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Définitions

» Phenotype

® '* Caracteristiques visibles d’un organisme résultant
d’uneinteraction entre son terrain genétique
(génotype) et I'environnement. ”

Danizh botanist L"I.-’J."?ef.rr-'.- Johanssen [1857-1827]
% Phénotypes-d’asthme

® "Un vrai phénotype = endotype : une histoire naturelie
et des caractéristiques cliniques communes,
correspondant physiopathologie précise avec des
biomarqueurs identifiables conduisant a une reponse
prévisible vis-a-vis d’une thérapie générale ‘et
speécifique:.-"

Erédéric de Blary, [4apilaux Universitaires de Straskourg

F im0 Wenzel 5. et al, Nature Medicine, 2012
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Asthme relié au travail: les phénotypes
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WORK-EXACERBATED ASTHMA. |
Exacerhated by work environment |

- Single high exposure : Rﬂbs

- Multiple high. exposures : llA
® Progressive onset

- "l ow-dose RADS", “Not-so-

sudden A", “Il4 with latency”
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Unknown mechanisms
Irritant chemicals, dusts, and
furaes, second-hand smoke,
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temperature, physical
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. Vandenplas O, Definitions antd classification of work-related asthma,
fmmurod Allergy Clin North Am 2071,371.645-62.
Moscato, Allergy, 2077T.



Asthme relié au travail: les phénotypes
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Phenotypes des asthmes par irritation
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Asthme relié au travail

lm

= il

| 1 ¥
\ BGEUF‘.HTIUNAL ASTHHA ‘
I’F‘ ot ™
[N ; ' .i_:y.wnrk environment
Tt K i
I ALLERGIC II | \_)
Mot . I."L -""‘ .
I ~ % I ) - N
Sensitizer-induced 0A ' Acute onset : Unknnwn mechanisms \
"’H.-"‘"? IgE-mediated Y - * - Single high expgsure : RADS Iritant chemicals, dusts, and
. = HMW and some - Multiple h_igh.:a:pusuras : A Juges, second-hand smoke,

common aliergens, worksite

LMW agents_ ® Progressive onset b atins - nhvaledl
o iEE'i“'FIE_PBﬁdE"t ' - “Low-dose RADS", “Not-so- | exertion, emotional stress,
- LMW agents sudden A", “IlA with Iatenr.:y”
b | = & ~
1 - | Fﬂ"{l li 1
l\:ﬁi Ry \\« ™ N
AN L s ~
[ Y a ~ o i

Friirec da Blay, Higitaus Uniarsitaines de

P Malo JL., Vandenplas O. Definitions and cfaa.srl‘rcﬁtrﬂn of work-related asthma.
D
L B ’ immunal Allergy Clin North Am 2011:31.645-62



Asthme relié au travail
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Asthme « allergique »
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Caracteristiques cliniques: ce qui est connu

» Type of causal sgent (LMW ys. HMW agents)': |
“\n =247 +ve siCs (47 % HMW), Quebec (pufour, ERJ 2009) :

* LMW agents = more frequent late or dual reactions

higher increase in methacholine NSBH

® n=74 +ve SIC (35 % HMW), Italy (Talini, J Allergy 2011) *

" LMW agents = \lofiger work exposure bafﬁre onset of asthma..
tower sputum eosinophilia

higher prevalence of late reactions

® Cluster analysis, 98 +ve SICs (62 % HMW), Belgium (Lemiére, Jaci
2014)
" HMW agent= more frequent post-challenge increase in FeNC
(>47.5 ppb) (OR: 4.2 [95%C!: 1.1-16.8]) |

Erédéric de Blary, [4apilaux Universitaires de Straskourg

om0 %G



European network on PHenot Xpmg of
OCcupational Asthma (PHOCAS

20 des 24 des centres Eurnpeens » 1.180 patlents avec un Test d’éxgosition positif
: {ZIJHE -2015)

A 7 Country, City Investigators
Fe— s ;
, £ f;»’ Y Belgium, Yvoir Vandenplas O, Rifflart C
b s i ) | "\-._?d-: ! i
2 A ; ? W g::::EREPUh"E‘ Kiusackova P
7 e -
i ﬂ, v L . i F Denmark, Odense - Sherson D
WY L /,' H'f’ = b Finland, Helsinki Suojalehto H
g . ~ 2 E Finland, Helsinki Kauppi P
] " R
3 B 9  <aanda de Blay F, Meyer N
e i | | A7) £ A R o 1 1
ﬁ;—*— . N g N v France, Strasbourg Hurdubaea L\
f----’.;_i t-';. j.“'; 3 .i" . :: L Germany, Bochum Me::getﬂ e
i ﬁr"‘;!l.-- SGermany, Hamburg Preisser A
o IR Y P "h'_.‘x-- 5 Italy, Padova Maestrelli P, Mason P
\ i, i :.f" i R Italy, Pavia Moscato G
) T s Italy, Pisa Paggiaro P, Talini D
I - e e T Italy, Perugia _Foletti | Y
"~ _lﬂx,ftﬁ.: H"*. '\1‘“\:'& w Norway, Bergen Svanes C
& K 1 & e : Walusiak-Skorupa J,
) ® ST . o L{" Tl Poland, Lodz Wiszniewska M
R 0 Lot J e Spain, Barcelona.  Munoz X
R | ] Spain, Madrid Sastre J
v ' = Spain, Madrid Quirce S
UK, London . Cullinan P .
UK, Biimingham Burge S, Ir!nnre v
LK, ‘Manchester Hoyle & .
Frédgtic de By, Mapitaus Universitaires de Strastcurg | Sugjalehto H. & Cullinan P. on behalf of the EES Task Force an Specific Inhalation

om0 %G ] - Challenges with Occupational Agents. Eur Respir Rev 2074 23:266-270.



.'l‘. -

Haut poids moléculaire et bas pmds moléculaire:
existe-t-i! une difference?

._.Dem:;:gra;i-hic and c:linjcgl.clharacteristiﬂs | A agents LMW 2gopts
\ : [~ : (n=544) &' (n=623)
f }'":"‘-Age‘ ' ; 40 (32-49) 43 (34-52) 0.001
[P 58% 44%, < 0.001."
; Non smokers 55%:. 50% - 0.020
Associated symptoms :
Work-related rhinitis 87% 56%\ | | <0.001
Rhinitis before asthma syrnptums 57% 42% < 0.001
I:“’nv, Work-related mnjum:tiult:s 53% 27% - < (0.001
& Work related tirticaria 15% 7% < 0.001
Work related contact dermatitis 16% 15% D,le;l
Duraticn of exposure before onset of asthma, months* 96 (44.5-180) 61 (21-168) - =6,001
. :;:‘;:tii:? of asthma symptoms while exﬁnsed at work, 3 “2._?2} 24 (1 2_ 60) <0001
) t * Médian

i e T
l-;"-éd:.r'i\: de Blary, HipHaus Uriversitaires de Strashourg i

"= A - .ﬁ'-ﬂ

Vandenplas O.,....de Blay F. Allergy 2018



Haut poids moléculaire et bas polds muleculalre existe-t-il
une difference?

=

Fréd:.r'i\: de Blary, HipHaus Uriversitaires de Strashourg f

4 iF

w0 . miB

Vandenplas 0., de Blay F. Allergy 2078.

~ r.;j_‘rﬂw agents LMW agents
arN , (n = 544) [n = 623)
o N Short-acting beta2-agonist . 78% 67% < 0.001
B Inhaled ::nrt-‘i::_us;:ernids T0% 61% 0.001 _
Inhaled cul.'rjcusternids (daily dose, ug) 500 m-mum'_ 400 (0-1000) ﬂ.ﬂ'{lﬂ
Long-acting beta2-agonist iz 59% 53% 0.030
Oral antihistaminic e | ~31% C 17% | <0.001
“| Nasal corticosteroids '—!‘-:},}_ H ~ J_: 25% 13% [ e—~ < 0.001
I':;Q:LJ"Severit},r of asthma (GINA 2015) 1' 0.002
~ | Untreated _ ’ 13% 18%
’ Mild (step 1-2) 21% 25%
Moderate {step 3) 39% 28%
Severe (step 4-5) 27 % 29%
_| Not well controlled asthma (SABA 2 2 /sem) 57% 50% 0.010
\ 2 1 severe exacerbation (12 ma;;ﬁnma- at work) .H M99, 26% \_ 0.008
~ - ) ~ ,&:;:“’” Mo




Haut poids meléculaire et bas poids moléculaire: existe-t-il
une différence?

"*.!';’q.g function param eterd™ & Tliaﬁ%g;ts
| FEV1 < 80% predicted value hia _23% 18% 0.02
l;E"u"1 < 80% predicted vaiue + FEV1/FVC ratiu.'i TI'.I“;-‘B N 1% 10% 0.08
Nonspecific bronchial hyperresponsiveness (NSBH) : . ﬁ,UB
Absence . 26% A~ 'si’i&
{ "\ Mild FE) 45% 4%
Moderate to seﬁ.re . \ | 13% 10%
‘Pattern of the asthmatic reaction :
Early ol BA% - 64% - <0.001
Late ' 50% 66% .~ | .<0.001
@I:iang es in the level of NSBH post-SIC (ratio pre/post) .. o 2(1-4) - B14) - 0.190
P -~ *,ﬁ ) 7~

l-;"-éd:.r'i\: de Blary, HipHaus Uriversitaires de Strashourg f
o .- e B -ﬂ



Haut poids meléculaire et bas pnlds mnlecu{alre exlste-t~|l
une dlfference'-'

Multwarlate Iuglstlc rpg,\essmn analysls C
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" i

Work-related conjunctivitis -
Early asthmafic reaction |

““Airway obstruction |
R
o ~ A0py:

2 1"asthma exacerbation 1

(last 12 months at work)

Late asthmatic reaction
Daily sputumat work

Chest'tightness at work -

\O
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# : pe——s—— 4.80(3.27-7.12); p < 0.001"
Y .
| | L i
I N L
[ —— ) 2.13 (1.52-2.98); p < 0.001
] 5 [
: by IR S 2.86 (1.98-4.16); p < 0.001
i . e i
s | | g
| il rt 4 - .; -
"'H1 J @-ur 2.91)! p = 0.026
i |’-‘
'ﬁr""\l  —— 150 (1.09-2.05); p=0.012
| |
2] 4 KR
|-—-—! 0.76 (0.59-0.99); p = 0.042
L
: '
'y [
N e— 0.66 (0.48-0.92); p = 0:014
; g, A - I 1 f 5 : .
— 0.60 (0.42-0.84); p = 0.004
i ) A
e ] 45 (0.33-0.63); p < 0.001
\2 \0)
("'-I ﬁl 10
LMW agents HMW agents p



Un exemple : les ACRYLATES .
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Un exempie : les ACRYLATES

¢ n = 55 asthme professionne! _I_;EP) aux acrylafeé |
cr"fl.'."‘omparé a 418 AP aux agents de Bas Poids Molécula'i_res

¢ Résultats :
o Acrylates :\
v Plus de rhinite

v Plus d’/” du FeNO en post challenge

» ' 26.0 (8.2-38.0) ppb
p <0.001
-~ BPM: 3.0(1.0-10) ppb

» Isocyanates : 5.0 (2.0-16.0) ppb p: 0.01

Erédéric de Blary, [4apilaux Universitaires de Straskourg

- W B Suojalehto H. ef al., JACI in practice 2019,
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: ol G | O Table 2. C ’}4 in nnn-u-pull'ir. airway res and sputum cells during inhalation “
- m l‘:l‘lillﬂl‘lﬁﬁ leaning agents ," Y ¥ o
. o A F J '
el Ty L Fa e
L4 o Py k' s ",
A \ | ~D / - Pasitive ic 0 Negative Sic O
ﬂl _.;. :' .:l s 1‘: 7 I'\..'- - . 1.1...: .p— J ; ! & s, [ '. :
i i 4 . e S p- . L
. 3 i E.lsmﬁni- Pugt:ﬁhallenue vithee ._1_535:#“& {3 . Post-challenge valus | '
I . . Y, i R & bR ’
|"AHR 10 histamine’ \ m:ew] b () ain=27) {n=25) _
0 | [RC, mamh + 14(03422) 05(0430)t ° 0018}/°13.0(34-320) 169(26-320) 0267
o NS P> 16 maimi® 2 {H2f 0 S (38 13 (52
_ - =3-fald decrease in f'-l: o 5 (42} ~ — a b
W A\ Sputum cell counts:t ': ;\1 An=13) (n=13) w, (n=T) (
: _*.‘ Total cell count, 40% 0.54 (0.34-0.97) 115 (05352 0041 & 0.34(0.26-189) 065 -:E ) 0735 .
LN Eosinophils, 100 eﬂiy 002 (0.01-0.04) 012(0.02-039) | 0.008 0 {0-0.01) . D0 m:. 0.345 A
A : Eusmuph,[lw 1.8{0.8-7.2) 10.0,14.1-15.9) 0009 0.2 (0-2.5) [I B (0.2-1 5] 0.786 3
| ™ In::re@em BosNophis =2%" B {82) v .'-x' 0
1 o b1 - "
p Na,u-:mphus 107 cellsn'rr‘-l 0.40 (0.17-0.700 " 0.71 (0.38-1.62)  0.008 | 019 (Q16:).70) ' 0.3440.25-1.52) 0.866 LY
" Neutraphils, a:;. 573 (424:725). 685 (568:830) 0152 | 60.3(55.7-830) 703(52584.0) 0868 L
_L%t_&d D.a‘ha ‘are presented as median value 11.-1111‘25‘“ ?5'“ tnterquartile range in pa.ferlthir,h,es unless il A ool
' erwise specified. AHR: airway hyperrespansiveness. PCy: provocative curlﬂ:gnhratm.dr nmtamma AN RN N
- %k causing a 20% fall in FEV,; SIC: specific inhatation’ r.hallenge ool 4,
' " Data expressed as n (% of available data), R %) _ -y '
o - Histamine PCy was measuced at séven hours after the end of e:p{lﬂ.ure |r|.~s.m suhjgjs and 24 \ L%
AL . -hours past-exposure in six subjects with positive SIC. s _ 5 '

i Data available in subjests who pﬂrﬁ:lrl:ned an SIC from 2006 mw*ams

. . - = 2 b ) a0
ﬁém r‘-fp f”‘f'\k s
e : ‘

s
Vandenplas Q. et al., Chest 2075,
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Physiopathologie: T2 ou non T2
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De l'inflammation bronchique aux endotypes = .
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Inflammation T2 et test d’exposition
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Biomarqueurs T2 comme critéres diagnostiques ?
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European network for the PHenot.ypi.ng of
OCcupational Asthma (E-PHOCAS)

Retrospective ubs;eri.f-atinnal multicenter cohort of sensitizer-induced OA

T

* 20 teriiary centers Country, City Principal investigators
= Ofascertalned by a positive
challenge test [2006-2018) France, Etrasl:lmﬁg de Blay F [(Chair}
% 1,578 subjecis Belgium, Yvodr Vandenplas O (Secretary)
Czech Republc, Prague | Klusackova P
Denmark, Cdenze Sherson D -
Finland, Helsinki Sugjalehto H _
[ Finland, Helsinki Kauppl P o e
1 Garmany, Bochum Mergel BRI /7
' Germany, Hamburg Preisser A
L Haly, Padava ) Miaeatralli P, Mdson P
[taly, Pavia Moscalo G
ltaly, Pisa Faggiaro P, Talinn D
Italy. F'EI'LIEF-E Foletti |
Morway, Bergan Svanes C
Foland, Lodz Walusiak J, Wisnlowska M
Spain, Barcelgna Munoz X ’
Spain, Madrid Sastre J, Quiree &
UK, Loodon Culliman P
LIK, Birmingharm Burge 3, Moore W
TAK, Manehester Hoyle J § ~

Fréoéit di Blay, Hipiaw Univarsilsms de S rasbourng



¥ 5 \
- l'". ! .\.1 :

'1513'5].:" | | LR
cohorte initiale (2006-2018)

Ercium-n des p:n‘ents wecdesuunnées manquama nuur Ies
; expectoratios- dingées

Exclusion da 1139 sujets

- R e e s

dans 'atude

%o 4
f‘ém S m\k
0 ;

b

Cmctéﬂser les patients
asthmatiques professionnels

selon le type d’i maﬂm
bronchique post exposition :

. Eminﬂphilie 23% |
. Hegtruphilla 276 %
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Migueres N. et al., soumis.



Effet de I’exposition sur le pattern inflammatoire
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Asthme professionne! éosinophilique

¢ 72% des patientz sont éosinophiliques apres test

OPHS de di'.‘féreni:e socio'-démagraphique (age, IMC, tabac,
atopie)

¢ Majorité d’asthine a agent HPM (60% vs. 44 %)
¢ Clinique : plus de rhinite au travail

¢ Sevérite : charge thérapeutique plus forte, plus d’HRB

Friféit di Blay, Hipiood Urdearsilaems di Srmshong

. a



Asthme professionne! neutrophilique

¢ 11% des patients sont neutmph'iliques apres test

¢ Pas de di'.‘féreni:e pour ége, IMC, tabac, atopie
e Niveau d’éducation plus faible

¢ Clinigue : Plus-de dysphoni€ (25% vs. 11%)

¢ Séverité : charge thérapeutique plus faible
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Caractéristiques inflammatoires selon I’ agent .

Brmmonism Poussiére de
i acrylates arin Persulfate Quaternaira bois
=157 2 =18 n=7 n=11

Eosinophilic - | {ﬂ-j%,j}; 118 (75%) .1_:'5_'1‘{5315;‘“ 10(83%) | 13(53%) | 1161%) | 7(100%) .Tiﬁiﬁ%}.- 1

4 e
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- I
\_.j neutrophilic 0 (0% A\ﬂﬂ.ﬂ%} 3 (5.2%) 1(8.3 1(4.5%) 2 (11%) u'{ut’fﬁ\\ 0 {0%)

miked | h
granulocytic

i | L T |
Nl o) | 20(13%) | 21(36%) |- 9(0%) ‘| 8(36%) | 42%"] 0(0%) 4(38%) | O
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Séverité de I'asthme professionnel ?

¢ Tabagisme |
~» Etude prospective multicentrique, Italie (n=197)
~e Diagnostic de I’AP : test de provocation spécifique

- o Severite de I'asthme : symptomes, limitation des activités,
VEMS, DEP

Moscato G. st allhAllergy 2002,57.236-42

¢ Durée des syniptémes au moment du diagnostic
e Etude prospective multicentrique, France (n = 229)
e Diagnostic de I’AP : asthme + histoire clinique +
exposition
e Sévérité de I'asthme : VEMS < 70% ou PD20 métacholine
< 300 pug

Doscatha A0 al., Allergy 2007.62: 795-801.

Erédéric de Blary, [4apilaux Universitaires de Straskourg
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Séverité de I'asthme professionnel ?

¢ Agents de faible poids moléculaire
~e Etude rétrospective monocentrique, Espagne (n = 78)
“e Diagnostic de I'AP : Test de provocation spécifique
~ e Severité de 'asthme : stades de traitement GINA

Meca O, ef al,, PLoS One 2076, 1720156741,

¢ Rhinite professionnelle associée
e Etude rétrespective multice'n';trique, Italie-Espagne (n =72)
e Diagnostic de I'AP : Test de provocation spécifique
e Severite de 'asthme : stades de traitement GINA

iascate. G, et al., J Ocoup Heaith 2046, 58; 310-313,



European network for the PHenot_'yping of
OCcupational Asthma (E-PHOCAS)

Cohorte multicentrique rétrospectiva d’asthme prufessiﬁnﬁ&i'

=

= EGT:';L:;?";:::‘TL? 2 poditve Country, City " Principal investigators
i“:fé“ﬂ';fﬁjfﬂﬁ?ﬂﬁ%uw} France, Strasbourd de Blay F (Chair)

Belgium, Yvoir Vandenplas O (Secretary)
Czech Republic, F'r:ague.- Klusackova P :
Denmark; Odense Sherson D

Finland, Helsinki Suojalehto H

Firland, Helsinki Kauppi P

Gerthany, Bochum Merget E‘

n _EE. many, Hamburg Preisser®

Italy, Padova Maestrelli P, Mason P
Italy, Pavia Moscato G

Italy, Pisa Paggiaro P, Talini D

ltaly, Perugia Foletti |

Morway, Bergen Svanes C

Poland, Lodz Walusiak J, Wisniewska M
Spain, Barcelona Murnoz X

Spain, Madrid - Sastred, Quirce 5
 UkaLondon Cullinarme

| B, Birmingham Burge"&; Moore V
Uik, Manchester Hayle\J

Erédéric de Blary, [4apilaux Universitaires de Straskourg i
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Asthme professionnei sévere 7

Griginul Article  ~

"ievere Occupational Asthma: Insughta From a
Multicenter European Cohort

Olivier Vandenplas, MD, PhD®, Julien Godet, PharmD, PhD", Laura Hurdubaea, MD", Catherine Riffiart, MSc”,

Hille Suojalehto, MD, PhD", Jolanta Walusiak-Skorupa, MD®, Xavier Munoz, MD', Joaquin Sastre, MQ",

Pavlina Klusackova, MD", ‘u’m?v Nioore, PhD', Rolf Merget, MD’thnatella Talini, MD", Jnrunﬂﬂlrﬁslert MD',

F'_pnla Mason, MD™, llenia anllﬂi:tr MD", Paul Cullinan, MD"/ Ez!-::*‘tHé Moscato, MD", Santiago ﬂmmﬂ MD",

Jerrmrer Hoyle, MD', David Ehersc-n MD®, Paula Kauppi, MD', Alexandra Preisser, MD", Nicolas Meyer, MD, PhD", and
P F’redérm de Blay, MD": on beha!f of the European netwurh for the PHenotyping of Dﬂmpmmnal ASthma (E-PHOCAS)

mvest:gﬂtnrs Yvhir, Belgium; Strasbourg, France; Hf.l"irfrﬁ.i Finland; Lodz, Poland; Barsélona and Madrid, Spain; .F'mgm zech

‘Republic: Birmiiehum, London, and Manchester, United Kingdow: Bochum and Hamburg, Germany: Pisa, Padova, Perugia, and

Pavia, Iraly; Bergen:- Norway: and Odense, Denmark

-~ - e . : =~
[ 7, a = !

l-;"-éd:.r'i\: de Blay, Hapiaus Uriversitaires de Slra:bnur:g f
5 w0 .20 : ” J Altergy Clinical Immuna! : In Practice 2019:7:2309-18.
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Exposés au travail au
moment du TPS
(n=530)

Ecartés du travail au
moment du TRS
(n=487)

/

1 . i .
!
L \
s _ L
N
a.-_\.\__h. o . -

il | - :h
. \

b

| 1 = %
[} Tomy, L

S, 5 ]
-~ P

— . e
A - - o
'y ) qh . 1

r -
i

% . Sévéntéfcantrﬁle de l'asthme

. Eplrﬂmetrle et HRENS au mu-ment du TPS

Données retrospective sur
severite/contrdle de
Fasthme lors de
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| F= o -
e .

l-;"-éd:.r'i\: de Blary, HipHaus Uriversitaires de Strashourg f
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I'exposition au travail

< TPS = Testde provocalion bronchique specifique
| HRENS = Hyperreactivite branchique non specifique




Prévalence de I'asthnie professionnel sévere
¢ Deéfinition de ’AP severe |
~e Haute dosé de corticoides inhalés : valier GINA 4-5
-

e Au moins un des criteres de mauvais controle de
Ilasthme :

- Besoin d'un SABA > 1 x/j (ACY :ACQ non disponiules)
- Au mains 2 exacerbations séveres au cours des 12 derniers "
moeis

- Obstruction : VEMS < 80% prédite and VEMS/CVF < 70%

Erédéric de Blary, [4apilaux Universitaires de Straskourg
L U R Adaple du consensus ERS /ATS. Eur Respir J, 2014.43:343-73.



Prévalence de I'asthnie professionnel sévere

¢ Prevalence de_”!.’AP severe-:
" e Autravail (n = 997) : 16% (95% Cl, 14%-19%)
¢ Hors travail (n = 467) : 11%”-

| (el Papulation asthmatiq‘ue générale : 4% - 6% (définition ERSIATS)

F."-éd:r"n: de Blay, [H4pitaus Universitaires de Strashourg | ; Hekking PP, et al., JACT 20715;135:895-302
-. b % : ' von Bulow A. et al, Respir Med 2017:124:21-8
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Déterminﬁhts_ de I’a;thﬁésévére‘ au tfavail { 1)

e 2D aPN
& x( i ' : [ ~ Asthme sévére
Variables Indépendepﬂt‘g\ nalyse multivariée} O
2 | 0\ OR (IC 95%) p

~

Facteurs liés, i I‘expnsmnn prnfessmnneﬂe

Agents. J:!E"'ba& poids moléculaire vs. haut pulds n‘mleculalrﬂ

Durée des symptﬁmes au travall

|+ 1.037 (1.00-1.07)

Exp-us:_ihnn habituelle persistante vs. diminution

% F__,_':c.réurs énclu-démagragh!quns:

12.78 (1.50-560) |

Age > 42 ans & ~ fom -""\]
Sexe [N VY
Indice de masse\t".nrpﬂreﬂe = 30 kg/m? ’ NH

Origine ethmque non-caucasienne vs. caucasienne

Faible hnreau de scolarité £ 6 années ..\

Caractérisiiques cliniques :
Asthrie dans 'enfance s 12 ans- ", -\

TN
269 (1.73-4.18)

<0.001

Erédéric de Blary, Mapiaur Uriversiaires de E1.ra:hnurg

-

*.ﬁrﬂ' P

7

- 2.92 (1.13-7.36) 0.024
| Expectorations chroniques 2.86(1.86-4.38) | <0.00
Sinusite chronique & N ok - ,I P
Dysphonie au travail a, 5 \‘:ﬁ 1.809 {1.DD-3.E} 0.043
\.., ™ ~ -~
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Déterminants de I’asthme sévére hors travail

e Ll | P \:“ fla)
X o \j' | r 7~ Asthme sévére
- Uaﬁahlns Inﬂpandaﬁwanalysa multlvarléﬂ 2 (definition ERS/ATS) 0
‘:‘ » \OR (IC 95%) PO

Facteurs liés a I'exposition prufessiunnéﬂu g

s Agents-d&has poids ‘moléculaire vs. haut poids moléculaire

n

Durée des symptdmes au travail

Expu-snmn habltuelle perslstante VB, dlmlnutnun w iy . =
: Facteurs socio-démogranhiques : _ ;
o Age =42 ans = ~ : f-’.,-\ |
b Sexe Ui T J )
~ ~ Indice de masse corporelle > 30 kg/m? ..H ’ 1_‘3?1!&_{11‘9?—3.9?} 0.056 : b) N
Origine e’r.l'mlque non-caucasienne vs. caucasienne A AN
. Faible l'-rl‘.fE-Ell..F de scolarité £ 6 années . ) ¢ : ﬁ_d'?-.'{‘!-?E.—E-.Bﬂj < ﬂ.EHH" N .
Caractéristiques cliniques : '
Asthmg dans Tenfance s 12ans -\, ~.' \° ¥ . Wl
: Expé‘ntnratinns chroniques W ; ' o 3.68 (1.87-7.40) =0.001
o Sinusite chronique Ver e - - B t = A
0T BT O m
A D fa)

Frédéric de Blary, Mapilaux Universitaires de Strasbourg | \
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QOct;_upatlonaIQﬁthma | ,ﬁ;\ ’"‘* 2

.-\I sl 5\ 'AH 3 _.-- _' ; F ¢ i . ..:‘_ |

/“\Table 1 Demngraq{m‘_bccupatlmal. and follow-up data
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,Fatient SEK-._.__-_J'ﬂug_E . Smoker  Occupaten W Agenit Duration OA Aoy Total IgE level I'-ﬂl-.w-u.ip ;
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Table 2 .ﬂ-.aﬂ'lrﬂa {:ararrfteqs I:rEfc:-re .?rru:l after ant-IgE the{ap;'?- - % 3 A A '-_:"‘._'-x O
(W Asthma o AN Nb T ¢ Continued - H‘
FEW; EE".-' cantrol ICS gre «, (1CS poat: Nb exacerb  exacerd C}-E.pra - OC post  exposure to~, -Continded i
Patient pre % pﬂﬂt% post Judidayh- polday]  pre post ' .'-..*{mgfdﬂ*ﬂ Img/day) OAg I gecup
1 80 u...-.""'Bl ' Partly control '~ 4000 _ 2000 4 e e 0 Yes, (V- Yesi:
2 7Bl 75  Optimalcontrol \4000 % - 2000 B LI AN, D Yes - Yes
3l 80 280 Parthy, control 2000 2000 4 A"". 2 00 0 eE"\ “Nes
ot AR 07x 125 Opumglciyrol 4000 4000 B 1 15 0 &a, Yes
3 18 115 Optim atral 4000 4000 7 la 0 ] 0 "A fﬁ‘lﬁ Yesg _
i a3 93 Oﬁmﬁgnnnal 4000 4000 g% 0 30 0 Yes Mo _ H‘
! 70 87 _ ' Partly control 4000 2000 )\ 4 p 1 0 0 o5 No (N
ar N 87 104" Pamiyebrwel 1000 500\ 4 0 o (0 Yes Yesy\
| 9 69 ~9§ Partly control 2000 2000 8 ] 3 A\ 5 Yes Yesh \
7 10 3g = U 36~  Lhcontrl 3000 W00 G By 4 =" N0 0 Yes - No
Mean B1G ED 4 N 3200 2554} 5.2 0.5 _ "19 s 3 R N
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conclusion
o La classification par HPM/BPM :

' B Distingue des patients cliniquement différents mais
avec beaucoup de points communs

* Ne rend pas compte précisément du mécanisme
physiopathclogique

e Agent de Bas Poids Moléculaire se comportent
comme des agents de Haut Poids Moléculaire:
acrylate, Ammonium quaternaire



conclusion

¢ L’asthme professionnel est ;rﬁajnritaireméht
PDSInophlllquﬂ mais '

“e Un méme agent peut étre a I'origine de plualeurs \
profils

. o Evolution 'des profils inflammatoires a évaluer

Erédéric de Blary, [4apilaux Universitaires de Straskourg
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Conclusions

¢ Une proportion-importante (16%) des patients souffrant
d’asthme proifessionnel présente une astlime sévére et
cette proporticn semble plus fréequente gue dans la
population asthmatique générale (4-6%).

¢ La fréquence de I'asthme sévere diminue
significativemient lorsque les patients ne sont plus
exposes; meme depuis quelques mois, a I'agent
responsable de leur AP et confirme donc I'effet bénéfique
des mesures d’éviction.



Conclusions

¢ Les facteurs déeterminants I’existence d’un AP sévere
lorsque les patients sont exposés a leur Envlmnnement

nrofessionnel:.

e des facteurs professionnels potentiellement modifiakles
(niveau d’exposition, durée des symptomes)

o des facteurs socio-démographiques & cliniques (faible
niveau d’éducation, asthme dans I’enfance,
expectorations chroniques).

¢ Apres arrét de I'exposition:
e facteurs socio-démographiques & cliniques individuels

(faibie niveau d’éducation, obésité, expectorations
chroniques).

Erédéric de Blary, [4apilaux Universitaires de Straskourg
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