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L
e syndrome de Brooks fut, à
l’origine, défini comme un
asthme survenant après une
exposition unique, à taux éle-
vé, à un agent irritant, chez un

sujet préalablement indemne d’antécédent asthma-
tique et persistant pendant au moins trois mois [8]. 

Bien que l’asthme induit par les irritants, survenant
sans période de latence, de mécanisme non immuno-
logique, ait été préalablement rapporté, c’est la publi-
cation princeps de Brooks en 1985 [8] du syndrome
de dysfonction réactive des voies aériennes (RADS :
reactive airways dysfunction syndrome) qui a servi
d’abord de dénomination générique pour cette forme
d’asthme professionnel.

Plus récemment, la persistance d’un état asthma-
tique a été rapportée à la suite d’inhalations répétées à
taux modérés ou élevés d’irritants respiratoires, à la dif-
férence de l’exposition unique et massive associée au
syndrome de Brooks, par Tarlo et coll. [44] en 1989,
Chan-Yeung et coll. [12] et Kipen et coll. [29] en 1994 ;
ces observations, qui ne correspondent pas aux stricts
critères du Brooks, semblent pouvoir entraîner un asth-
me par des mécanismes très semblables.

A l’heure actuelle, la classification nosologique des
asthmes professionnels distingue deux types d’asthme
professionnel selon qu’ils surviennent ou non après
une période de latence [4], et le terme « asthme induit
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Syndrome de Brooks
Asthmes induits par les irritants

par les irritants » apparaît plus adapté que celui de syn-
drome de Brooks ou de RADS pour désigner l’asthme
survenant sans période de latence.

I . P H Y S I O PAT H O L O G I E

1. Dans le syndrome de Brooks, les symptômes
aigus, immédiats, sont certainement dus à l’inflamma-
tion des voies aériennes [9]. L’exposition massive
entraîne une altération et une destruction massives de
l’épithélium bronchique, suivies de l’activation directe
des voies de l’inflammation non adrénergiques, non
cholinergiques via les réflexes axoniques. Une activa-
tion non spécifique des macrophages ainsi qu’une
dégranulation des mastocytes peut aussi survenir avec
libération de médiateurs chimiotactiques et toxiques.
Le recrutement secondaire de cellules inflammatoires
au niveau de la lésion accentue alors et entretient la
réponse inflammatoire. 

L’atteinte de l’épithélium apparaît être le facteur clé
initial : elle altère le fonctionnement intrinsèque des
cellules épithéliales et entraîne la libération de média-
teurs de l’inflammation par ces cellules, d’où modifica-
tion de la perméabilité microvasculaire et augmenta-
tion de la sécrétion de mucus.

Par contre, la raison de l’installation d’un état asth-
matique chez certains individus n’est pas éclaircie.
Plusieurs hypothèses ont été proposées pour expliquer

N. ROSENBERG 
Consultation de patholo-
gie professionnelle,  Hôpi-
tal Fernand Widal, Paris
et 
ACMS, Paris

a l l e r g o l o g i e - p n e u m o l o g i e  p r o f e s s i o n n e l l e



Documents 
pour le médecin 

du travail 
N° 82

2e trimestre 2000

154

la persistance de l’hyperréactivité bronchique, parmi
lesquelles [1, 5] :

� l’altération du seuil des récepteurs de l’irritation
présents dans les voies aériennes à la suite de la ré-épi-
thélialisation et de la ré-innervation de ces dernières,

� l’augmentation de la perméabilité dans les parois
des voies aériennes consécutive à l’atteinte de la mu-
queuse bronchique, d’où un accès facilité aux récep-
teurs de l’irritation pour les substances inhalées,

� l’altération très prolongée de la réactivité du
muscle lisse à la suite de la libération massive de média-
teurs lors de l’accident inhalatoire et de la réaction
inflammatoire consécutive, 

� la persistance de l’inflammation bronchique.

Le processus inflammatoire chronique (1), souvent
observé sur les biopsies bronchiques des sujets atteints
[3, 8, 12, 17, 18, 24, 30, 31], est vraisemblablement le
résultat final de l’exposition directe aux médiateurs
toxiques de l’inflammation.

2. Les nombreux irritants respiratoires présents sur
le lieu de travail sont en fait doublement dangereux,
par ce risque d’exposition massive et de pics d’exposi-
tion pouvant conduire à un asthme par mécanisme non
immunologique, mais aussi immunologique [9]. Ces
molécules, en effet, semblent initier l’atteinte bron-
chique épithéliale et faciliter la perméabilité de la
muqueuse bronchique aux agents sensibilisants.
L’expérimentation animale a montré le rôle de facilita-
tion de la sensibilisation que jouait une exposition
préalable au SO2 ainsi qu’à l’ozone. Avec l’ozone, l’aug-
mentation de la réponse bronchique de sujets ato-
piques aux allergènes, produite par une exposition
préalable à faibles concentrations d’ozone, a également
été observée.

I I . P R E VA L E N C E  –  
S U B S TA N C E S  R E S P O N S A B L E S

La survenue d’un asthme à la suite d’une inhalation
accidentelle de gaz ou d’aérosols irritants a été rappor-
tée par plusieurs auteurs dès les années 60 : en 1961,
Turiaf et coll. décrivent l’asthme « accident du travail »
[45] et, en 1970, Voisin et coll. en publient plusieurs
observations après inhalation accidentelle d’ammoniac
[46], tandis que Gandevia, la même année l’observe
avec différents agresseurs chimiques (ammoniac,
hydrogène sulfuré, diéthylène diamine, fumées prove-
nant de la dégradation thermique de matières plas-
tiques et autres matériaux) [23].

Dans les années 70-80, la persistance d’une hyper-
réactivité bronchique ou d’une obstruction bronchique
fixée ou encore d’un état asthmatique est décrite :

- avec le chlore, par Kaufman et coll. en 1971 [27], 
- avec des émanations de mélange de produits de

débouchage de canalisations, par Murphy et coll. en
1976 [34], 

- avec la chloramine T, par Bourne et coll. en 1979
[6], 

- avec des fumées d’incendie, par Whitener et coll.
en 1980 [49], 

- avec des émanations de fosses septiques, par
Donham et coll. en 1982 [20],

- avec le SO2, par Härkönen et coll. en 1983 [25].

En 1985, Brooks regroupe les manifestations bron-
chiques consécutives à l’inhalation massive d’irritants
respiratoires en une entité très spécifique (tableau I).
Ce regroupement fait suite à l’établissement des cri-
tères diagnostiques du syndrome de dysfonctionne-
ment réactif des voies aériennes chez 10 sujets devenus
asthmatiques après avoir été massivement exposés aux
irritants suivants : hexafluorure d’uranium, émanations
d’une colle pour sol contenant des solvants aroma-
tiques et de l’épichlorhydrine, peinture pulvérisée,
hydrazine à 35 %, acide chauffé, brouillard de fumiga-
tion, décapeur de revêtement métallique et fumées
d’incendie. 

Par la suite, la survenue d’un asthme, au décours
immédiat d’un accident inhalatoire a été rapportée
avec de très nombreux produits irritants dont une liste
non exhaustive est proposée tableau II.

Quelques années après la définition du syndrome de
Brooks, plusieurs auteurs faisaient état d’observations
d’asthmes survenus lors d’expositions élevées mais
moins massives, souvent répétées [44, 12, 29], à des
irritants respiratoires et proposaient la notion d’asthme
aux irritants comme forme d’asthme professionnel pro-
voqué par une exposition unique ou répétée aux irri-
tants respiratoires [44]. 

(1) Desquamation épithé-
liale, infiltration très modé-
rée des parois bronchiques
par des lymphocytes et des

polynucléaires neutrophiles,
sans éosinophiles ou avec

peu d’éosinophiles, épaissis-
sement du tissu conjonctif

sous-épithélial et parfois de
la membrane basale ;

ailleurs [12], infiltration
éosinophile et à un moindre

degré lymphocytaire T. 

TABLEAU I Caractéristiques du syndrome de dysfonc-
tionnement réactif des voies aériennes

� Absence d’antécédent symptomatique respiratoire

� Survenue des symptômes après une exposition
unique à l’agent causal

� Exposition à un gaz, des fumées ou un brouillard
irritant, présent en concentration très élevée

� Début de symptômes dans les 24 heures suivant
l’exposition et leur persistance pendant au moins
3 mois

� Syndrome asthmatiforme avec toux, sibilances et
dyspnée

� Possible trouble ventilatoire obstructif à l’EFR 

� Test à la méthacholine positif, témoignant d’une
hyperréactivité bronchique

� Absence d’une autre affection respiratoire
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TABLEAU ICauses reconnues du syndrome de dysfonctionnement réactif des voies aériennes
Liste non exhaustive

La prévalence de l’asthme aux irritants est inconnue.
Toutefois, Tarlo et coll. [44] l’ont estimée à 15 % des
asthmes professionnels adressés entre 1978 et 1987 à
leur équipe pour confirmation diagnostique (Toronto,
Canada). Des statistiques britanniques plus récentes
[42] font état de 9 % d’asthmes ou de RADS faisant
suite aux accidents inhalatoires répertoriés entre 1990
et 1993 dans toute la Grande-Bretagne.

I I I . D I AG N O S T I C  E N  M I L I E U
D E  T R AVA I L

Ce diagnostic repose sur l’interrogatoire. 

1.Diagnostic positif

Dans le syndrome de Brooks, il s’agit d’un sujet préa-
lablement indemne de tout symptôme respiratoire, qui
décrit l’émergence d’un asthme – gêne respiratoire ou
oppression thoracique sifflante – dans les suites d’une
exposition professionnelle, accidentelle, à un gaz, des
fumées, un aérosol liquidien ou pulvérulent irritant, à
très grande concentration. L’exposition a pu durer
quelques minutes [8, 19, 13] ou moins [41], ou beau-
coup plus longtemps [33], jusqu’à plus de 10 heures [8,

19] et les symptômes se manifestent dès la fin de l’expo-
sition [37] ou après plusieurs heures [8, 28, 13, 33, 7].

Le salarié a le souvenir de l’épisode aigu qui a pu
entraîner une hospitalisation. (importance des symp-
tômes ORL, conjonctivaux ou respiratoires avec sensa-
tion de brûlures rhino-sinusiennes, laryngées, oculaires
et/ou rétrosternales, toux) ; un état de détresse respira-
toire, un œdème pulmonaire ont pu être observés,
immédiatement ou après quelques heures.

Ailleurs, le salarié n’a pas été hospitalisé mais a
consulté son médecin traitant car les symptômes de
départ, moins intenses, ont été suivis de sifflements res-
piratoires, de sensation de brûlure rétrosternale, de
toux, qui persistent ou s’accentuent au fil des heures.  

La prescription des thérapeutiques de l’asthme a
permis un amendement des symptômes.

Ici, le sujet fait toujours le lien entre l’événement
déclenchant et l’entrée dans la maladie asthmatique.

Lorsqu’il s’agit d’une exposition, répétée à plusieurs
reprises, à des taux élevés mais non massifs d’irritants
respiratoires, la survenue des manifestations asthma-
tiques peut être moins immédiate, après quelques jours
[30], et le salarié peut ne pas avoir souvenir d’une expo-
sition professionnelle irritante intense, surtout si elle est
fréquemment ressentie et considérée comme habituelle.  

Acide acétique Rajan et coll.,1989 -
Kern, 1991

Acide bromhydrique Burns et coll., 1997

Acide chlorhydrique Boulet, 1988
Tarlo et coll, 1989

Demeter et coll., 1990 
Deschamps et coll., 1994 

Acide nitrique Cormier et coll., 1996

Acide phosphorique Boutoux et coll., 1995

Acide sulfurique Boulet, 1988
Tarlo et coll., 1989 

Demeter et col ., 1990 

Aldéhydes Brooks et coll., 1985
Sallie et coll., 1996

Ammoniac Voisin et coll., 1970
Bernstein et coll., 1989

Anhydride phtalique Frans et coll., 1993

Anhydride sulfureux Alford et coll., 1988 
Tarlo et coll., 1989

Azide de sodium Weiss J.S., 1996

Bromure de lithium Demeter et coll., 1990

Butadiène Demeter et coll., 1990

Chloramine T Bourne et coll., 1979

Chlore Tarlo et coll., 1989
Chan-Yeung et coll., 1994

Lemière et coll., 1997

Chlorure de zinc Demeter et coll., 1990

Chromates Nagasaka et coll., 1995

Diéthylaminoéthanol Gadon et coll., 1994

Fluorures Brooks et coll., 1985

Fumées d’incendie Brooks et coll., 1985

Fumées de soudure Brooks et coll., 1985
Tarlo et coll., 1989

Gaz d’échappement diesel Wade et coll., 1993 

Gaz lacrymogènes Hu et coll., 1992
Rivoire et coll., 1995 

Roth et coll., 1996 

Hydrazine Brooks et coll., 1985 

Hydrogène sulfuré Cormier et coll., 1996

Hydroxyde de sodium Promisloff et coll., 1990 

Isocyanates Boulet, 1988 
Tarlo et coll., 1989 
Luo et coll., 1990  

Lemière et coll., 1996
Leroyer et coll., 1998

Metam sodium [pesticide] Cone et coll., 1994 

Organophosphoré 
[insecticide] Deschamps et coll., 1996 

Oxydes d’azote Sallie et coll., 1996 

Oxyde de calcium Tarlo et coll., 1989 

Oxyde d’éthylène Deschamps et coll., 1992 

Oxyde de vanadium Musk et coll., 1982 

Perchloréthylène Boulet, 1988 

Phosgène Snyder et coll., 1992 

Tétrachlorosilane, 
trichlorosilane Promisloff et coll., 1990 

Tétraoxyde dinitrogène Conrad et coll., 1998 



L’asthme, une fois apparu, est exacerbé par toute
exposition irritante pour les voies respiratoires [8, 47],
qu’elle soit professionnelle, environnementale (fumée
de cigarettes, air froid, effort au froid, émanations des
pots d’échappement automobiles) ou domestique
(produits de nettoyage de la maison, laques, par-
fums…). Par contre, une ré-exposition à faible concen-
tration (infra-irritante), à la substance qui a initié la
symptomatologie, n’entraîne pas de récidive et, si l’at-
mosphère du lieu de travail ne comporte pas d’irritants
respiratoires, la reprise du travail n’est pas suivie de
rechute ni l’éviction professionnelle d’amélioration.

Au contraire, si l’atmosphère de travail est polluée
par des substances irritantes [47, 48], la symptomato-
logie prend l’allure d’un asthme professionnel clas-
sique, récidivant à chaque retour au travail, simulant
d’autant plus une sensibilisation respiratoire profes-
sionnelle qu’un événement déclenchant accidentel n’a
pas été noté par le salarié ou n’a pas eu lieu.

2.Diagnostic étiologique

� Dans le cas du syndrome de dysfonction réactive
des voies aériennes, l’interrogatoire du salarié permet
souvent de reconstituer les circonstances de l’accident :

- mélange accidentel de produits (ex : eau de javel et
détartrant WC), donnant naissance à la production
d’un gaz corrosif [18, 39],

- non-fonctionnement du système de ventilation
[15],

- non-respect des procédures d’utilisation des pro-
duits manipulés [30]. Non-respect de l’étiquetage
réglementaire [48],

- non-respect du port de protections individuelles
lors d’opérations de travail ponctuelles [5], pour inter-
venir par exemple au niveau d’une fuite [7, 48] ou
encore lorsqu’il se produit des fumées de combustion,

- projection accidentelle provenant d’un récipient
non clos ou brisé [28],

- explosion sur le lieu de travail,
- fuite d’un conteneur, d’un camion-citerne [37, 33],

d’un train [13], d’une canalisation,
- …

� Quand l’anamnèse ne permet pas de retrouver un
événement accidentel déclenchant c’est la connaissan-
ce qu’a le médecin du travail du procédé de fabrication,
des produits manipulés, de leurs composants, et des
conditions de travail dans l’entreprise qui permettra
d’envisager s’il s’agit ici d’un asthme aux irritants.

3.Diagnostic différentiel - formes frontières

Le diagnostic, quand la notion d’exposition inhabi-
tuelle, accidentelle manque, peut devenir extrêmement
difficile et l’asthme aux irritants impossible à distinguer
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d’un asthme par sensibilisation, en particulier parce
qu’il existe des formes frontières :

� l’exposition, répétée, à des irritants à « faible
dose » a pu entraîner :

- la réactivation d’un asthme préalablement guéri ou
encore l’entrée d’un sujet atopique dans la maladie
asthmatique [10], 

- l’émergence d’un asthme professionnel par sensi-
bilisation à un allergène professionnel présent sur le
lieu de travail, qu’il soit macromoléculaire ou de faible
poids moléculaire;

� ailleurs, il existe sur le lieu de travail des molé-
cules de faible poids moléculaire à la fois irritantes et
sensibilisantes et une exposition aiguë, accidentelle a
pu déclencher un asthme professionnel par sensibilisa-
tion, comme cela a été observé par exemple avec les
isocyanates [5, 32] ou le formaldéhyde [9];

� ailleurs encore, l’asthme professionnel préalable-
ment reconnu pour un procédé de travail donné se révè-
le être un asthme aux irritants en regard de la nouvelle
classification des asthmes professionnels ; c’est le cas de
l’asthme observé dans l’industrie de l’aluminium ou sont
présents dans l’atmosphère de travail, fluorures gazeux,
acide hydrofluorique, anhydride sulfureux… [40];

� etc.

I V. C O N F I R M AT I O N  
D I AG N O S T I Q U E  E N  M I L I E U
S P E C I A L I S E

Lors de l’épisode aigu

� Examen clinique avec, à l’inspection, larmoie-
ments, hyperhémie conjonctivale, rhinorrhée aqueuse
et/ou hémorragique, toux sèche ou productive, hémo-
ptysie ; on recherchera une polypnée, une cyanose des
extrémités, témoignant d’un état de détresse respira-
toire. On recherchera également une symptomatologie
accompagnant les manifestations respiratoires, liée à la
toxicité spécifique de l’agent inhalé.

A l’auscultation pulmonaire, on note la présence de
sibilants ou encore de râles crépitants ou bronchiques. 

� Radiographie des poumons qui peut être normale
mais sur laquelle on recherche une accentuation de la
trame broncho-vasculaire d’une « pneumonie chi-
mique », des opacités alvéolaires périphériques d’un
œdème pulmonaire.

� Gazométrie de repos : normale ou hypoxémie
associée à normo-, hypo- ou hypercapnie. 
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Au décours de l’accident inhalatoire

� Recherche d’un terrain atopique : anamnèse, tests
cutanés à lecture immédiate, en prick, avec les pneu-
mallergènes de l’environnement domestique, dosage
des IgE totales.

� Bilan fonctionnel respiratoire : 
a. objective la présence d’un asthme et précise son

évolutivité avec, à l’état basal, des débits et volumes
pulmonaires maximaux normaux ou montrant une
obstruction bronchique distale ou encore un syndrome
obstructif global ; la réversibilité de l’obstruction sous
béta-mimétiques affirme la maladie asthmatique. La
mesure de la réactivité bronchique aspécifique est alté-
rée de façon variable,

b. recherche une atteinte parenchymateuse résiduel-
le associée – syndrome restrictif avec diminution du
VR, de la CPT –, une anomalie de la diffusion alvéolo-
capillaire – trouble du transfert du CO. 

� Radiographie des poumons : accentuation de la
trame broncho-vasculaire, réticulomicronodulation
évoquant un syndrome interstitiel.

� Les tests de provocation bronchiques, spécifiques,
n’ont pour indication que celle de vérifier qu’il n’existe
pas de sensibilisation à un allergène professionnel pré-
sent sur le lieu de travail, qui jouerait un rôle dans la
persistance de l’asthme.

V. E VO L U T I O N  

L’asthme peut persister quelques mois [8, 5, 31] ou
plusieurs années [8, 33, 21, 48], plus ou moins symp-
tomatique selon l’environnement auquel est soumis le
salarié. Les sujets atteints continuent souvent à ressen-
tir des symptômes bronchiques et à présenter une
hyperréactivité bronchique non spécifique des années
après l’épisode déclenchant. 

Il n’est pas possible de prédire la persistance des
symptômes et de l’hyperréactivité bronchique sur les
circonstances de l’accident et en fonction de l’agent
responsable [1], mais il est probable que le niveau d’ex-
position à l’agent incriminé (concentration et durée
d’exposition) soit un facteur pronostique [28]. Le taba-
gisme, la préexistence de l’hyperréactivité bronchique
pourraient être des facteurs favorisant la survenue du
syndrome de dysfonction des voies aériennes réactives
[19].

On ne sait pas, non plus, à l’heure actuelle, si cer-
taines modalités thérapeutiques de l’épisode aigu (cf.
corticoïdes) jouent un rôle préventif dans la survenue
secondaire de l’état asthmatique. 

V I . P R E V E N T I O N

1. Prévention médicale

A l’embauchage, on évitera d’affecter les sujets por-
teurs d’une affection respiratoire chronique aux postes
de travail exposant à une pollution professionnelle
intense. Le médecin du travail devra informer les sala-
riés sur les risques inhérents :

- à certaines manipulations intempestives de pro-
duits (ex : mélange de certains détergents ou désinfec-
tants pour les ouvriers nettoyeurs),

- au non-respect strict des règles de sécurité et du
port des protections respiratoires individuelles pour les
opérations ponctuelles.

Lors des visites systématiques de médecine du tra-
vail, l’interrogatoire recherche des manifestations
oculo-naso-bronchiques contemporaines de pics de
pollution et précise les circonstances de ces accidents.
Des EFR seront faites régulièrement à la recherche
d’un syndrome obstructif.

2.Prévention technique

� Automatisation des chaînes de fabrication.
� Travail en vase clos lorsque le procédé de fabri-

cation met en œuvre des produits corrosifs.
Vérification régulière du bon état du matériel et son
remplacement au premier signe d’usure.

� Contrôles d’atmosphère fréquents ; monitoring
des taux de polluants aux différents postes de l’atelier.

� Respect des règles de sécurité dans l’usage des
bidons, récipients divers et tout procédé de travail met-
tant en œuvre des produits dangereux.

� Vérification du bon fonctionnement du matériel
afin d’éviter le risque de fuite.

� Port de protections respiratoires dont le bon état
sera vérifié régulièrement.

V I I . R E PA R AT I O N

Les manifestations asthmatiques, avec hyperréacti-
vité bronchique, du syndrome de Brooks, survenues au
décours d’une exposition accidentelle à un gaz, des
fumées, un aérosol pulvérulent ou liquidien irritant ou
corrosif, correspondent aux séquelles de l’accident du
travail initial et sont réparées comme telles.

L’asthme apparu à la suite d’expositions répétées à
des taux modérés ou élevés d’irritants respiratoires, s’il
n’y a pas de notion d’événement accidentel, n’est pas
réparé par le Régime général AT-MP de la Sécurité
sociale. Les prestations versées à la victime sont alors
celles de l’Assurance maladie.

Bibliographie page suivante
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