PNEUMOPATHIES D’HYPERSENSIBILITE

D’ORIGINE PROFESSIONNELLE

Les pneumopathies d’hypersensibilité (ou alvéolites allergiques extrinsèques) sont des pathologies inflammatoires pulmonaires diffuses dues à l’inhalation répétée de contaminants organiques (protéines animales ou végétales) ou de substances inorganiques (médicaments, substances chimiques), témoignant de réactions immunologiques complexes du tissu pulmonaire vis à vis de ces antigènes. 

Elles ont en commun un tableau clinique et paraclinique identique et ne différent que par leurs circonstances étiologiques.

1- Epidémiologie

Peut survenir à tout âge et touche de façon égale les hommes et les femmes.

2- Formes cliniques
Formes aiguës : 
Elles sont fréquentes et réalisent un tableau de pneumopathie fébrile avec syndrôme pseudo grippal associant : fièvre pouvant atteindre 40°C, toux, dyspnée plus ou moins importante, frissons, sueurs, céphalées, myalgies, arthralgies, anorexie.

L’auscultation pulmonaire révèle des râles crépitants diffus. 

Ces symptômes apparaissent environ 4 à 10 heures après l’exposition allergénique et rétrocèdent en 24 à 48 h. Ils réapparaissent lors d’une nouvelle exposition allergénique.

Formes subaiguës : 

Elles simulent un tableau de tuberculose avec fièvre, toux, dyspnée et atteinte de l’état général. L’auscultation pulmonaire retrouve des râles crépitants.

Formes chroniques ou évoluées : 

Elles évoluent vers l’insuffisance respiratoire chronique par fibrose interstitielle diffuse puis cœur pulmonaire chronique ou par BPCO.

L’existence de signes bronchiques (expectorations chroniques, sibilances, hyperréactivité) n’est pas exceptionnelle dans les AAE.

3- Facteurs de risque 

· Intensité de l’exposition,

· Taille des particules (les particules de moins de 5 µm atteignent le poumon profond),

· Maladie plus fréquente chez les non-fumeurs,

· Facteurs prédisposants individuels, mais pas de relation avec le terrain atopique, les groupes sanguins ou HLA.

4- Examens complémentaires
a- Imagerie thoracique : 

Radiologie standard : 

Forme aiguë : syndrôme interstitiel micronodulaire diffus bilatéral prédominant dans les régions péri-hilaires (« ailes de papillons ») et basales . Associé parfois à des images réticulaires.
L’image se normalise entre les épisodes et est normale dans 10% des cas.

Forme chronique : opacités linéaires et nodulaires puis poumon « en rayons de miel » en fin d’évolution.

 Prédominance des images aux lobes supérieurs dans 40 à 50% des cas, avec images d’épaississement bronchique et de bronchectasies.

Scanner thoracique

Opacités en verre dépoli associées le plus souvent à une dissémination de micro nodules flous.

L’existence d’hyper clartés, qui correspondent à des zones de trappage dues aux lésions bronchiolaires est fréquente.

L’association d’opacités en verre dépoli et d’hyper clartés, qui donne un aspect en « mosaïque » est assez caractéristique du diagnostic.

b- EFR

Forme aiguë :

· Trouble ventilatoire restrictif avec diminution de la capacité pulmonaire totale,

· diminution de la capacité de transfert du CO (constante et prolongée),

· diminution de la compliance pulmonaire,

· hypoxémie de repos souvent importante mais pouvant n’apparaître qu’à l’effort.

· parfois composante obstructive associée (broncho-alvéolite allergique).

Forme chronique : 

· Même tableau que dans les formes aiguës avec association possible d’un syndrôme obstructif, d’une hypercapnie, de troubles de la compliance et d’une HTAP au repos ou à l’effort.

Les anomalies radiologiques et fonctionnelles respiratoires sont transitoires et se normalisent au cours du premier mois en l’absence de ré exposition. Seule la baisse de la diffusion du CO persiste pendant au moins 1 an.

c- Lavage bronchiolo-alvéolaire

Hypercellularité (le plus souvent > 200 000 cellules/ml) avec hyper lymphocytose (60 à 80%) surtout de type CD8 et augmentation des polynucléaires neutrophiles.

La présence de l’alvéolite lymphocytaire n’est pas totalement spécifique et peut être rencontrée chez des sujets exposés non malades.

En revanche, elle est constante chez les sujets malades, si bien que son absence permet d’éliminer formellement le diagnostic.

d- Examens biologiques

· hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles,

· augmentation de la VS,

· parfois latex-Waaler Rose positif,

· hémocultures négatives, ECBC et culture des prélèvements de gorge négatifs.

e- Bilan immunologique

· Recherche d’anticorps IgG précipitants spécifiques sériques. Mais 40 à 50% des patients exposés asymptomatiques ont des précipitines sériques.

· Il existe habituellement une corrélation entre la sévérité de la maladie et le nombre d’arcs sériques. Ces arcs peuvent persister plusieurs années.

f-  Test cutanés
Peu d’antigènes disponibles et usage limité.

g- Tests de provocation spécifiques

Valeur diagnostique excellente mais dangereux. 

A pratiquer uniquement dans les cas diagnostiques difficiles et en milieu hospitalier spécialisé !
h- Biopsie pulmonaire

Rarement nécessaire si le traitement et l’éviction allergénique entraînent une amélioration.

6- Diagnostic positif

Le diagnostic de certitude se basera sur : 

· La preuve d’une exposition antigénique chronique (retenue soit par la  présence de précipitines soit par l’interrogatoire),

· Symptômes respiratoires compatibles,

· Alvéolite lymphocytaire au LBA,

· Diminution e la diffusion du CO rapportée au volume alvéolaire,

· Imagerie compatible (radiographie thoracique standard ou TDM).

En l’absence d’anomalie radiologique, le recours aux prélèvements histologiques ou à un test de provocation peut être justifié.

Le respect de ces critères permet d’éliminer habituellement les autres étiologies de pneumonie infiltrante diffuse et notamment de faire le diagnostic différentiel avec « l’organic dust toxic syndrome ».

7- Pathogénie

Atteintes des vois aériennes distales, des alvéoles et de l’interstitium par mécanisme immuno allergique complexe à médiation humorale et surtout cellulaire (types I, III et IV).
L’exposition prolongée et répétée à l’antigène responsable est nécessaire.

L’intervention de co-facteurs (endotoxines, virus…) a été suggérée mais reste à démontrer.

8- Anatomopathologie
Forme aiguë : granulomatose interstitielle diffuse pseudo tuberculoïde, avec épaississement systématisé des cloisons inter-alvéolaires. Réaction inflammatoire de la bronche.

Forme chronique : inflammation des alvéoles et de l’interstitium avec présence de lymphocytes, de cellules plasmatiques et d’histiocytes et formation de granulome sans caséum. Bronchioles siège d’une inflammation localisée granulomateuse. Fibrose interstitielle.

9- Diagnostics différentiels
Forme aiguë :

· pneumopathie aiguë bactérienne (mycoplasme),

· grippe,

· pneumocystose,

· pneumopathie fongique,

· fièvre des métaux,

· byssinose.

Forme chronique : 

- « Organic dust toxic syndrome »,

- autres étiologies de pneumopathie interstitielle chronique ( tuberculose, sarcoïdose, sclérodermie, pneumoconiose, histiocyte X, poumon rhumatoïde, insuffisance cardiaque, lymphangite carcinomateuse, LED, pneumopathie d’hypersensibilité médicamenteuse (methotrexate, carvedilol, vasten…), hémosidérose, fibrose idiopathique).

10- Traitement 

-   Eviction de l’agent causal allergénique. Quand celle-ci n’est pas possible, ce qui est souvent le cas en milieu agricole, il faut avoir recours au masque parfaitement étanche.

· Corticothérapie par voie générale, notamment pour les formes aiguës et subaiguës,

· Broncho-dilatateurs et oxygénothérapie de longue durée si besoin.

11- Prévention
Le masque de protection sera surtout porté pour les tâches les plus immunogènes (il existe probablement, au moins dans le poumon du fermier, un seuil de concentration antigénique en-dessous duquel le risque de récidive est très faible).

Les pièces de cartouches filtrantes doivent être au moins de standard AFNOR P2.

La prévention consiste aussi en l’aménagement des locaux et des processus de travail : 

par exemple, en milieu de production laitière exclusive (régions fourragères humides à pluviométrie élevée) il est suggéré que certaines techniques modernes de conditionnement des fourrages (tels que le séchage artificiel en grange), réduisent significativement le risque de poumon du fermier. Les méthodes de conservation des fourrages par additifs chimiques offrent un certain niveau de protection en diminuant le développement de moisissures.

12- Complications

· fibrose interstitielle progressive avec insuffisance respiratoire chronique,

· Cœur pulmonaire chronique et insuffisance cardiaque droite,

· BPCO avec parfois emphysème.
13- Pronostic

Pronostic excellent avec normalisation histologique si traitement précoce par corticothérapie et éviction de l’allergène.

Risque d’évolution vers une insuffisance respiratoire grave irréversible en cas de poursuite de l’exposition.

En outre, il faut noter qu’une exposition chronique peut entraîner une diminution des symptômes pouvant faire croire à tort à un arrêt de la progression de la maladie.

Stabilisation des formes sévères et avancées avec l’éviction allergénique et le traitement anti-inflammatoire.

14- Etiologies

Inhalation de poussières organiques

En milieu rural :








	Poumon du fermier
	manipulation de foin moisi, paille, fourrages, céréales, fumier, substances végétales moisies
	Actinomycètes thermophiles

Micropolyspora faeni (Saccharopolyspora rectivirgula)

Thermoactinomyces vulgaris, sacchari, viridis

Streptomyces sp ( ?)

Micromycètes

Aspergillus sp

Aspergillus umbrosus

Candida albicans

Absidia corymbifera

Penicillium brevicompactum

Penicillium olivicolor



	Maladie des éleveurs d’oiseaux
	Poussières de déjections (perruches, pigeons, tourterelles, canaris, poulets, perroquets, dindons, faisans)


	Protéines aviaires de type IgA

Mucines intestinales

« substances » aviaires indeterminées

	Maladie des fromagers
	Moisissures des croûtes de fromages
	Penicillium casei

Penicillium roqueforti

Aspergillus

Fusarium

Acarus siro



	Maladie des champignonnistes

(Lycoperdose)
	Compost des champignons

Champignons eux-mêmes : 

Vessie de loup

Pholiottes, shiitake, pleurottes, tricholomes (Japon)


	Actinomycètes thermophiles

M. faeni, T. vulgaris, Actinobifida dichotomica, Exellospora alba, Thermomonospora alba, curvata, fusca

Micromycètes

A. glaucus

Lycoperdon

Spores de pholiottes, de shiitake, de pleurottes, de tricholomes (Shimeji)

	Maladie des minotiers ou des grainetiers
	Blé contaminé par les charançons

	Sitophilus granarius

	Poumon de compost
	Compost (fabrication ou utilisation, notamment en horticulture et maraîchage)

Copeaux de bois utilisés dans le compost des plantations d’orchidées


	Aspergillus sp

Cryptostroma corticale

	Alvéolite aux engrais
	Engrais et débris végétaux contaminés


	Streptomyces albus

	Alvéolites liées aux travailleurs de bois :

Maladie des écorceurs d’érable

Séquoïose

Maladie des bûcherons

Maladie des scieurs de bois

Autres


	Moisissures sous l’écorce d’érable

Poussières de séquoïas

Chêne et érable

Moisissures des vieilles planches

Moisissures dans la sciure

Travail de divers bois
	Cryptostroma corticale

Aureobasidium sp

Graphium sp

Penicillium sp

Paecilomyces sp

Rhizopus sp

Micromycètes

Alternaria…

	Suberose
	Moisissures de liège (bûcherons ou entreprises de fabrications de bouchons)


	Penicillium frequentans

	Poumons des cribleurs de pommes de terre


	Moisissures présentes sur les pommes de terre
	Actinomycètes thermophiles

Aspergillus

	Poumon des ouvriers du paprika


	Poussières de paprika
	Mucor stolonifa

	Bagassose
	Résidus moisis de canne à sucre
	Actinomycètes thermophiles

T. vulgaris, T. sacchari et probablement autes actinomycètes

	Poumon des ouvriers du malt
	Orge moisie, houblon germé
	A. fumigatus, A. clavatus

	Maladie des torréfacteurs de café
	Poussières de café, café vert
	inconnu

	Poumon des planteurs de thé


	Poussières de thé
	inconnu

	Alvéolite au soja
	Aliments pour animaux contenant du soja


	Antigènes de l’écorce de soja


En milieu non rural : 

	Maladie des éleveurs


d’animaux de laboratoires
	Sérums et urines de rat…


	

	Maladie des brosseurs de 

saucissons


	Trempage et brossage
	Penicillium nalgiovense

	Maladie des climatiseurs ou des 

humidificateurs
	Air conditionné
	Actinomycètes thermophies

Micromycètes


	Maladie des détergents
	enzymes
	Bacillus subtilis



	Maladie des ouvriers du tabac
	
	Aspergillus fumigatus



	Poumon des ouvriers papetiers


	
	Alternaria



	Stipatose
	Graminée : sparte


	Stipa tenacissima


Inhalation de substances chimiques

· isocyanates : toluène diisocyanate (TDI), méthylène diisocyanate (MDI),

· résines époxy,

· anhydride phtalique et triméllitique,

· acide alginique.

15- Aspects médico-légaux

Les AAE apparaissent dans les tableaux 45 « affections respiratoires professionnelles de mécanismes allergiques » du RA et 66 bis « affections respiratoires de mécanisme allergique » du RG.

L’existence d’une insuffisance respiratoire chronique obstructive peut-être reconnue au titre des complications.

16- Conclusions

Les difficultés du diagnostic tiennent aux points suivants :

· multiplicité des antigènes et des sources antigéniques potentiels,

· non spécificité des manifestations cliniques,

· caractère fréquent et transitoire des anomalies radiologiques et fonctionnelles respiratoires (à l’exception de la diffusion du CO),

· manque de spécificité des indicateurs immunologiques.

Le caractère semi-retardé des manifestations cliniques est souvent difficile à identifier quand l’exposition est permanente ou pluri-quotidienne ou en l’absence de période d’éviction antigénique tels que les week-ends et périodes de congés.

Dans ce cas, la persistance ou l’accentuation des signes respiratoires et/ou généraux en soirée ou durant la nuit est un indice de valeur.
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