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LVL, Novartis, Pfizer, Roche
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Rationnel de I'étude

Diagnostic d’insuffisance respiratoire chronique au
stade terminal avec profil « BPCO » mais chez
patient non tabagique agriculteur...

Répétition de diagnostics de ce type

=» Interrogation sur cause, prévalence,
mecanismes physiopathologiques, etc.
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Résultats de notre etude pilote bretonne

Population d’agriculteurs laitiers de 2 communes bretonnes (n=147)
Questionnaire standardisé et mini-spirométrie électronique de dépistage

Prévalence de I'obstruction bronchique = 9.5% (n=14)

Asthme: n=4
BPCO post-tabagique: n=3 Daily duration of foddering
BPCO agricole: n=7 (4.8%)
p=0.02
A , 601
Age moyen (années) =3
S5
Population totale= 49 + 9 M s
BPCO agricole =50 + 9 S8
c 5 |
2c 2 ——
Symptome principal = dyspnée TE
a)
O T T
Controls Other obstructive Farming induced COPD

Facteur de risque identifié = affouragement

Tous les patients BPCO identifiés n’étaient pas connus comme malades avant I’étude

Tous les patients BPCO diagnostiqués étaient au moins GOLD I

Jouneau et coll., Int Arch Occup Environ Health 2012 EI
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Médecins de la MSA

(n

Mutualité Sociale Agricole (sécurité sociale des agriculteurs)

MSA =



Départs en retraite et remplacements

Médecins de la MSA
(n=14 initialement)

MSA = Mutualité Sociale Agricole (sécurité sociale des agriculteurs)



Lettre
d’'information

Dépistage agriculteurs laitiers

n=1600

Design prévu de 'étude

25% de refus

Agriculteurs laitiers inclus
n=1200

n =400

A risque d’obstruction bronchique
n =400

Jouneau S et coll, Int Arch Occup Environ Health 2012



Patients depistés 5

Adresser au pneumologue pour bilan si :

Signes fonctionnels :

— toux chronigque (> 8 sem) et/ou

— bronchite chronique (toux et expectoration, > 3 mois/an et > 2
années consecutives) et/ou

— dyspnée (> 3 mois, mMMRC=1), et/ou
Signes cliniques : sibilants, ronchi et/ou
VEM1/VEM6 < 0.8

= population[é risque d’obstruction bronchique]




Les pneumologues du réseau
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Lettre Dépistage agriculteurs laitiers Dépistage - Epidémiologie

d’information n=1600 +

Population 25% de refus Population
témoin n =400 témoin
agricole ) — non

<4 Agriculteurs laitiers inclus agricole
n =180 1S AN n = 180
\ Caractérisation de la BPCO agricole
A risque d’obstruction bronchique
n =400

Pas d’obstruction bronchique

Asthmatiques BPCO agricole BPCO post tabagique BPCO mixtes
n =30 n =60 n=20 n=10
| | | |
! ! ! Y suivi
I Suivi 3 ans I I Suivi 3 ans I I Suivi 3 ans I I Suivi 3 ans I

Jouneau S et coll, Int Arch Occup Environ Health 2012



Principaux résultats AIRBAg




Inclusions dans AIRBAg

Au 10.06.15 fin des inclusions (agriculteurs)

2089 agriculteurs ont été contacteés

— 1231 agriculteurs inclus (59 %)
— 451 = refus de participation (22 %)

— 272 = non incluables (non respect des critéres d’inclusion) (13 %)

— 135 = non joignables (6 %)

Refus de participation :
- Prévu = 15 - 20%
- Utilisé pour le calcul de l'effectif (n = 1200) = 25%




Fin des inclusions 10 juin 2015

A risque Si :
- Toux chronique
- Expectoration chronique

1231 agriculteurs depistés — 1203 analysables

524 (43,6 %) = « A Risque » - Dyspnée mMRC 21
- Sibilants
- VEMS/VEM6 < 80%
1400
m Nbre cumule de sujets depistes 11k
1200 ;r;endus : : — ndlz7
re cumulé de sujets deépistés 1 “‘l &
g 1Po =1
1000 B Nbre cumulé de sujets dépistés 'AR' 545353
o
400 761 788
661 665 77
51::-.':'”
00
E:US 15823
4&2 - ol oS3 nef7apa 05
400 " o<Roalos 1E 3|44 5 B3
=¥ =4
a7
200 11.]
53
i*l’l’“t““ [I | | ‘ | | ‘ | I ‘ ‘
o
é{b‘ﬁ {F\rb \' 'i‘.:"%

Refus:
- Primaire a l'inclusion = 22 %
- Secondaire : a l'orientation vers le pneumologue = 98 / 524 (18,7 %)



Au 15 juillet 2016 = gel database

525 (43,6%) agriculteurs arisque sur les 1203 inclus et analysables
432 (82,3%) ont consulté un pneumologue ou ont eu une visite téléphonique

93 (17,7%) refusent d’aller consulter - consultation a prévoir chez eux ?



Au 15 juillet 2016 = gel database

525 (43,6%) agriculteurs arisque sur les 1203 inclus et analysables
432 (82,3%) ont consulté un pneumologue ou ont eu une visite téléphonique

93 (17,7%) refusent d’aller consulter - consultation a prévoir chez eux ?

% sur 432 % dans la
Nombre : % dans la
. . . . patients Nombre dans cohorte des
Diagnostics (diagnostic cohorte
2 ayant la cohorte 432 ayant
principal) . . 1203

consultés consultés
BPCO 16 3,8 16 3,8 1,3
BPCO agricole 8 19 8 1,9 0,7
BPCO post tabagique 7 1,6 7 1,6 0,6
BPCO mixte 1 0,2 1 0,2 0,1
Asthme actif 107 25,6 107 25,6 8,9
ATCD asthme 29 6,7 29 6,7 2,4
Bronchite chronique post tabagique 22 5,2 22 5,2 1,8
Bronchite chronique non tabagique 18 4,2 18 4,2 15
Bronchite chronique mixte 2 0,5 2 0,5 0,2
Obstruction bronchique distale (DEMM<60%) 15 3,5 15 3,5 1,2
Toux chronique 11 2,6 11 2,6 0,9
Toux chronique post tabagique 8 19 8 1,9 0,7
Toux chronigue non tabagique 3 0,7 5 1,2 0,4
DDB 11 2,6 14 3,3 1,2

RAS 169 39,7 169 39,7 14,0



BPCO
BPCO agricole
BPCO post tabagique
BPCO mixte

~ 0o

16

3,8
1,9
1,6
0,2

1,3
0,7
0,6
0,1
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Caractéristigues de la population

Patients :
16 (1,3 %) BPCO sur 1203 agriculteurs
Controles x 2 .
Méme sexe, méme age +/- 5 ans
Controles agriculteurs

Controles non agriculteurs (mais affiliés a la
MSA) : MSA, Credit agricole, Groupama...

Jouneau S et al. Environ Res 2019 I



COPD n = 16 Control farmers  Non-farm
n =48 controls n = 48
Qualitative variable n % n % n %
Quantitative variable m sd m sd m sd
Age (years) 546 =*7.7 54.4 +7 54.4 +7.3
Gender
Male 10 62.5 30 62.5 30 62.5
Female 6 37.5 18 37.5 18 37.5
BMI (kg/mz) 24 +44 26.7 +4 25.6 + 4.1
Smoking status
Never 8 50 37 77.0 20 41.7
Former 2 125 9 18.8 18 37.5
Current 6 37.5 2 4.2 10 20.8
Respiratory
symptoms
/" Chronic cough 4 25 9 18.8 5 10.4 )
Chronic bronchitis 4 25 5 10.4 3 6.3
Wheezing (hay) 2 12.5 1 2.1 - -
Wheezing (other 3 18.8 2 4.2 5 10.4
situation)
\unMRC =1 5 31 9 18.8 8 16.7 J
CAT score 9.6 + 6.2 6.5 +46 53 +54
/Respiratory tests N\
EMS FEV, /FEV, 0.72 =+ 0.05 0.83 +0.05 0.79 + 0.06
Spirometry FEV, (L) 2.52 + 1.02 3.25 +0.79 3.44 += 0.94
FEVI1 (% 83.6 +2093 1083 +14.4 1088 + 24.4
predicted)
\_ FEV,/FVC 0.66 + 0.09 0.81 = 0.04 0.77 = 0.08 /
Farm characteristics
Area (ha) 835 +47.7 76.6 +40.6 - -
Dairy farming 338 +96 32.1 +97 - .
activities (years)
Milking cows 498 + 246 47.2 +25.7 - -

(number)

ation

Jouneau S et al. Environ Res 2019



Table 2

Univariate and multivariate analyses between COPD cases (n = 16) and control

farmers (n = 48).

Univariate analysis” Multivariate analysis Auqune
Variable
Variables OR 95% CI OR 95% CI
BMI (kg/m?) 0.82 0.66-0.97 0.90 0.72-1.02
Smoking status
Never 1 - 1 -
Former 087 0.06-7.44 0.83 0.14-5.01
Current 15.22 1.79-711.30 3.09 0.67 - =
Farm characteristics
Dairy farming activity 1.07 0.99-1.19 1.17 0.9-2.14
(years)
Ploughing (yes/no) 5.52 0.63-275.64 2.00 0.24 - o

OR, odds ratio; CI, confidence interval, BMI, body mass index.

? covariates associated with the outcome in the bivariate analyses
(p < 0.20) and introduced into the multivariate model. All other socio-de-
mographic or occupational potential risk factors did not reach the 0.20
threshold and, therefore, were not considered in the multivariate analyses.

Jouneau S et al. Environ Res 2019



Table 3

Univariate and multivariate analysis between COPD cases (n = 16) and non-

farm controls (n = 48).

Univariate analysis”

Multivariate analysis

Variables OR 95% CI OR 95% CI
" BMI (kg/m?) ) 0.90 0.76-1.21 " 0.79 0.60-0.99 )
Past history
Surgical (yes/no) 0.30 06-1.32 0.13 0.00-0.76
_ Family” (yes/no) } 0.08 0.0.00-0.58 | 0.07 0.00-0.47

OR, odds ratio; CI, confidence interval, BMI, body mass index.

% covariate associated with the outcome in the bivariate analysis (p < 0.20)
and introduced into the multivariate model. All other socio-demographic or
occupational potential risk factors did not reach the 0.20 threshold and,
therefore, were not considered in the multivariate analyses.

> chronic respiratory disease and/or atopy.

Jouneau S et al. Environ Res 2019
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Prévalence de seulement 1,3%

Pas de facteur de risque retrouvé en population
agricole (mais mangue de puissance +++)

Pourtant maladies respiratoires chronigues
diagnostiquees dans cette population agricole...
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EN ESSAYANT CoNTINVELLEMENT

ON FINIT" PAR. REUSSIR. DONC!
PLUS 6.A RATE, PLUS ON A

DECHANCES QUE ¢ & MARCHE. .

Asthme actif 107 25,1 107 25,1 8,9
,AT,CD, asthme | 29 6,7 29 6,7 2.4

Dont 36 asthme de novo (diagnostiqué grace a I'étude)
soit 11,3% d’asthmatiques dans la population agricole
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updates

Jouneau S et al. Environ Res 2022



Flow chart de |I'étude

Dairy farmers randomly
selected and phone called
n = 2089

+» Refusal to participate # n = 451
»| * Not included * n =272
» Not available  n = 135

A

Occupational health check-up

n=1231
=| Excluded t
n=28
Y
Dairy farmers analysed
n=1203
Population 'At risk of bronchial Population 'Not at risk of bronchial
obstruction' & - - obstruction’
n =525 n=678
Refusal to go to the ]
pulmonologist <
n=293
Y
Pulmonologist appointment
n =432
J
Y \
Active asthma Active asthma Active asthma
n=9 n=93 n=5

Jouneau S et al. Environ Res 2022



Active asthma Control farmers Non-farm controls

cases n= 321 n= 199
n= 107
Qualitative n %% n % n %
variable
Quantitative m sd m sd m sd
variable
Age (years) 49.9 +7.38 50 +6.3 49.7 +7.4
Gender
Male 80 74.8 240 74.8 147 73.9
Female 27 25.2 81 25.2 52 26.1
BMI (kgfmz] 26.1 +4.1 25.6 +3.5 24.9 +4.,2
Smoking status
Never 80 74.8 225 70.1 97 48.7
Former 16 14.9 58 18.1 62 31.2
Current 11 10.3 38 11.8 40 20.1
( Respiratory symptoms \
Chronic cough 24 22.4 31 9.7 8 4.0
Chronic 20 18.7 25 7.8 4 2.0
bronchitis
Wheezing (hay) 49 45.8 10 3.1 - -
Wheezing 61 57.0 8 2.5 11 5.5
(other situation)
mMRC >1 34 31.8 28 8.7 17 8.5 )
Respiratory tests
EMS \
FEV,/FEVg 0.77 +0.06 0.80 +0.10 0.80 +0.06
Spirometry
FEV, (L) 3.28 +0.89 3.62 +0.82 3.75 +0.91
FEV, (%) 96.50 +16.80 108.50 +14.90 110.20 +16.90

\__ FEVy/FVC’ 0.76  +0.07  0.81 +0.05  0.78 +0.07 Jouneau S et al. Environ Res 2022




Asthma versus control farmers

Univariate and multivariate analyses between active asthma cases (n = 107) and
control farmers (n = 321).

Univariate analysis” Multivariate analysis
OR CI OR CI
" Family history of allergy 5.80  3.32-10.88  8.68  4.26-17.69 |
_ History of eczema 4.21 2.18-8.31 3.39 1.61-7.13 |
Milking cows (per 10 heads) 0.98 0.94-1.01 0.99 0.93-1.04
Farm area (per 10 ha) 0.95 0.89-1.00 0.92 0.85-0.99
I Hay manipulation 2.53 0.92-7.83 5.36 1.59-18.01 |
Use of chemical products 1.63 0.82-3.41 1.80 0.71-4.60
Handling treated seeds 0.64 0.36-1.15 0.47 0.23-0.95
Protective mask use 1.52 0.91-2.58 1.63 0.87-3.06

OR: Odds ratio, CI: Confidence interval.
® Covariate associated with the outcome in the bivariate analysis (p < 0.20)
and introduced into the multivariate analysis.

Jouneau S et al. Environ Res 2022



Asthma versus control non farmers

Univariate and multivariate analyses between active asthma cases (n = 107) and
non-farm controls (n = 199).

Univariate analysis® Multivariate analysis

OR CI OR CI

Family history of allergy 121.09 16.80-872.96 95.82 12.55-731.47

BMI 1.06 1.01-1.13 1.08 0.96-1.20
History of rhinitis 2.64 1.61-4.31 1.19 0.47-3.01
History of eczema 2.59 1.39-4.84 3.88 0.95-15.71
Smoking status

Former 0.33 0.17-0.61 0.69 0.26-1.80
Current 0.33 0.16-0.71 0.27 0.07-1.01
Surgical history 0.47 0.28-0.80 0.42 0.15-1.17

OR: Odds ratio, CI: Confidence interval, BMI: body mass index.
¢ Covariate associated with the outcome in a univariate analysis (p < 0.20)
and introduced into the multivariate analysis.

Jouneau S et al. Environ Res 2022
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Prévalence de asthme :

Chez éleveurs laitiers = 107/1203 = 8,9%
Population générale adultes =6 a 7%

Facteurs de risque chez éleveurs laitiers :

Antéceédents d’'allergie dans la famille
Antecedent personnel d'eczema
Manipulation de foins

Jouneau S et al. Environ Res 2022
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Prévalence de asthme :

Chez éleveurs laitiers = 107/1203 = 8,9%
Population générale adultes =6 a 7%

Facteurs de risque chez éleveurs laitiers :

Antéceédents d’'allergie dans la famille
Antecedent personnel d'eczema
Manipulation de foins - accessible a la prévention

Jouneau S et al. Environ Res 2022



Mesures des expositions
professionnelles chez éleveurs laitiers

©

Travaux de these d'université de Hugo Pfister
Etude Agre&xPro



Dispositifs de mesure ambiante
de la concentration en ammoniac gazeux

37mm Cassette :

Filtre teflon (filtre Ia
phase particulair+
Filtre imprégné d’
H,SO (capte '@mmoniac

Pompe 2L/min

Tuyau de
raccordement




Dispositifs de mesures individuel :
- Capteur de poussieres avec mesure par pesée : CIP-10
- Compteur optique de particule : AM510

o VI
,;\._ ¢ 2

Capteur individuel de poussiéeres :
Poussieres sont prélevée sur une mousse
a un débit de 7 [pm permettant
sélectionner la fraction thoracique des
poussieres. Les poussieres sont
guantifiées par pesée

En poche, relie  compteur AM510 :

au tuyau: Les poussiéres sont aspirées a un
débit de 1,7 lpm et quantifier « en
direct » par une méthode optique
: 1 mesures toute les secondes




Capteur individuel « PPl » : parallel particle impactor.

- Le capteur de permet de sélectionner la fraction thoracique des poussieres. Pour se faire, il
doit relié a une pompe assurant un débit de 2lpm .

- Le capteur contient un filtre en fibre sde verre sur lequel les poussiéres sont collectées. Les
poussieres sont quantifier par pesée . Ce type de filtre permet une extraction efficace de la
flore microbiennes et des endotoxines pour analyses ultérieures



Meéthodes de prélevement et analyses des contaminants

RN
P f
/L . ) N, (4] " No,_" HPLC DAD
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Fig. 1. Concentrations and size of inhalable dusts released during
the distribution of straw bedding. Ambient dusts were analyzed in
the stable of five different dairy farms (F1 to F5) during straw
distribution, using a Grimm 1.108 OPC placed on a tripod in a
vacant zone. The results are expressed as (A) inhalable dust
concentrations, (B) mass percentages of inhalable dusts for extra-
thoracic, tracheobronchial and alveolar fractions and (C) mass
percentages of inhalable dusts by particle size intervals.
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Caractéristiques des exploitations

Quantitative characteristics of the 29 diary farms.

Stable characteristics Mean Median (min-max)
Dimension

Length (m) 48.93 45.5 (23 — 87)
Width (m) 20.23 19.25 (11 — 37)
Surface (m?) 935 870 (207 — 2554)
Number of cows T IT 75 (20 — 160)
Surface area per cow (m?/cow) 119 10.61 (6.5 — 23)
Ventilation estimate

Surface of wall opening (m?) 161 131 (15 — 340)
SWON (m*/m?)* 0.24 0.18 (0.02 — 1.2)
Environmental parameters

Outdoor temperature (°C) 12.42 13 (—2.7 — 26)
Outdoor relative hygrometry (%) 76.65 77.3 (42.5 — 100)

* SWON = Surface of wall opening normalized on stable surface.
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Occurrence and median duration of tasks performed by dairy workers based on 112 measurements.

Tasks Occurrence Time (range) in min"®
Milking (including gathering cows) 73 60 (10 — 195)
Milking parlor washing 57 15 (3 — 39)

Calf feeding with milk 25 13 (2 — 150)
Moving animals to meadow 13 10 (2 — 36)
Moving animals in stable 25 10 (4 — 35)
Calving 1 60 (60 — 60)

Ear marking/inseminating/cleaning cow feet/injecting 16 14 (2 — 215)
Displacing dead animals 0 -

Manual loading/unloading of hay” 18 452 - 17)
Mechanical loading/unloading of hay” 1 8(8—8)
Manual loading/unloading of silage® 29 5(2— 120)
Mechanical loading/unloading of silage” 44 14.5 (3 — 145)
Manual loading/unloading of grain or dry feed® 57 5(1 — 56)
Mechanical loading/unloading grain or dry feed” 11 6 (1 — 43)

Grain grinding 4 55(2—- 19)
Manual spreading of bedding materials® 38 10 (1 — 56)
Mechanical spreading of bedding materials” 33 10 (2 — 28)
Manual scrapping of slurry/manure® 19 10 (3 — 120)
Mechanical scrapping of slurry/manure” 18 14 (5 — 65)
Manual scrapping of stable corridor” 12 9 (1 - 28)

Truck maintenance 13 14 (5 — 30)
Harvesting 0 -

Spreading fertilizer or pesticide on field 6 110.5 (22 — 185)
Soil preparation 6 136.5 (112 — 160)
Displacement: walking inside building” 80 25 (5 — 310)
Displacement: walking outside building” 75 20 (4 — 206)
Displacement: by truck’ 36 26 (5-205)

* Manual = using a shovel or a bucket or both. Do not include transport time.
Mechanical = using truck + adequate trailer. Do not include transport time.
Median, min and max time of positive values.

Refers to times spent by the farmers between their tasks. Include transport time.

o

o
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Analyse multivariée

Multivariate mixed-effect linear model analysing the effects of tasks and farm characteristics on the log-transformed personal exposure levels to the thoracic fraction
of dusts, endotoxins and Gram-positive bacteria. Blank spaces indicate that the determinant was not selected in model.

Determinants Dusts (n = 112) Endotoxins (n = 110) Gram-positive bacteria (n = 110)

B (se) Change P-value B (se) Change P-value B (se) Change P-value

factor® factor® factor®

Background level — 0.478 (0.61) 0.62 0.435 4.314 (0.234) 75 < 0.001 5.14 (0.489) 171 < 0.001
Tasks (min)
Manual loading/unloading of hay 0.042 (0.032) 1.23° 0.198 0.132 (0.054) 1.93" 0.016
Manual loading/unloading of grain or dry feeds 0.068 (0.010) 1.40° < 0.001 ) 0.075 (0.013) 1.45"° < 0.001 0.085 (0.022) 1.53" < 0.001
Mechanical loading/unloading of silage 0.010 (0.005) 1.16° 0.030
Manual spreading of bedding materials 0.021 (0.007) 1.37° 0.004
Mechanical spreading of bedding materials 0.047 (0.011) 1.60° < 0.001 } 0.079 (0.015) 2.20° < 0.001 0.038 (0.021) 1.46" 0.07
NedTanical SCrappiig ol SIary 7/ Manure 0.024 (0.012) 1.40° 0.047 0.056 (0.019) 2.32° 0.005
Manual scrapping of slurry/manure 0.012 (0.007) 1.13° 0.068
Soil preparation 0.005 (0.003) 1.97° 0.105 — 0.009 (0.006) 0.29" 0.141
Farm characteristics (qualitative)
fodder = only haylage or grass — 0.648 (0.366) 0.523 0.079 —0.876 (0.444) 0.42 0.052 — 1.527 (0.746) 0.22 0.043
SWON® > 0.36 m*/m°” —0.292 (0.170) 0.747 0.089
Cow going to pasture during measurement — 0.240 (0.170) 0.787 0.161
Automatic milking 1.148 (0.408) 3.15 0.007 0.947 (0.598) 2.58 0.118
Solid manure pit in stable 0.816 (0.242) 2.26 0.001
Floor = concrete + cubicle —1.205 (0.370) 0.30 0.002
Presence automatic scrapper in alleyway 0.912 (0.373) 2.49 0.019
Farm characteristics (quantitative)
Cows number (increment for one cow) 0.015 (0.006) 2.02° 0.017
Environmental parameters
Temperature ("C) —0.059 (0.016) 0.55° < 0.001
Hygrometry (%) —0.016 (0.008) 0.79° 0.036
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Conclusions




Conclusions AIRBAg

Peu de BPCO = 1,3%

Plus d’asthmatiques (ou bronchiolites?) = 8,9%

Poussieres agricoles biologiqguement actives

Taches les plus empoussiérantes :
Donner les grains ou aliments aux bovins
Paillage mecanique



Merci pour votre attention .
Paillage
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