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Introduction: Asthme professionnel (AP)

Une (ou la) des plus fréquentes pathologies respiratoires d’origine professionnelle
Impliqué dans 10-15% des asthmes

Conséquences medicales et socio-€conomiques ++

Modele d’étude de I’asthme
Interventions génétiques et environnementales
Clinique précise
Agent identifie
Physiopathologie similaire

Analyse de son histoire naturelle
Evolution
Statut avant exposition (allergique)
Intérét du diagnostic précoce
Impacts thérapeutique du controle environnemental




———
AP de quoi s’agit-il ?
Définition(s): Pas si simple...

Relation entre exposition au travail et asthme ++
Importance de I’identification d’un agent causal spécifique (du travail)

« Asthme déclenché par une exposition professionnelle »

(ATS 2004)

« Obstruction bronchique et/ou HRB associées a des causes ou conditions
professionnelles »

(consensus ACCP 19935)

Deux grands types
Avec période de latence (déterminisme immunologique)

IgE dépendant démontré (HPM ++)

IgE dépendant non ou incompletement démontré (BPM ++)
Sans periode de latence (non immunologique)

« 1rritant-induced asthma »

« reactive airway dysfunction syndrome »




N
Nombreuses situations « borderline »

1) Asthme aggrave par le travail
Asthme préexistant
Exacerbé par le travail (fumée, irritants, température, exercice...)

2) ANP qui développe un AP véritable

3) AP responsable d’un asthme de novo : AP « pure »

4) Irritant-induced asthma: Expositions souvent multiples et faibles
RADS (reactive airway dysfunction syndrome): Intense et unique
—> acute ou sudden onset irritant-induced asthma
(Vandenplas, ERJ 2003)

5) Situations « asthma-like »: (composés organiques...)
AP sans latence, premiere exposition, symptomes systémiques
HRB transitoire, inflammation bronchique neutrophilique

6) Bronchite a €osinophile: (acrylate, spores, latex, résines €poxy...)
Toux chronique, ¢osinophilie bronchique
pas d’obstruction bronchique, pas d’HRB
Précurseur d’un asthme ??




[
Asthme relié au travail

(ACCP Consensus Statement CHEST 2008)

Asthme relié au travail
(Work-related Asthma)

Asth.me professionnel (AP) Asthme exacerbé par le travail
(Occupational asthma caused by work) (Work-exacerbated Asthma)

AP avec sensibilisation AP liés aux irritants

(Sensitizer-induced OA) - suite & une exposition aigue (=RADS

» Agents de Haut Poids ou syndrome de Brooks)

Moléculaire o : ..
» exposition chronique aux irritants

» Agents de Bas Poids Moléculaire (industrie de la pate a papier, asthme
des emballeurs de viande, ozone,
formaldéhyde?, produits d’entretien?)




Caractéristiques des principales entités

Caractéristiques

AP «immunologique»

Irritant-induced AP

Aggravé / travail

OUI
Pdt vie prof.

OUI
24h post expo.

(0108) |
Avt ou pdt vie prof

Présent au travail et
amélioration en congé

Symptomes > 12 sem
Attention nelle expo !!

Aggravation au travail

Agent identifié

Pas d’ATCD asthme

Facteurs aggravants:
froid, particules,
exercice...

TVO réversible 12%
Présent au travail

HRB augmentée au
travail

Idem
Pas de modification

HRB présente et non
modifiée par le travail

Idem
Aggravation au travail

HRB présente et non
modifiée par travail

+
+, IgE dépendant

Eo et ECP augmentés au
travail

Pas réalisable

ND

Pas réalisable

Eo stable, variable

Analyse du poste et expo
+++

Analyse poste et expo
intense et ponctuelle a
un irritant

Analyse poste et expo a
des facteurs aggravants




Principaux agents sensibilisants

Haut Poids Moléculaire Bas Poids Moléculaire (BPM)
(HPM)

Metaux
Protéines véegeétales (latex, Isocyanates

céréales, etc) Anhydrides d’acides
Protéines animales (animaux de Acrylates

laboratoires ou d’élevage) Aldehydes
Moisissures
Acariens de stockage
Enzymes

Colophane
Colorants
Persulfates
Amines




Agents en cause et poste de travail a risque (1)

Liste de plus de 300/400 chimiques naturels ou synthétiques « classiques » d’AP

9
A titre d’exemple des situations tres fréquentes:

Isocyanate peintres, automobile, isolation, polyuréthanes...
Anhydrides industrie du plastique

Animaux, plantes, insectes fermiers... tech labo, vétérinaires...

Ag alimentaires industrie agro-alimentaire

Persulfate coiffeurs

(Co, Ch, Ni, PI)

Ag classiques rares ou exceptionnels
Progres technologiques: Nouveaux Ag (réactualisation des listings +++)
Expositions simultanées a des Ag multiples, a des Ag et irritants ++




Agents en cause et poste de travail a risque (2)

III° National Health and Nutrition Survey (USA)
Prévalence AP: 3.70% (2.88-4.52)
Prévalence sifflements: 11.46% (9.87-13.05)

Travail

Prévalence (%)

Travail

Prévalence (%)

spiramycine

7.8

volaille

11-14

Gomme de guar

3

rat

4.4

Bois exotiques

10

Colles de latex

7.1

Fruits de mer

Nettoyage domestique

25

Isocyanates (peintres)

Fleuriste/Boulanger

Mapp, AJRCCM 2005




Etiologies Observatoire National des Asthmes professionnels
(2010)

Produits d’entretien et ammoniums quaternaires : 15% =1ere cause
Farine : 13% / Produits de coiffure : 12% / Isocyanates : 10%

bois, acariens, aldéhydes, amines, chlore, colophane, animaux de
laboratoire etc

Shield (West Midlands, UK) (Bakerly et al. Occupational Medicine
2008;58:169-174) . 1500 cas, 2/3 débitmétries, 1/2 IgE, 1/10 TPBS

Isocyanates : 21% , huiles de coupes 11%, colles 7%, chrome 7%, latex
6% (santé, mais aussi prison, garages), glutaraldéhyde 6% (sante, mais
aussi produit de développement en radiologie), Farine 5%, colophane
4%, bois 4%, cobalt 2%, animaux de labo 1%

Soudeurs 17% / Personnels de santé 9% / Cleaners 4% / Métallurgie:
12% / Boulangers 4% / Coiffeurs 1% / Carrossiers peintres 4% /
mouleurs en fonderie 6%



Mise en évidence des AP

1. Etablir le diagnostic d’asthme

2. Recherche de l'origine professionnelle

*Y penser devant I'apparition d’'un asthme chez un adulte en activité
*Chronologie en lien avec le travail +++

*Quels dangers présents sur le lieu de travail: cf notamment Fiches de
Données de Sécurité (FDS) décrivant les substances soumises a
étiquettage entrant dans la composition des produits utilisés

*Quelle réalité de I'exposition (vapeurs, fumées, poussiéres, aérosols,
température, expositions de voisinage)




clinique
debitmetrie

HRBNS

A HRBNS++

Prick
Se prick > Se IgE

IgE spécifiques

Spe IgE> Spe prick

Beach et al. Chest 2007;131:569-78

Sensibilité
(gold standart : TPBS)
(95 [87-99])

(64 [43-80])

(79 [68-88])
BPM : 70% (67 [58-74])

(100?[34-100])
BPM : 70% (68 [43-85])

(81 [70-88))
Latex, Enzymes, Phanéres :

sensibilité proche 100% selon
certaines études

(73 [60-83])
(73 [64-81])
(31 [23-41])

Spécificité
(gold standart : TPBS)

(32 [8-74])
BPM : 70% (69 [55-80])
80% (77 [66-85])

(51 [35-67])
BPM : 60% (64 [56-71])

HPM : 100% (100?[21-100])
BPM : 70% (66 [41-84])
60 [42-75])

Latex 20%; Enzymes 100%;

Phanéres 50% selon certaines
études

BPM : 90% (86 [77-92])
HPM : 80% (79 [50-93])
BPM : 90% (89 [85-92])




Quel examen peut-on utiliser pour mettre en évidence la
chronologie des crises avec le travail?

« Debitmeétrie longitudinale : 6 mesures par jour, pendant 2
mMois, si possible incluant une péeriode de vacances, avec
precision des jours travailles et des jours de repos, ainsi
que des activités réalisees

 EFR itératives travail/repos

« Test a la methacholine en periode travaillee et en
periode de repos




Débitmetrie longitudinale
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Stratégie de mise en evidence des AP

Asthma Population approach, leading to
diagnosis in individuals

In the Field studies or
workplace Asthma-like symptoms surveillance

+Bronchial hyperresponsiveness

+Jab/exposure history

+Immunological reactivity Via stepwise
(present/active+level) investigations

+Changes in airway caliber andfor
bronchial hyperresponsiveness and/or
airway inflammation at work and
away from work

+Laboratory or workplace challenges Definitive

Occupational . gt
with supervision

diagnosis

FIG 1. Steps in assessment of workplace asthma. Increasing number of tests progressively leads to
identification of cases of occupational asthma and transforms population approach into diagnostic process.
Reprinted with permission from Malo JL, Gautrin D. From asthma in the workplace to occupational asthma.
Lancet 2007;370:295-7.%°




Facteurs de risque a développer un AP allergique (1)

Exposition antigénique

Plus elle est importante, plus la prévalence de I’AP est forte
(Chan-Yeung, Chest 1990)

Le pic d’exposition aux isocyanates semble le déterminant majeur
(Leroyer, Thorax 1998)

Role d’expositions faibles mais chroniques aux isocyanates
(Mastrangelo, Med Lav 1995)

Effet d’un seuil minimal ? Effet dose-réponse pour de nombreux agents
(Baur, Ann Allergy Asthma Immunol 2003)

N
o

(22/122)

Attention sensibilisation et symptomes
interviennent pour des concentrations
différentes (1-2 log)

(Arts, Inhal Toxicol 2004)

-
(8]

RN
o

(&)

(0/23)

Prevalence of
latex-specific IgE [%]

o

- PREVENTION
<0.6 ng/m3 >0.6 ng/m?3

BPM: pic et Seuil ??? Latex air concentration
Baur, Clin Exp Allergy 1998




Facteurs de risque a développer un AP allergique (2)

Atopie

Notion de susceptibilité individuelle +++
En plus de P’effet dose réponse, impact du statut atopique /non atopique
(Heederik, JACI 1999)

TABLE IV. Relationship between RUA sensitization and exposure, sex, and smoking status for atopic and nonatopic
workers from a pool of 650 laboratory animal workers

Nonatopic workers Atopic workers
1 J 4
TC+ (pets): FR a développer o = B 2
Not working with conscious rats 1.0 — 1.0 -
Q 143 0-2 h/wk 2.6 0.5-13.1 3.4 1.3-9.6
un AP SI eXPOSltlon auX 2-8 h/wk 2.8 0.7-12.0 2.8 1.1-7.0
N >8 h/wk 34 0.9-13.3 4.1 1.6-10.1
animaux de laborat()ire Sex (F vs M) 0.6 0.2-1.6 1.1 0.6-2.0
Smoker (smoker vs nonsmoker) 1.4 0.5-3.8 0.9 0.5-1.9
(Malo AJR CCM 2003) Exsmoker (exsmoker vs nonsmoker) 1.0 0.2-5.0 0.8 0.3-2.0
i No exposure 1.0 —t 1.0 —=
0-0.25 ng EQ/m3 0.8 0.1-8.0 3.1 1.2-7.9
0.25-1.25 ng EQ/m? 34 0.9-12.7 3.3 1.5-8.3
Q >1, EQ/m?3 ] 2-21, ] =
Pas de relation entre le statut Ly i = il H ety
N o OO . Smoker (smoker vs nonsmoker) 1.3 0.5-3.5 0.9 0.4-1.9
atoplque et la SenSlblllsatlon Exsmoker (exsmoker vs nonsmoker} 1.0 0.2-4.8 0.8 0.3-2.0
No exposure 1.0 — 1.0 —
N - ‘Q/m? - 'w ; .2-8. 3 o
aux allergénes du boulanger ISR . e : i
o 8 ng EQ/m3 - h'wk 4.4 1.1-17.1 2 6-11.
(Droste, J OCCllp Environ Med 2003) ;xn(gp V?;J;) ) 0.6 0.3-1.6 ?.l (1),27;102
Smoker (smoker vs nonsmoker) 1.3 0.5-3.6 0.9 0.4-1.8
ATTENTION +++ Exsmoker (exsmoker vs nonsmoker) 1.0 0.2-4.8 0.8 0.3-2.0

PR. Prevalence ratio; C/, 95% confidence interval.

Atopie n’est pas un FR d’AP aux Ag de BPM (Chan-Yeung, J Occup Med 1978)



Facteurs de risque a développer un AP allergique (2)

Tabagisme

FR AP aux sels de platine
(Venables, BMJ 1989)
FR de sensibilisation aux Ag de HPM
(Calvery, Occup Environ Med 1995)
Pas démontré pour les Ag de BPM
(Mapp, AJRCCM 2003)
Sévérité de ’AP
(Moscato, Allergy 2002)

Autres

HRB non spécifique

Rhino-conjonctivite
(Gautrin, Allergy 2003)

Sexe féminin ++
(Mendonca, Am J Ind Med 2003)

Fievre des soudeurs de métaux (pré-marqueur d’AP)
(El-Zein, Occup Environ Med 2003)




Génétique de AP

*HLA classe 11

-Spécificité de la réponse aux agents professionnels (sels de platine,
diisocyanate, cédre rouge, latex, protéines animales...)
-HLA-DRb1*07: 40% des AP aux protéines de rat (Jeal, JACI 2003)
-Association avec AP Ag BPM (mécanisme « immunologique »)

*Superfamille du glutathion S-transférase [ S
-Role protecteur de I’homozygotie GSTP1 Val/Val:
Plus faible fréquence AP et HRBP apres 10 ans

d’exposition aux diisocyanates
(Mapp, JACI 2002, Park, JACI 2002)

-Résultats contradictoires
(Piirila, Pharmacogenetics 2001)

Genotype frequency
[
[54]

*N-acetyltransférase

Acétyleur lent: risque (x 7.7) de développer un AP isocyanates (Wikman,
Pharmacogenetics 2001)

Prevention? NON
« DNA sequence is not the Book of Life !!! » (Clayton, NEJM 2003)




Physiopathologie: Spécificité de AP

Occu patin::nal agents
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AP: Histoire naturelle et conséquences a court terme

PC20 mg-mL"

Eosinophils %

Lemieére. ERJ 1999




—
AP: Histoire naturelle et conséquences a long terme (1)

* Risque AP est supérieur dans les 1 a 2 ans qui suivent le début de I’exposition

* Dépendant de I’agent, de I’intensité d’exposition
(Malo, JACI 2001)
Période de latence est variable (mois a années)
Sensibilisation protéines animaux de laboratoire: 2 ans
Sensibilisation farine plus lente
(Gautrin, AJRCCM 2000)

* Rhinoconjonctivite professionnelle
Précéde AP
(Gautrin, ERJ 2001)

Agents de HPM uniquement
(Malo, ERJ 1997)

Sujets avec RCP sont a haut risque d’AP dans I’année qui suit surtout
Risque AP reste 3 fois supérieur pendant de nombreuses années
(Karjalainen, Chest 2003)




AP: Histoire naturelle et conséquences a long terme (2)

AP persiste le plus souvent, méme apres arrét de I’exposition (70% des cas)
Variable d’un agent causal a ’autre

Evolution de AP dépends:
-Durée d’exposition
-Sévérité de ’asthme
-Fonction respiratoire et HRB

HRB persiste pendant des années apreés la fin de
P’exposition (Lemiére, AJRCCM 1996; Malo, AJRCCM 2004)

10
duration of folow-up (years)

En absence de symptomes et apreés disparition de ’HRB non spécifique, le risque
de récidive de I’ AP reste présent si nouvelle exposition Ag. Il est conditionné par
la persistance des IgE spécifiques (persistance IgE ???)

Déceés par AP sont rapportés, mais peu nombreux: isocyanates, boulanger...




—
AP: Histoire naturelle et conséquences a long terme (3)

* Résolution AP est lente, avec une évolution pendant des années apreés ’arrét de
I’exposition

(Padoan, ERJ 2003)

* Amélioration des symptomes apres la fin de I’exposition est facilitée par les
corticoides

* Inflammation et remodeling fluctuent apres I’arrét de I’exposition, mais
persistent pendant des années

fyr)

(Saetta, AJRCCM 1995)

in FEV; [m

1=

annual chang

* Déclin de la fonction respiratoire
(Anees, thorax 2006)
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AP: Histoire naturelle et conséquences a long terme (4)

-
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- -
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1 2 3 4
Time [years) from first FEV, measurement

Anees, Thorax 2006

Déclin acceléré de la fonction respiratoire

100 +/- 17.7 ml/an 26 +/- 18 ml/an

Pas influencé par Pas influencé par
Sexe, atopie, tabagisme Durée des symptomes
ClI, durée de latence tabagisme




AP: Histoire naturelle et conséquences a long terme (5)

TC
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Gautrin, AJRCCM 2008

Résultats évolutifs superposables pour les symptomes
oculaires, ORL, bronchiques et ’HRB non spécifique




AP: Histoire naturelle et conséquences

Début exposition

I |

AN |

Sensibilisation Symptomes

Facteurs associés (atopie...)
Exposition (type, durée, intensité...)
Mesures thérapeutiques (éviction...)




Renseignez votre patient sur son pronostic. Une
déclaration est elle possible. Quels en sont les interéts?

Pronostic : d'autant plus péjoratif que I'exposition
sera poursuivie. Pas de désensibilisation possible.
Donc d’'un point de vue medical il faut cesser
I'exposition.

Reconnaissance possible en maladie
professionnelle :

— « Asthme objective par EFR recidivant en cas de nouvelle
exposition au risque ou confirmeé par test. »

— Rhinite recidivant en cas de nouvelle exposition au risque
ou confirmée par test.




Tableau de reconnaissance

34
Exemple exposition animaux de laboratoire

Désignation des maladies Délai de Liste limitative|des travaux susceptibles

prise en de provoquer ces maladies
charge

Rhinite récidivant en cas de nouvelle expasition au 7 jours 1.Travaill en présence de toute protéine en

risque ou confirmée par test, aérasak
Lzrae#agg_eummpulaugn_dlammauxﬁy COMPris

la préparation et le conditionnerent
d'arthropodes et de leurs larves),

3.Utilisation et conditionnement de carrmin et
poudres d'insectes,

4 .Préparation et manipulation des fourrures et
feutres naturels,

.ﬁ.sthme n:gl:ujectifw_é par explorations fonctionnelles 7 jours S Préparation, ermploi, manipulation de produits
respiratoires récidivant en cas de nouvelle SRELEon s N sl
gexposition au risque ou confirmeé par test, &.Emploi de plumes et duvets,

7. Travaux exposant aux résidus d'extraction




Avenir professionnel. Votre patient est il un bon
candidat pour une reconversion professionnelle?

e QOui,
— Du fait des éléments médicaux : plusieurs crises par
mois, HRBNS, allergenes professionnels spécifiques,

Impossible de changer le poste, evolutivite des
symptomes : donc mauvais pronostic si reste expose

— Eléments propres au patient : age jeune : preferer
une formation++, salarié, OK pour changer de métier
(par ailleurs grosse entreprise : envisager d’abord les
possibilités de reconversion interne)
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Comment proceéder pour la reconversion ?

1. Demander la reconnaissance de la qualité de travailleur
handicapé aupres de la MDPH (reconnaissance temporaire
pour un salarié qui du fait de son état de santé, a du mal a
trouver ou conserver un emploi)

—  Passeport pour accéder a des professionnels de l'insertion, bilans
de compétences, financements de formation, etc
(réglementairement, si reconnu en MP avec IPP>10%, cette
reconnaissance ne serait pas nécessaire... dans les faits : toujours
la faire).

Le patient n'est pas obligé d’informer 'employeur, mais celui-ci doit
embaucher >6% de travailleurs handicapés. Cela peut étre un
argument de plus pour conserver un salarié qui ne sera pas «
handicape » sur un autre poste.




Reconversion : suite

o 2. informer le médecin du travall
— Connait I'entreprise, les autres postes, etc

— Sera amene a se prononcer sur 'aptitude et a faire des
propositions de reclassement

— Saisira lsi n_écessaire la cellule_de maintien dans
I'emploi, afin d’éviter un licenciement sec

« 3. sile salarié ne peut travaliller, il a intérét a rester en
maladie. Ne pas déemissionner, ne pas se precipiter sur un
licenciement pour inaptitude. (il est souvent plus facile
d'obtenir des financements pour une formation avec un
statut de salarie, qu’au chémage).




AP sans mecanisme allergique

* Pour la majorité des produits chimiques, le
mecanisme n’'est pas IgE dependant et I'atopie
n'est pas un facteur favorisant. Pas de selection a
I'embauche selon antécedents d’allergie !

En fait plusieurs mécanismes sont parfois
imbriqués surtout pour les substances de faible
poids moléculaire (isocyanates).

 Orientation professionnelle: casse téte +++




Conclusions

Prévalence AP : 5 a 10 % des asthmes
Continuum entre rhinite allergique et asthme

> 400 substances asthmogenes
professionnels...mais seulement 15 sont
responsables de 90% des AP et rhinites prof.

Diagnostic d’AP : 1)affirmer le diagnostic
d’asthme, 2) affirmer son origine professionnelle

Le pronostic médical repose sur la précocité du
diagnostic (50 % des AP persistent méme apres éviction
professionnelle).




Synthese sur AP

. 5a10% des asthmes

. Phénomeénes de sensibilisation ou d’irritation

. Plusieurs centaines de substances sont reconnues asthmogenes
... mais 15 substances sont responsables de 90% des AP et
rhinites professionnelles.

. Le « pronostic » médical repose sur la précocité du diagnostic car
90 % des AP persistent méme apres éviction professionnelle. Un
grand nombre de patients atteints d’asthme professionnel doivent
changer de métier

. Le déclenchement initial de ’'AP est fonction de l'intensité de

I’exposition... une fois sensib_ilisé de trés faibles concentrations
suffisent a déclencher une crise.

. D’ou l'intérét d'une meilleure prévention primaire par action sur le
poste de travail




Conclusions
AP est fréquent

Allergique ou non allergique
Associations fréquentes

Agents nombreux, parfois intriqueés

Caractéristiques cliniques bien définies
Nombreuses formes « frontiéres »

Génétique de mieux en mieux deéfinie
Physiopathologie souvent assez classique: modele d’étude

Histoire naturelle passionnante mais inquiétante

——) 1) Enjeux majeurs médicaux et socio-économiques

) 2) Stratégie diagnostique de qualité

— 3) Prise en charge globale rigoureuse




