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Risico’s voor beroepsastma?

‘NAfzuiging? |
L 1 I ||

Ty

Geen mondmasker

)
Welke schoonmaakmiddelen gebruikt? KA d = Y AlerlEs ) ERrEEs e ey
~Latex? handschoenen

Extra bescherming nodig?
Wanneer wel/niet?
|

Allemaal van belang? Voor iedereen?  rou e on unspiost
= vanuit mechanismen lessen te trekken?

Mechanismen van werkgerelateerde astma
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Onderwerpen

1. Wat is astma?
2. Werk-gerelateerde astma

3. Inzoomen op mechanismen
van allergische astma

4. Take home message

Photo by Petr Magera on Unsplash
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Wat is astma?

1. Wat is astma?

 Chronische ziekte waarbij de lagere
luchtwegen ontstoken zijn

* Door de ontsteking zijn de luchtwegen erg
gevoelig en reageren vaak overgevoelig
(hyperresponsive) op allergenen of irritaties.

Photo by Michelle on Unsplash

Mechanismen van werkgerelateerde astma
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at is astma?

chanismen

Coughing
\
ASTHMA
SYMPTOMS

Chest Tightness

K/Wheezing

van werkgerelateerde astma



Wat is astma? https://youtu.be/SKtWyxFbJQM

* Ontstoken slijmvliezen

* De slijmvliezen produceren
meer slijm en vocht dan
normaal

* Verkrampt glad spierweefsel
(bronchospasmen)

* Ademhaling wordt
bemoeilijkt

* Benauwdheid

innovation
TNO ' 6
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Wat is astma?

Verkrampt glad
spierweefsel

Longblaasjes
Verkrampt
Gezonde spierweefsel
luchtwegen
&2 Veelslijm
Ontstoken slijmviiezen Gezonde Astmatische  Astmatische luchtwegen

luchtwegen luchtwegen tildens aanval

Bron: Website astmaVereniging Nederland en Davos

* Ontstoken slijmvliezen

* De slijmvliezen produceren meer slijm en vocht dan normaal
* Verkrampt glad spierweefsel (bronchospasmen)

* Ademhaling wordt bemoeilijkt

* Benauwdheid

m innovation
for life
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Werkgerelateerde astma

2. Werk-gerelateerde astma: relevant?

* Meest voorkomende beroeps-
longziekte

* Het niet snel behandelen kan leiden

tot ernstig aanhoudend astma en
onomkeerbare luchtwegobstructie

Mechanismen van werkgerelateerde astma




Werkgerelateerde astma

Werkgerelateerde astma: relevant?

Wood dust (red cedar)
Isocyanate (urethane)

Animal breeders/handlers

Bakers

Metal refinery (platinum)

Source: D Bernstein, University of Cincinatti

Mechanismen van werkgerelateerde astma

5%
2-5%
6%
10-30%
30-50%

of saw mill workers

of plastic industry workers
of breeders/handlers

of bakers

of metal workers



Werkgerelateerde astma

Classificatie werkgerelateerde astma

Reeds bestaande astma, wat door het werk-omstandigheden verergert

* WAA: Work aggravated asthma  Bjj 15-259% van
= WEA: Work exacerbated asthma Volwassenen met astma

 Allergische astma
Beroepsastma L. . . .
« Irritatie geinduceerde astma (=niet-allergisch)

Mechanismen van werkgerelateerde astma m innovation
T
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Werkgerelateerde astma

WAA astma

Moderate-high levels

—[Irriterende stoffen

Fysieke inspanning

Sterke emoties

Inducers werkgerelateerde astma

Reeds bestaande astma die wordt
verergerd door werkomgeving

Perfumes

(construction,

Dusts

grains)

Ozone
some SWImmmg

pools bottling plants,

photocopiers)

Co-morbiditeiten

Mechanismen van werkgerelateerde astma

» Luchtweg infecties
» Voedselallergie

« COPD

+ Rhinitis etc.

Ammonia
(farming
environments
such as barns)

Environment
(cold, heat and
humidity)

Fumes, vapours,
smoke and gases
(metalworking
fluids, paint
fumes, cleaning
chemicals)

Chloramines
(zwembaden)

m innovation
for life
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Werkgerelateerde astma

Inducers beroepsastma

e S N el Ceen astma geschiedenis

Luchtwegprikkelende stoffen ]

« Eenmalige blootstelling:
Tijdelijk of persisterende hyperresponsiviteit
(= Reactive Airways Dysfunction Syndrome (RADS)

 Herhaalde (piek) blootstellingen Photo by Arjun MJ on Unsplash

Mechanismen van werkgerelateerde astma




Werkgerelateerde astma

Inducers beroepsastma

Relatie astma en gebruik schoonmaaksprays

%' o R |
g : e wekelijks gebruik van
Irritatie-geinduceerde astma B ot e
Luchtwegprikkelende stoffen ’ I s : -
o SN 1
L o R
g . 2 sprays
a 2
A >3 sprays
ACUTE REACTIE OF o 2 ’ " ; 10 2
n = 3484 individuen Time (years)

NA MEERDERE HOGERE BLOOTSTELLINGEN

Bron: Zock JP et al., Am J Respir Crit Care Med, 2007

Mechanismen van werkgerelateerde astma
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Werkgerelateerde astma

Inducers beroepsastma

Irritatie-geinduceerde astma

Luchtwegprikkelende stoffen

ACUTE REACTIE OF
NA MEERDERE HOGERE BLOOTSTELLINGEN

Mechanismen van werkgerelateerde astma

Acute-onsetirritant-induced OA

gases: chlorine, chloramines, 502, NOx, dimethyl sulfate
acids: acetic, hydrochloric, hydrofluoric, hydrobromic

alkali: ammonia, calcium oxide, hydrazine

biocides: formalin, ethylene oxide, insecticides

halogenated derivatives: bromochlorodifluoromethane,
chlorofluorocarbons, orthochlorobenzylidene malonitrile, uranium
hexafluoride, hydrogen and carbonyl fluoride

solvents: perchloroethylene

fumes: Diesel exhaust, paint/urea fumes, fire smoke, iodine and
aluminium iodide, diethylaminoethanol

sprays: floor sealant, various paints

dusts: World Trade Centre alkaline dust, calcium oxide
potential sensitizers: isocyanates, phtalic anhydride

Sub-acuteirritant-induced OA

‘puffs’ or ‘gassings’ of chlorine, SO2, ozone

Chronicirritant-induced OA
T

cleaning agents: bleach, ammonia, disinfectants

S$02in sulfurization or aluminium smelting

fluorides in welding and aluminium smelting

pesticides: organophosphates, methylcarbamates

wood dust

Bron: Int. J. Environ. Res. Public Health 2020, 17(12), 4553;
https://doi.org/10.3390/ijerph17124553

m innovation
for life
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Werkgerelateerde astma

Inducers beroepsastma

Allergische astma = ‘Sensitizer induced occupational asthma’

L{ High Molecular Weight agents ‘ Low Molecular Weight chemicals

Eiwitten . @
Enzymes Proteins from  Wheat or other :
(indetergents  animals, plants, flour and \A;glsitaerrgursetd Isgi%;;gngzenslén ?ﬂgy
or laboratories)  foods, insects, enzyme P 2 g ’

foundry moulds,

and moulds  fish and shellfish  exposures polyurethane foam

* IgE gemedieerd « IgE gemedieerd
« non-IgE gemedieerd? (nog veel onbekend)
TNO i 15

Mechanismen van werkgerelateerde astma




Werkgerelateerde astma

Allergische astma

Mechanismen van werkgerelateerde astma

HMW agents [<

= cereal, flour: wheat, rye, buckwheat, barley

» latex: Hevea tree protein

= animals: rats, mice, rabbits, fish and crustaceans

= enzymes: amylase. subtilisine, maxatase, pancreatin,
bromelain

« insects

= fungi

= vegetable gums: guar, acacia

LMW agents [<
I

agens/antigeen

industrie/bedrijfstak

knaagdieren, insecten, krab,
garnalen

laboratoria, dierenhandel, vis-
en voedselindustrie

meel, graan

bakkerij, graanoverslag

latex

gezondheidszorg

Planten, groente (paprika)

tuinbouw

biologische enzymen

wasmiddelenindustrie,
farmaceutische industrie,
bakkerij

- diisocyanates: toluen diisocyanate, hexamethylene
diisocyanate, methylene diphenyl diisocyanate

= acrylates: cyanoacrylates, methacrylates, di- and tri-
acrylates

» persulphate salts

» biocides: formaldehyde, glutaraldehyde, quaternary
ammonium compounds

= metals: platinum, nickel, chromium

= wood dusts from red cedar, iroko, obeche. oak

= acid anhydrides: phtalis, maleic, trimellitic anhydrides

= drugs

= amines: triethanolamine, ethylene diamine, isophorone
diamine

= phenolformaldehyde resin

Agentia

bedrijfstak

diisocyanaten (TDI,MDI,HDI)

polyurethaanbereiding, verfspuiterij

zuuranhydriden (TMA, TCPA,PA)

epoxyhars- en plasticindustrie

plicaatzuur (Western Red Cedar)

houtzagerij

aminen (piperazine)

epoxyhars- en plasticindustrie

platinazouten

Platinaveredeling/recycling

nikkel, chroom

galvanische industrie,lassen

persulfaat

kappersbranche

acrylaten

tandtechniek

Bron: Int. J. Environ. Res. Public Health 2020, 17(12), 4553;
https://doi.org/10.3390/ijerph17124553

medicijnen (antibiotica)

farmaceutische industrie,
gezondheidszorg

Bron: www.beroepsziekten.nl

m innovation
for life
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Mechanismen allergische astma

3. Mechanismen Allergische astma

v Sensitizer-induced occupational astma

Fase 1 Fase 2

Sensibilisatie Elicitatie

Mechanismen van werkgerelateerde astma



Mechanismen allergische astma

Fase 1 Geen symptomen!

Sensibilisatie

Risico factoren o.q.:

ATOPIC SMOKING, OBESITY
JERMATITIS SECONDHAND SMOKE

Eerste blootstelling:

*9

ALLERGIC
a E RHINITIS
POLLUTION

Inhalatie Huid ?

Huid-barriere

innovation
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Mechanisme van sensibilisatie

Geen grenswaarde van veilige blootstelling bekend Fase 1
1 opoy s Allergens Long (of huid) epitheel R o
i I B i s N N IR R R I NGRS SRRy T EMEchemicalibindt danleiwittenlinide
5 & mﬁg’m R 5 8 & % & S K m  m & & r.t'rtﬁ.i'm’ﬁ'h & & & B K luchtwegen (of in de huid?)
OO oo0000oonooooooooooooooooaon : .
e e S —— 2. Allergeen (HMW) /chemical-eiwit complex

3. DC migreert naar lymfklier en presenteert
DC-mediated daar het allergen/chemical aan T cellen
T-cell activation

A worden opgepikt door dendritische cel (DC)
)M: 2 W :
o B

4. T cellen raken geactiveerd

5. T cellen activeren B cellen: productie
IgE tegen chemical of allergeen.

6. IgE hecht aan mestcellen / basofiele
granulocyten in de longen

Adapted from: Matucci et al., Respir Res 19, 113 (2018).

innovation
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Mechanismen allergische astma

Fase 1

Sensibilisatie

Eerste blootstelling:

*9

Inhalatie

Mechanismen van werkgerelateerde astma

@

IgE gevormd

Huid ?

Fase 2

Elicitatie
= { $ —
y Yol
o =
& = €2
Coughing — Chest e &
< tightnass g
i Shortness
Wheezing Fbreath

innovation
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Mechanisme van elicitatie
1 [BU lage blootstelling al symptomen |

Fase 2

:'H =
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" Snelle fase (minuten
oololsolsolsolsslas/allsllsllsllelselslelsllsls)s (n )
= Tweede blootstelling aan chemical of eiwit
AeIOnS s ot oo, 3 via luchtwegen
Ce ‘Y. " 2. Allergeen (chemical of eiwit) bindt aan IgE op
IgE-mediated = Histamine .
2 MC sativalion ;% i "4 Leukotriene ——— Astma symptomen: mestcellen en activeert mestcellen
C /gs/’ ,** Prostaglandin « Bronchospasmen _ o
— . Mucus productie Producten van mestcellen induceren klinische
. Edema astma symptomen
5 Late fase (3-24 uren)

4. IL-5 geproduceerd door geactiveerde T cellen
trekt eosinofiele granocyten aan & activeert
ze

Cytokines 5. Producten van eosinofielen induceren

Leukotrienen klinische astma symptomen

Symptomen vaak ernstiger, piek 6-8 uur na inhalatie

Mechanismen van werkgerelateerde astma R Ev E Rs I B E L

Adapted from: Matucci et al., Respir Res 19, 113 (2018).
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Mechanisme van elicitatie

‘ Fase 2

Late fase (uren) Chronische fase

Jarenlange blootstelling

Remodelling
1. Subepithelial fibrosis
2. Verdikking spierlaag

(hypertrophie)
3. Verhoogde mucus productie

4. Verhoogde vasculariteit

REVERSIBEL IRREVERSIBEL

Adapted from: Asthma Explained (Including Pathophysiology) - YouTube

innovation
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Mechanisme van elicitatie

Signs and symptoms
Chronische fase Complicaties:

Remodelling

Remodelling:

 Ernstig aanhoudende astma

» « Chronic obstructive

pulmonary disease (COPD)

- Verhoogd risicoop ~ *. 1/,

angst en depressies

Astma kan letaal zijn

Adapted from: Asthma Explained (Including Pathophysiology) - YouTube

Mechanismen van werkgerelateerde astma m innovation 23
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Take home message Take home message

Gezonde werkomgeving:

= Verminderen/voorkomen van blootstelling aan irritants / allergens

Mechanismen van werkgerelateerde astma ] m ifgpﬂ‘flgtlon

Grote verscheidenheid aan stoffen die werkgerelateerde astma kunnen
veroorzaken. Hoge prevalentie!

Verschillende typen werkgerelateerde astma met ieder eigen
mechanismen /oorzaken, maar type klachten zijn vergelijkbaar

Individuele risicofactoren te identificeren (atopisch, roken, gewicht, ...)

Symptomen zijn serieus. Bij aanhoudende blootstelling irreversibele
schade opleveren
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