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Les pneumopathies d’hypersensibilité (PHS) sont des pathologies immunologiques allergiques,
non IgE médiées, en relation avec I'exposition a de nombreuses substances organiques et quelques
substances chimiques de bas poids moléculaire. D’apres les données épidémiologiques disponibles,
la prévalence de cette maladie reste rare, les formes les plus fréquentes étant la maladie du « poumon
de fermier », celle « des éleveurs d'oiseaux » et les PHS aux fluides de coupe contaminées par des
microorganismes.

Il existe toutefois de nombreuses formes étiologiques isolées qu'il ne faut pas méconnaitre.

Le diagnostic par le médecin du travail de la forme aigué repose avant tout sur l'association

de symptdomes cliniques évocateurs a type de syndrome pseudogrippal dans les formes les plus
typiques, a une exposition a un allergene essentiellement de type bactérien ou a des moisissures.
Le diagnostic de la forme chronique, plus difficile, entre dans le cadre étiologique des fibroses
pulmonaires, et nécessitera le plus souvent le recours a des structures spécialisées. La prévention
de cette pathologie reposera sur la réduction des expositions aux allergenes, soit en agissant sur

les conditions favorisant la prolifération des microorganismes, soit en mettant en place une
prévention technique lors des gestes a l'origine des expositions les plus importantes. Enfin, les PHS
font l'objet de tableaux de maladies professionnelles, tant au régime général qu’au régime agricole.

Pneumopathie d'hypersensibilité / Affection respiratoire /
Allergie / Moisissure / Bactérie / Fluide de coupe / Agriculture /
Alvéolite

es pneumopathies d’hy-
persensibilité (PHS),
autrefois dénommées
alvéolites allergiques
extrinséques, ont été
décrites initialement au début du
XXe siécle parmi les fermiers ex-
posés au foin ou aux grains moi-
sis. La multiplication des cas a rapi-
dement donné lieu a la désignation
de cette pathologie par maladie « du
poumon de fermier », expression qui
est encore usitée aujourd’hui pour "
la recherche sérologique correspon- ABREVIATIONS
dante. Depuis lors, de nombreuses o BOOP : bronchiolite oblitérante O LBA : lavage broncho-alvéolaire.
circonstances d'exposition ont été  gyec organisation pneumonique.
décrites, mettant en cause princi-
palement des agents organiques
(mycologiques ou bactériens). Les
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0 ODTS : syndrome toxique des
0 DLCO : mesure de la diffusion poussieres organiques.

(transfert) du monoxyde de carbone. O PINS : pneumopathie interstitielle

plus connues de ces formes corres- ~ © EAACI: European academy of non spécifique.

pondent par exemple a la maladie allergy and dlinical immunology, 0 VEMS/CVF : volume expiratoire
« des éleveurs d'oiseaux » ou encore o FP : fibrose pulmonaire maximal par seconde/capacité

« des climatiseurs ». Il faut observer  idiopathique. vitale forcée.

que quelques rares cas ont égale-
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ment été rapportés avec des agents
chimiques, en particulier certains
isocyanates.

Bien que cette maladie soit bien
individualisée, ses définitions ont
longtemps varié selon les auteurs,
de méme que les critéres diagnos-
tiques et la classification des diffé-
rentes formes, en particulier sub-
chroniques et chroniques [1]. Une
définition antérieure de 2003 pré-
cisait ainsi qu'il s’agissait « d’une
pathologie pulmonaire associant
toux et dyspnée, et résultant d’une
inhalation d’un antigéne auquel le
sujet était préalablement sensibili-
sé » [2]. Une définition plus précise
a été suggérée peu de temps apres
par Cormier et Lacasse [3] comme
suit : « la PHS est une réponse inap-
propriée a l'inhalation d’antigénes,
entrainant une dyspnée, un syn-
drome restrictif, des images d'infil-
trats interstitiels en imagerie en
relation avec I'accumulation dans
le poumon de grandes quantités
de lymphocytes T activés ». Une
définition différente a été propo-
sée récemment par I'EAACI [4]
décrivant les PHS comme « une
pathologie immunologique pul-
monaire avec des conséquences et
des présentations cliniques variées,
résultant d’'une inflammation lym-
phocytaire, et fréquemment gra-
nulomateuse, des bronches péri-
phériques, des alvéoles et du tissu
interstitiel adjacent, en relation
avec une réaction allergique non
IgE médiée vis-a-vis de nombreux
agents organiques ou de substances
chimiques de bas poids moléculaire
présents dans l'environnement ».
De la méme maniere, les princi-
paux criteres diagnostiques ont
¢té modifiés au cours du temps,
tenant compte a la fois de ces dif-
férentes définitions, mais égale-
ment de l'évolution des moyens
diagnostiques et en particulier de
la tomodensitométrie thoracique

(TDM). Ainsi, les critéres initiaux
comportaient 4 items (exposition
a un antigene, signes cliniques
compatibles, anomalies intersti-
tielles a la radiographie pulmo-
naire, et présence de précipitines)
et distinguaient les formes aigués,
subaigués et chroniques [5]. Par la
suite, en 1997 [6] ont été proposés :
- des criteres majeurs : symptomes
compatibles, exposition a un anti-
gene ou présence d’anticorps spé-
cifiques dans le sang ou le LBA,
images compatibles — plages de
verre dépoli — au scanner thora-
cique, présence d'une lymphocy-
tose au LBA, modifications histo-
logiques compatibles a type de
granulomes, test de provocation
positif ;

- des criteres mineurs : rales crépi-
tants aux bases pulmonaires, alté-
ration de la DLCO, hypoxémie de
repos ou a l'exercice.

Ces criteres ont de nouveau évolue
récemment, sur la base de I'étude
de Lacasse et al. [7] avec proposi-
tion de réunir les formes aigués et
subaigués, donnant place a seule-
ment deux groupes.

PHYSIOPATHOLOGIE

Le mécanisme central des PHS est
une réaction allergique lymphocy-
taire de type Thi, en opposition a
celle de 'asthme professionnel qui
est de type Th2 [4]. De fait, cette
réaction immunologique, princi-
palement cellulaire, va intéresser
de nombreux types cellulaires,
notamment les lymphocytes, dont
la participation est une caracté-
ristique majeure des PHS, mais
également les macrophages, les
neutrophiles, les lymphocytes NK
(Natural Killer) [1]. Létude du LBA
chez 'Homme au décours des
différents stades de la maladie
a permis de mieux préciser les

meécanismes cellulaires en jeu de
cette maladie. Il existe également
des modeles expérimentaux chez
la souris, utilisant notamment
Saccharopolyspora rectivirgula, un
actinomycete, comme agent sen-
sibilisant.

La présence dune lymphocytose
dans le liquide de LBA, pouvant
atteindre un taux de 60 a 9o % des
cellules décomptées, est une carac-
téristique essentielle de la PHS [8].
Cette lymphocytose apparait en
général dans les 24 a 48 heures sui-
vantle contact allergénique, et peut
persister longtemps, méme apresla
fin d’exposition, avec une décrois-
sance lente. Elle peut toutefois étre
observée chez les sujets exposés
mais non malades. Cette lympho-
cytose est due non seulement a un
recrutement de ces cellules di a la
présence de nombreuses cytokines,
mais également a une inhibition
de I'apoptose de ces lymphocytes
[9]. Si, classiquement, il était décrit
une prolifération de lymphocytes
CD8+ se traduisant par un ratio
CD4+/CD8+ plus bas dans la PHS
que dans la sarcoidose [10], cette
notion semble aujourd’hui moins
caractéristique, d’autres types cel-
lulaires de lymphocytes comme
CD103+ paraissant plus spécifiques
de la maladie [11]. Certains auteurs
rapportent également la présence
de lymphocytes mémoire CD45 RO
chez les patients sensibilisés [12].
Ces lymphocytes activés secretent
de nombreuses cytokines et en par-
ticulier II-2 qui est impliquée dans
la prolifération des lymphocytes.
Une participation des lymphocytes
B dans cette pathologie est égale-
ment rapportée notamment pour
la production d’anticorps IgG, mais
leur réle n'est pas connu précisé-
ment [13].

Les macrophages ont également
un réle important dans cette pa-
thologie. La fixation des antigenes
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solubles sur les IgG apres exposi-
tion, va activer la cascade du com-
plément. Lors de ce processus, la
fraction Cs du complément va acti-
ver directement les macrophages
alvéolaires, qui vont a leur tour
secréter de nombreuses cytokines
telles que I3, 1I-8, 1I-6, 1l-12, TNF,
RANTES, MCP-1, MIP-1a, et CCL1§,
cette derniére étant fortement
chémo-attractive vis-a-vis des lym-
phocytes. Ces cytokines sont égale-
ment impliquées dans l'expression
de molécules telles que ICAM-1 qui
va elle-méme renforcer les inte-
ractions entre les macrophages
et les lymphocytes. En effet, les
macrophages alvéolaires, via une
augmentation inhabituelle de la
fonction de cellules présentatrices
d’antigénes du fait de I'expression
des molécules d'adhésion ICAM-1
caractéristique dans la PHS, vont
activer les lymphocytes et stimuler
directement leur prolifération [1].
Linterleukine Il-12 est impliquée
plus particulierement dans l'acti-
vation des lymphocytes Tho vers
un profil Thy, et serait responsable
de formes plus séveres de la mala-
die lorsque ce profil est marqué.
Des études expérimentales chez la
souris ont également montré une
augmentation de l'expression du
TGF-B, cytokine pro-inflammatoire
qui pourrait avoir un réle dans la
fibrose associée a la PHS [14].

Les neutrophiles sont également
impliqués dans les nombreuses
interactions cellulaires en cause
dans cette pathologie. En particu-
lier, les neutrophiles seraient asso-
ciés a la réaction inflammatoire
granulomateuse qui est souvent
observée dans cette pathologie [15].
Ils seraient également associés a la
production d'élastase, qui est une
protéase pro-inflammatoire qui se-
rait responsable d'une destruction
des fibres élastiques, et de la pré-
sence d'emphyseme dans certaines

formes chroniques de la maladie
[16]. IIs sont également respon-
sables, avec les macrophages, de
la production de radicaux libres
doxygéne impliqués cette fois
dans la fibrose [17].

D'autres cellules sont également
impliquées dans la maladie, en par-
ticulier les fibrocytes [1]. La produc-
tion d’Il-17 par ces cellules semble
également associée a la fibrose
observée dans la pathologie. Les
cellules dendritiques participent
quant a elles a la présentation des
antigenes aux lymphocytes. Les
cellules T régulatrices (Treg) sont
également impliquées, perdant
leur fonction. I apparait ainsi que
la PHS est une maladie complexe
associant de nombreuses interac-
tions cellules-antigenes, mais éga-
lement cellules-cellules et cellules-
meédiateurs et cytokines, qui ne
sont pas toutes connues, et dont les
roles respectifs dans les différentes
formes cliniques de la maladie ne
sont pas entierement compris.

Le réle de certains facteurs, favo-
risant ou protecteur, a également
été évoqué. Le r6le d'une infection
virale dans l'initiation de la patho-
logie est ainsi suggéré par la pré-
sence fréquente, dans le LBA de
sujets malades, de protéines virales
[18]. II a également été rapporté
une fréquence accrue de sensibili-
sation a S. rectivirgula apreés infec-
tion par un virus parainfluenzae
chez la souris [19]. A l'inverse, le
tabagisme pourrait avoir un effet
protecteur vis-a-vis du déclenche-
ment de la maladie, par diminu-
tion de l'expression de certaines
cytokines macrophagiques telle
que 1I-1 ou TNF, ou encore par une
action inhibitrice de la nicotine sur
la prolifération des lymphocytes [1].
Un mécanisme de tolérance pour-
rait également étre induit par les
cellules T-régulatrices via 'expres-
sion de II-10 et de TGF- qui ont

une fonction immunosuppressive,
mais cette hypothese doit encore
étre vérifiée [1].

EPIDEMIOLOGIE

Lévolution de ses définitions dans
le temps, la multiplicité des agents
étiologiques et des situations d'ex-
position, le recours ou non a la séro-
logie a la recherche d'IgG en com-
plément de questionnaires pour
affirmer le diagnostic, expliquent
les variations importantes dans
les estimations de la prévalence
de cette pathologie. Les PHS sont
considérées comme des maladies
orphelines, dont lincidence en
population générale a été estimée
a 0,9 cas pour 100 00O personnes-
années au Royaume-Uni entre 1991
et 2003 [20]. Au Royaume-Uni a
nouveau, Barber et al. rapportent
pour la période 1996-2015 une inci-
dence de 1,4 par million de travail-
leurs pour les PHS professionnelles,
avec un ratio 4:1 en défaveur des
hommes [21].

Selonles séries, les PHS représentent
entre 1,5 % et 12 % des pathologies
interstitielles pulmonaires [22]. Les
formes de PHS different selon les
pays et les études. Dans la série de
Barber et al, les causes suspectées
les plus fréquentes sont l'utilisation
de fluides d'usinage aqueux pour
35 % des cas, les travaux de ferme
pour 17 % et 1'élevage d'oiseaux pour
11 % [21]. Par contraste, Yoshida et al.
rapportent, quant a eux, une pré-
valence de poumon de fermier de
59 %, et de 16,5 % pour les PHS en
lien avec des substances chimiques
[23].

Parmi les populations exposées,
la prévalence des PHS varie éga-
lement selon les agents en cause.
Ainsi pour les PHS d'origine
aviaire, la prévalence de la mala-
die varie selon les revues entre

ANrs

SEPTEMBRE 2017 — REFERENCES EN SANTE AU TRAVAIL — N° 151

93



0,5 % et 10,4 % des sujets exposés
(4, 24]. Il faut noter que la majorité
des cas s'observe chez des particu-
liers détenteurs d'oiseaux, méme
si plusieurs cas sont observés avec
des volailles, et donc plus volon-
tiers susceptibles de survenir lors
d'une activité professionnelle. Les
études disponibles pour le pou-
mon de fermier montrent que la
prévalence de la maladie varie
la aussi de 0,5 % a 12,9 %, elle est
par exemple de 57 % dans une
étude récente chinoise portant
sur 5420 fermiers [25]. Quelques
études transversales renseignent
également sur la prévalence dans
certains métiers ou selon les expo-
sitions, comme le séchage de tabac
(5,2 %) [26], les climatiseurs (15 %)
[27], les fluides de coupe (56 %)
[28], la culture de champignons
(3,5 % 210,5 %) [29].

Il n'a pas été trouvé destimation
nationale publiée en France. L'ana-
lyse des données du Réseau natio-
nal de vigilance et de prévention
des pathologies professionnelles
— RNV3P — (données personnelles)
montre, qu'entre 2001 et 2015, 186
cas ont été enregistrés. Soixante-
quinze d’entre eux correspondent
a un diagnostic de poumon de
fermier (40,3 %) et 17 (9,1 %) a celui
de poumon d’éleveurs doiseaux.
Parmi les autres formes, 10 cas en
rapport avec des fluides de coupe,
et 8 cas chez des fromagers sont
répertoriés. Quatre cas ont été
décrits en relation avec des iso-
cyanates ou des résines époxy. Des
cas sporadiques sont également
répertoriés (25 cas soit 13,4 %), liés a
des expositions tres diverses telles
que la fabrication de saucissons,
I'utilisation de produits végétaux
comme l'argan, ou encore l'usage
professionnel d'instruments de
musique a vent pour n'en citer que
quelques-unes. Enfin il faut noter
qu’il n'a pas été identifié de cause

précise dans 47 cas (25,2 %) alors
méme que le diagnostic de PHS a
été retenu.

Aux Etats-Unis, la mortalité par
PHS ajustée surl'age a été estimée
a 0,3 par million de personnes-
années chez les hommes contre
0,1 chez les femmes, pour la pé-
riode 1980 & 2002 [30]. Sur cette
meéme période, ce taux est passé
de 0,09 a 0,29 par million de per-
sonnes-années pour l'ensemble
de la population, augmentation
qui peut étre expliquée en partie
par l'amélioration du diagnostic
par la tomodensitométrie thora-
cique. Dans cette série, le poumon
de fermier représente 37,3 % des
causes de déces, celui des éleveurs
d'oiseaux seulement 4,4 %. Plus
de la moitié des cas n’a pas eu de
cause identifiée.

FACTEURS DE RISQUE

Comme indiqué ci-dessus, de nom-
breux agents étiologiques ont été
rapportés comme étant a l'origine
de PHS. Les formes les plus fré-
quentes se concentrent autour de
quelques secteurs professionnels
ou l'exposition a des moisissures
ou bactéries contaminant l'envi-
ronnement est importante : milieu
agricole (poumon de fermier, pou-
mon d'éleveurs d'oiseaux), travail
des métaux (fluides de coupe), lo-
caux de travail dont l'atmosphere
est climatisée ou humidifiée. Les
isocyanates viennent en téte des
cas rapportés apres exposition a
des substances chimiques. Mais
beaucoup dobservations sont le
fait d'expositions isolées, le plus
souvent a des microorganismes
dans des métiers trés divers, allant
des employés de la fabrication de
saucissons aux musiciens profes-
sionnels pratiquant certains ins-
truments a vent.

Le décrit les situations
professionnelles le plus souvent
identifiées al'origine de PHS, en in-
diquant les principaux antigenes
mis en évidence. Les références in-
diquées pour chaque situation cor-
respondent soit a une revue des
cas lorsqu'elle est disponible, soit
le plus souvent aux publications
rapportant le ou les cas (liste non
exhaustive). 11 conviendra d'étre
attentif a la littérature médicale,
de nouvelles causes étant identi-
fiées régulierement.

DIAGNOSTIC

Comme rapporté précédemment,
la classification des PHS a été revue
en 2009 suite a la publication de
Lacasse et al. [7]. Ces auteurs, a par-
tir d'une série de 168 cas, ont réalisé
une analyse par cluster, aboutis-
sant a ne retenir que deux groupes.
Le premier, correspondant aux PHS
aigués et subaigués, comporte des
sujets qui présentent principale-
ment des symptémes en lien avec
l'exposition dans les 2 a 9 heures
a type de dyspnée (98 % des cas),
de toux (88 %), de frissons (71 %),
d'oppression thoracique (61 %) et
de douleurs diffuses (54 %). Ces
symptomes récidivent lors d'une
nouvelle exposition dans 98 % des
cas. Des rales crépitants a I'auscul-
tation peuvent étre présents dans
68 % des cas, de la fievre (20 %),
ainsi qu'une perte de poids (49 %).
Le scanner thoracique montre des
opacités en verre dépoli dans 83 %
des cas, alors que la fibrose est rare-
ment présente a ce stade (5 %). La
DLCO est légerement abaissée a
76 % de la norme, alors que la capa-
cité pulmonaire totale est normale.
Dans le groupe des PHS chroniques,
la dyspnée et la toux sont égale-
ment présentes (respectivement
99 % et 94 % des cas), alors que
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< Tableau I

> PRINCIPALES CAUSES DES PHS PROFESSIONNELLES (D’APRES MARESCAUX ET AL. [31] ET QUIRCE ET AL. [4])

Secteur d’activité/ Métier
(Entité clinique)

Réservoir ou source habituels,

[publication de référence] (année de publication)

Antigénes

SECTEUR AGRICOLE ET ASSIMILES

Céréaliers, fermiers

(Poumon de fermier)

Cultivateurs

Ouvriers de la canne a sucre

Ouvriers du malt

Travailleurs du bois (écorceurs,
bicherons, scieurs...)

Travailleurs du liége (blcherons,
fabrication de bouchons)

(Subérose)

Eleveurs d’oiseaux

(Poumon des éleveurs d’oiseaux)

Viticulteurs

Substances végétales moisies

Foin, fourrage, paille, fumier [32] (2016)
Céréales [33] (1985)

Mais [34] (2004)

Pommes de terre, oignons, endives [35] (2008)
Chicorée [36] (2007)

Canne a sucre (résidus moisis) [37] (2009)

Orge ou houblon contaminé [38] (1977), [39] (2009)

Moisissures sur le bois, la sciure, I'écorce [40] (1994)
Paillis d’écorce [41] (2004)

Ecorce de liege [42] (2004)

Déjections et plumes d’oiseaux : pigeons, poules, dindons,
oies, faisans, perdrix, oiseaux de proie, colombes, perruches,

cacatoes, tourtereaux, perroquets, canaris [24] (2012)

« Pourriture grise » (maladie fongique) [43] (1987)

« Araignée rouge » [44]

Bactéries

Saccharopolyspora rectivirgula
Thermoactinomyces vulgaris, T. viridis
Laceyella sacchari

Moisissures

Aspergillus spp., A. umbrosus

Penicilium brevicompactum, P. olivicolor
Wallemia Sebi

Eurotium amstelodami

Lichteimia corymbifera

Moisissures
Fusarium solani
Penicillium sp

Bactéries
Thermoactinomyces vulgaris
Laceyella sacchari

Moisissures

Aspergillus clavatus, A. fumigatus, A. niger,
Cladosporium herbarum
Rhizopus stolonifer,
Penicillium cyclopium
Moisissures

Cryptostroma corticale
Aureobasidium sp.
Graphium sp.

Arthtinium phaeospermum
Penicillium sp.

Rhizopus sp.

Paecilomyces
Champignons
Micromycetes

Bactéries

Bacillus subtilis
Moisissures

Penicillium frequentans (glabrum)
Chrisonilia sitophila
Aspergillus fumigatus
Mucor sp.

Protéines aviaires

Moisissures
Botrytis cinerea
Acariens
Panonychus ulmi
EEE
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Secteur d’activité/ Métier Réservoir ou source habituels, G
Antigénes

(Entité clinique) [publication de référence] (année de publication)

Champignonnistes Compost Bactéries
Actinomyceétes thermophiles
Moisissures
Hypsizigus marumoreus

Champignons Spores des champignons

Vesses-de-loup, pleurotes, shiitaké, buna-shimeji, enoki... Champignons

[45] (2005), [46] (2008) Pleurotus eryngii
Travailleurs du compost Compost [47] (1984) Bactéries

Actinomycétes thermophiles
Streptomyces albus

Moisissures
Aspergillus spp.
Pépiniéristes, employés Sphaigne (tourbe) [48] (1998) ?
des espaces verts
Culture de perles Perles [49] (1987), [50] (1991) Protéines ?
SECTEUR SECONDAIRE
Agroalimentaire Coquillages, crevettes [51] (2016) Protéines ? endotoxines ?
Blé, sauce soja [23] (1995) Farine de sarrasin, Aspergillus oryzae
Algue (Hijikia fusiforme) [52] (2003) Poudre de Hijikia fusiforme
Fabrication de nouilles chinoises [53] (2016) Dichlorométhane ?
Phytase (enzyme, additif alimentaire pour le bétail) [54] Enzymes

(2009)

Carmine (colorant) [55] (1991) Acide carminique

Fabrication de fromages Moisissures de fromage [56] (1996) Moisissures
Penicillium casei
P. roqueforti
P.camemberti
P. chrysogenum (notatum)
P viridicatum
P. brevicompactum

Fabrication de saucissons Fleur blanche du saucisson [57] (1988), [58] (2011) Moisissures
Penicillium
Aspergillus

Fabrication de cigarettes, cigares Tabac [59] (1988) Moisissures

Aspergillus fumigatus,
Scopulariopsis brevicalis

Industrie des métaux Cobalt [60] (1987) Cobalt
Métaux frittés [61] (2010) Tungsténe
Industrie de la céramique Email [62] (1993) Zirconium
Industrie pharmaceutique Aérosols de pénicilline [63] (1993) Pénicilline
Industrie des matiéres plastiques Résines, peintures, mousses polyuréthanes (airbag), Isocyanates

injection ? [64] (1983), [65] (1996), [66] (1997), [67] (2002), pjisocyanate de toluyléne (TDI)

[68] (2013), [69] (2012), [70] (2015) Diisocyanate de diphénylmétahane (MDI)
Diisocyanate d’héxaméthyléne (HDI)
Diisocyanate d'isophorone (IPDI)
Isocyanate de butyle (BIC)

Pré-polymeére de 1,3-bis(isocyanatométhyl)
cyclohexane

Triisocyanate de triphénylméthane
Diisocyanate de 1,5-naphthyléne

Résines epoxy, plastiques, poudre de peinture époxy/ Anhydrides trimellitique, phtalique
polyester [71] (1994), [72] (1997), [73] (2002), [74] (2004) Dianhydride de l'acide pyromellitique

Isocyanurate de triglycidyle (TGIC)
HEE
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Secteur d’activité/ Métier

(Entité clinique)

Réservoir ou source habituels,

[publication de référence] (année de publication)

Antigénes

Industrie des alginates (algues)
Industrie textile
Industrie cosmétique

Papeterie

Fonderie
Fondeurs de zinc
Ouvrier de fonderie

Ouvrier de la fabrication de yachts

AUTRES PROFESSIONS

Techniciens de laboratoire

Ouvrier de crématorium
Détaillant d’'ameublement

Ouvriers de vannerie

Musiciens (Instruments a vent)

Prothésistes dentaires

Minotiers, grainetiers

Boulangers

Mécaniciens, usineurs

Réparateurs d’ordinateurs

Locaux de travail équipés de
climatiseurs, humidificateurs

Broyat d’algues [75] (1984)
Boutons de nacre [76] (1997)

Argan [77] (2015)
Pate a papier [78] (1996)

Fumées de zinc [79] (1992), [80] (2006)
Sable de fonderie [81] (1982)

Produits chimiques [82] (2006)

Urine de rat [83] (1975)
Réactif de chromatographie [84] (1979)

Résidus de cendres [85] (1994)
Produit imperméabilisant [86] (2017)

Fibres d’alfa (sparte, Stipa tenacissima) [87] (1996), [88]

(2001),[89] (2004)

Trombone [90] (2010), Saxophone [91] (2010)

Acrylates [92] (2013)

Céréales contaminées [93] (1982)

Farine moisie [94] (2014)

Fluides de coupe aqueux [28] (2012)

Solvants [95] (2014)

Systéme de climatisation [96] (1988) ou humidificateurs

[97] (2004)
Spa [98] (2013)

Acide alginique ?
Poussiéres de nacre ?
?

Moisissures
Alternaria

Zinc
Diisocyanate de diphénylmétahane (MDI)
Styréne, phtalate de dimethyle ?

Protéines urinaires
Diazobenzénesulfate de sodium ?

Formaldéhyde ?
Fluorocarbone hydrocarbure perfluoré ?

Bactéries

Actinomycetes thermophiles
Moisissures

Aspergillus fumigatus

Mucor sp.

Plante

Stipa tenacissima

Moisissures
Cladosporium sp.
Ulocladium botrytis
Penicillium sp.

Fusarium sp.
Méthylmétacrylate (?)
Acariens

Sitophilus granarius
Moisissures

Aspergilus fumigatus
Bactéries
Mycobacterium immunogenum
M. chelonae
Pseudomonas fluorescens
Trichloréthyléne ?
Bactéries
Mycobacterium gordonae
Moisissures
Aureobasidium pullulans
Alternaria

Aspergillus

Cryptostroma

Penicillium

Rhodotorula
Trichosporon

SEPTEMBRE 2017 — REFERENCES EN SANTE AU TRAVAIL — N° 151

97



< Tableau II

les autres symptoémes ne seront
plus rapportés que dans moins de
10 % des cas, méme si une oppres-
sion thoracique pourra étre notée
dans 17 % des cas. Les rales crépi-
tants sont entendus chez 94 % des
patients, et un hippocratisme digi-
tal est observé dans 36 % des cas.
Les opacités en verre dépoli sont
présentes sur la TDM dans 91 %
des cas, de méme que des images
interstitielles compatibles avec
une fibrose observées dans 37 %
des cas. Latteinte de la DLCO sera
plus marquée (55 % de la norme en
moyenne), et un syndrome restric-
tif sera également présent (CPT a
72 % de la norme). La lymphocytose
du LBA sera présente dans les deux
groupes, en moyenne a 49 % et
58 % respectivement. Le

reprend les éléments de classifica-
tion des deux groupes tels que pro-
posés par 'EAACI [4].

DIAGNOSTIC EN MILIEU

DE TRAVAIL

DIAGNOSTIC POSITIF

Les éléments décrits ci-dessus
montrent que le diagnostic d'une
PHS en milieu de travail sera diffi-
cile a obtenir d'emblée. Celui-ci va
donc reposer essentiellement sur
l'interprétation correcte des symp-
témes respiratoires chez un sujet
exposé a des allergenes et sur la
mise en ceuvre des premiers exa-
mens complémentaires.

Le premier faisceau d'arguments
en faveur d'une PHS est avant tout
clinique. Lexistence de symptomes
respiratoires  quelques  heures
apres une exposition a une forte
concentration d'allergenes, en par-
ticulier de micro-organismes, et ce
d’autant plus que ces manifesta-
tions se répetent, devra faire évo-
quer le diagnostic, ainsi que celui
de syndrome toxique des pous-

> PROPOSITION DE CLASSIFICATION DES PHS (d’aprés Lacasse [7] et Quirce [4])

Caractéristiques

Exposition a I'agent
causal

Chronologie

des symptémes

Symptomes

Signes physiques
al'examen

Evolution

PHS aigiie et subaigiie

Exposition intermittente a des fortes
concentrations d’antigénes

Début 2 a 9 heures apres |'exposition,
peuvent s’aggraver dans les jours ou
semaines suivants

Syndrome pseudo-grippal,
toux, dyspnée

Fievre

Pic de symptomes dans les 6 a 24h
qui peuvent durer jusqu’a quelques
jours

Récidive lors des réexpositions
Evolution possible vers une dyspnée
sévere

PHS chronique

Exposition continue a des faibles
concentrations d’antigénes

Début insidieux, sur plusieurs
semaines ou mois

Toux, dyspnée, perte de poids
(aggravation progressive, parfois
ponctuée d’exacerbations ou de
périodes d’amélioration)

Rales crépitants, cyanose,
hippocratisme digital, cceur
pulmonaire

Evolution vers une fibrose et/ou un
emphyseme

Des exacerbations peuvent survenir
malgré I'éviction

siéres organiques (ODTS) [99]. La
difficulté viendra dans ce cas de la
négligence de ces symptomes par
le salarié, qui bien souvent ne les
rapportera pas du fait d'une évo-
lution spontanée favorable, ou du
caractere sporadique de l'exposi-
tion professionnelle, & distance de
toute visite de santé au travail. 1l
importe donc que chez les sujets
exposés a de tels environnements,
la recherche des principaux symp-
tomes de PHS soit systématique.
Une autre difficulté enfin peut
survenir lorsque l'exposition pro-
fessionnelle n'est pas connue, soit
parce qu'elle est inhabituelle (dé-
gats des eaux, colonisation des ate-
liers par des pigeons par exemple),
soit parce qu'elle n'a pas été rele-
vée (contamination des fluides de
coupe).

A un stade de PHS chronique, bien
que tardif pour la mise en ceuvre
de la prévention, c’est la toux ou la
dyspnée chez un sujet exposé, ou
qui a été exposé, qui devra retenir
I'attention. Dans ce cas, la consta-
tation de rales crépitants est un
bon élément d'orientation, méme
s'il peut 1a aussi venir a manquer.

EXPLORATIONS
FONCTIONNELLES
RESPIRATOIRES

Lexamen de la fonction respira-
toire peut étre normal, notamment
en dehors des épisodes aigus. Surla
courbe débit-volume simple, I'exis-
tence d'un syndrome obstructif
débutant, avec diminution du rap-
port VEMS/CVF, en relation avec
la bronchiolite souvent présente
dans la PHS [1] devra attirer I'atten-
tion, mais n'est pas spécifique de
cette affection. Bien que plus tar-
dif, la constatation d'un syndrome
restrictif ou mixte en association
avec le trouble obstructif décrit
précédemment, doit également
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faire évoquer le diagnostic. Toute-
fois, l'altération la plus fréquente
dans la PHS est la diminution de
la DLCO, qui peut étre précoce et
parfois durer au-dela de l'épisode
aigu [2]. Cette mesure n'étant habi-
tuellement pas disponible dans les
services de santé au travail, il ne
faudra donc pas hésiter a adresser
un salarié présentant des signes
cliniques compatibles avec le dia-
gnostic a un pneumologue ou a
un laboratoire d’explorations fonc-
tionnelles respiratoires en vue de
réaliser cet examen en cabine de
pléthysmographie.

RADIOGRAPHIE THORACIQUE
En cas de symptomes respiratoires,
une radiographie pulmonaire de-
vra étre demandée en particulier
pour éliminer une autre pathologie
de type infectieux par exemple [1].
En cas de PHS aigué, des opacités
mal systématisées plutét diffuses,
mais épargnant le plus souvent les
bases, a type de verre dépoli, ou no-
dulaires pourront étre objectivées
[100]. La encore la radiographie
pourra étre normale au décours
des symptomes dans un certain
nombre de cas, jusqu’'a 20 % selon
les séries.

RECHERCHE DE PRECIPITINES
SERIQUES

Enfin, le médecin du travail pourra
avoir recours a la recherche séro-
logique de précipitines. La sensi-
bilité et la spécificité des inves-
tigations usuelles sont toutefois
considérées comme faibles, ne
permettant pas, en particulier, de
rejeter le diagnostic en cas de né-
gativité, surtout sil'exposition aux
microorganismes s’avere inha-
bituelle. Une sérologie positive a
I'inverse peut n'étre le témoin que
d'une sensibilisation sans affirmer
I'existence d'une PHS associée.

Au total, le diagnostic d'une PHS
sera donc rarement effectué par
le médecin du travail a un stade
initial. Lexistence d'un syndrome
pseudo-grippal dans les heures
suivant une forte exposition, la
constatation de rales crépitants
a l'examen clinique, la présence
d'opacités en verre dépoli a la
radiographie pulmonaire seront
fortement évocateurs du diagnos-
tic. Toutefois, ces éléments fonc-
tionnels et radiologiques peuvent
manquer, surtout a distance de
l'exposition, ce qui sera souvent
le cas en consultation de santé au
travail. Le diagnostic de PHS en
milieu de travail devra donc sur-
tout étre évoqué devant la notion
de symptoémes respiratoires se ré-
pétant, associée a une exposition
connue a des agents pouvant étre
a lorigine d'une telle pathologie.
En ce sens la vigilance du médecin
du travail aura un réle essentiel
dans le diagnostic précoce de la
maladie et la demande d’examens
spécialisés, méme si celui-ci sera
souvent évoqué par exces.

DIAGNOSTIC EN MILIEU
SPECIALISE

TOMODENSITOMETRIE
THORACIQUE

Cest le premier examen qui sera
réalisé lors de la prise en charge
spécialisée. Dans sa forme typique,
l'association d'opacités en verre dé-
poli respectant habituellement les
bases, d'opacités nodulaires centro-
lobulaires a contour flou et enfin
d’'un aspect en mozaique résultant
de degrés divers d'atténuation de
territoires contigus en inspira-
tion ou de trapping en expiration,
sera fortement évocatrice de PHS
[100, 101]. Mais cette association
d'images peut manquer, et de plus

aucune n'est véritablement spé-
cifique. Ainsi les opacités en verre
dépoli peuvent étre observés dans
d’autres pathologies telles que les
hémorragies intra-alvéolaires, la
pneumopathie interstitielle des-
quamative, la bronchiolite oblité-
rante avec pneumonie organisée
ou encore le carcinome bronchiolo-
alvéolaire [1]. Des lésions d'emphy-
seme pourront étre observées en
particulier dans le poumon de fer-
mier [102]. Enfin, le scanner pourra
également se révéler normal dans
moins de 20 % des formes aigties.
Rival et al. ont récemment pro-
posé un modele prédictif de PHS
a partir d'éléments sémiologiques
tomodensitométriques, retenant
la présence dopacités en verre
dépoli, de nodules a contour flou,
d'un aspect en mosaique, 'absence
d’adénopathies ou de syndrome
réticulaire comme fortement asso-
ciés avec ce diagnostic [103].

LAVAGE BRONCHO-ALVEOLAIRE
Le LBA est un élément important
du diagnostic de PHS, quand il
met typiquement en évidence
une hypercellularité avec une lym-
phocytose importante dépassant
usuellement les 50 %, avec un ratio
CD4+/CD8+ diminué, ce dernier
étant habituellement inversé dans
la sarcoidose [104]. Toutefois, il est
maintenant décrit que ce ratio peut
également étre élevé en cas de PHS,
sa valeur diagnostique apparait
donc moins forte [104, 105]. La lym-
phocytose est définie par un taux
de lymphocytes > 25 % dans le LBA
(> 20 % chez les sujets fumeurs).
Labsence de lymphocytose (taux
inférieur a 20 %) est usuellement
considérée comme s'inscrivant
contre ce diagnostic. Toutefois,
dans les PHS a un stade chronique
ou a distance de l'exposition, la
lymphocytose peut manquer. De
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plus, une lymphocytose peut étre
observée chez des sujets exposés,
sans pathologie associée.

RECHERCHE DE PRECIPITINES
SERIQUES

La présence d’'anticorps IgG contre
des antigenes spécifiques, ou pré-
cipitines, est également un mar-
queur important de la pathologie.
Cette recherche fait appel a des
techniques diverses (double diffu-
sion, électrosynérese, ELISA...) dont
la sensibilité et la spécificité sont
variables, dépendant des antigenes
mesurés, des techniques utilisées
et des groupes de sujets témoins.
Les antigenes le plus souvent tes-
tés sont Aspergillus sp, Penicillium,
Saccharopolyspora rectivirgula, et
Thermoactinomyces viridans, ainsi
que le sérum de pigeon, de perro-
quet et de colombe. Dans l'étude
de Lacasse et al. [2], la présence de
tels anticorps est associée a un sur-
risque de PHS de 53 (IC 95% 2,7
10,4). Toutefois, la recherche d’anti-
corps doit souvent étre adaptée a
l'environnement spécifique des su-
jets, ce que ne permet pas laréalisa-
tion de tests standardisés. Dans ce
but, il peut étre alors nécessaire de
pratiquer des prélevements sur les
lieux de travail, surtout sila source
antigénique n'est que suspectée,
ou plus fréquemment, non dis-
ponible commercialement. Cette
recherche adaptée permettrait
d’augmenter de maniere impor-
tante la sensibilité et la spécificité
de ces testsjusqu’'a 76 % et 82 % res-
pectivement [106] ce que confirme
une étude francaise [107]. Comme
précédemment, I'absence de mise
en évidence d'IgG spécifiques, ou a
contrario leur présence ne permet
ni d'infirmer ni de confirmer a elles
seules le diagnostic de PHS.

TESTS DE PROVOCATION
Comme dans le diagnostic de
l'asthme professionnel, ces tests

doivent étre réalisés dans des
centres spécialisés et expérimen-
tés [4]. Les indications sont plus
discutées que dans l'asthme pro-
fessionnel, dautant plus qu'il
manque de criteres clairs pour la
standardisation et l'interprétation
de ces tests. Dans ces conditions, ce
type de tests doit étre réservé aux
situations ou le diagnostic, bien
que suspecté, n'a pu étre établi de
maniere suffisamment certaine,
ou que l'antigene suspecté n'est
pas connu.

BIOPSIE PULMONAIRE

Le recours a la biopsie pulmo-
naire n'est habituellement pas
nécessaire dans cette pathologie,
le diagnostic étant retenu sur un
faisceau d'arguments. Lorsque
celle-ci est néanmoins pratiquée,
elle associe dans les formes aigués
la présence systématique d'une
bronchiolite oblitérante avec orga-
nisation pneumonique (BOOP) a
des granulomes mal définis et mal
organisés et a un infiltrat intersti-
tiel lymphocytaire [108]. Dans les
formes chroniques, la présence de
cellules géantes peut également
étre rapportée, ainsi que de corps
de Schaumann. Les granulomes
peuvent étre peu nombreux, fai-
sant qu'un diagnostic de fibrose
pulmonaire idiopathique (FPI)
voire méme de pneumopathie
interstitielle non spécifique (PINS)
peut parfois étre retenu chez
des PHS authentiques. Dans une
revue portant sur 110 cas de PHS
aviaires ayant eu une biopsie pul-
monaire, Gaxiola et al. rapportent
un pattern compatible avec une
PHS typique dans 58 cas, alors
qu'un pattern de PINS est observé
dans 22 cas, et de pneumopathie
interstitielle commune (aspect
histologique de FPI) dans 10 cas,
démontrant la variabilité des pré-
sentations histologiques des PHS

[109].

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

FORMES AIGUES

Le syndrome toxique des pous-
sieres organiques qui se traduit
sur le plan clinique par la présence
de signes respiratoires identiques,
est également li¢ & une exposi-
tion professionnelle intense a des
microorganismes fongiques ou
bactériens ou a certaines fumeées
meétalliques. Cette affection fait
l'objet d'une fiche d’allergologie
professionnelle spécifique [99].
Lauscultation pulmonaire sera
normale, sans rales crépitants,
de méme que la radiographie
pulmonaire ou les EFR, a la dif-
férence habituelle des PHS. Bien
que rarement pratiqué en raison
de I'absence de gravité et I'évolu-
tion spontanément favorable, le
LBA mettra en évidence dans ces
formes une prédominance de neu-
trophiles.

En cas d’exposition a certains com-
posés métalliques (cadmium par
exemple), un tableau de pneumo-
nie chimique peut également étre
évoqué, mais le tableau d'cedéme
aigu pulmonaire non cardiogé-
nique orientera le diagnostic.
D'autres pathologies peuvent étre
évoquées comme le syndrome
des batiments malsains, ou plus
simplement une pathologie in-
fectieuse, surtout si l'exposition
professionnelle est méconnue ou
sous-estimée.

FORMES CHRONIQUES

Devant une fibrose pulmonaire
diffuse, le diagnostic différentiel
sera plus difficile, avec une fibrose
pulmonaire idiopathique (avec un
aspect histologique de pneumo-
pathie interstitielle commune) ou
une pneumopathie interstitielle
non spécifique. En effet, plusieurs
publications récentes montrent que
les PHS peuvent, tant sur le plan
tomodensitométrique qu'histolo-
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gique, présenter des aspects compa-
tibles avec ces deux affections, voire
plus rarement d’autres types rares
de fibroses pulmonaires [110]. Les
éléments tomodensitométriques,
I'analyse du LBA, la présence d'IgG
et éventuellement les constatations
histologiques peuvent orienter le
diagnostic, mais ne sont pas for-
mels, car pouvant manquer ou étre
peu présents. Linterrogatoire a la
recherche d'une exposition profes-
sionnelle, associée éventuellement
a des signes cliniques évocateurs
de type pseudo-grippaux, sera
alors déterminant pour orienter le
diagnostic. Ainsi dans une étude
prospective récente, Morell et al. ont
identifié parmi 60 sujets ayant un
diagnostic initial de fibrose pulmo-
naire idiopathique, 20 sujets (43 % ;
IC95 % [29-58 %)) ayant finalement
un diagnostic de PHS basé, selon
les cas, sur la présence de plusieurs
criteres dont un test de provocation
positif, une biopsie bronchique ou
pulmonaire, des IgG ou enfin une
lymphocytose au LBA [111]. Compte
tenu de ces difficultés, plusieurs
auteurs recommandent le passage
systématique des cas de fibroses
pulmonaires en réunion de concer-
tation pluridisciplinaire, pratique
qui devient habituelle dans les
centres spécialisés [112].

Enfin, dans le diagnostic différen-
tiel de ces pathologies, il ne fau-
dra pas oublier d’évoquer d’autres
causes de PHS, et en particulier
celles en rapport avec la présence
de microorganismes dans l'envi-
ronnement domestique [113] ou
d'origine iatrogene [114].

Ainsi, parmi les PHS domestiques,
les plus fréquentes sont en lien
avec l'utilisation de spa ou d’hu-
midificateurs au domicile. L'utili-
sation de matériel de couchage a
base de plumes peut également
constituer une cause de PHS. Enfin,
la présence de moisissures au do-
micile doit étre recherchée, en par-

ticulier apres un dégat des eaux,
ou lié a l'utilisation de compost ou
de bois moisi.

Le diagnostic des formes iatro-
genes sera quant a lui évoqué de-
vant l'apparition de symptémes,
souvent associés a d’autres mani-
festations allergiques, dans les
jours qui suivent la mise en route
d’'un traitement, notamment une
chimiothérapie ou l'administra-
tion d’anticorps monoclonaux
dans le cadre d'une thérapie ci-
blée.

EVOLUTION ET
TRAITEMENT

Lévolution de la pathologie est
dépendante du type de PHS et de
la prise en charge, en particulier
de l'éviction de l'exposition pro-
fessionnelle. Léviction profession-
nelle totale semble étre le facteur
le plus déterminant pour une
évolution favorable de la maladie,
méme si celle-ci peut néanmoins
évoluer pour elle-méme [1, 4]. Cer-
taines études ont rapporté que la
réduction des niveaux d’exposition
pouvait se traduire par une meil-
leure évolution [115]. Mais celle-ci
dépend aussi des antigenes incri-
minés. Ainsi, I'évolution vers un
syndrome obstructif et un emphy-
seme semble plus fréquente dans
le poumon de fermier, alors que
I'évolution vers une fibrose pulmo-
naire semble plus constante dans
les PHS d'origine aviaire. Les deux
évolutions peuvent co-exister et
les facteurs de risque déterminant
une évolution en particulier ne
sont pas connus. Dans les séries
de poumon de fermier, l'évolu-
tion vers une forme chronique
est estimée a un tiers des cas et
la présence de signes cliniques a
distance peut étre présente jusque
chez deux tiers des patients [116].

La mortalité de la PHS semble

associée a la présence de fibrose
pulmonaire, variable selon les
formes cliniques [117]. Elle semble
¢galement dépendre de la pré-
sentation histologique pour un
méme type de pathologie, Gaxiola
et al. rapportant dans une série de
110 cas de PHS aviaires, une sur-
vie plus faible pour les formes de
type pneumopathie interstitielle
commune par rapport aux formes
typiques, alors que les formes de
pneumopathie interstitielle non
spécifique semblent avoir un meil-
leur pronostic, y compris apres
prise en compte de facteurs pro-
nostiques tels que certains para-
metres fonctionnels pulmonaires
etl'age [109].

Le traitement des formes aigués
repose habituellement sur les cor-
ticoides per os, qui favoriseraient
I'amélioration des symptomes,
mais l'existence d'un effet a long
terme surl'apparition d'une fibrose
pulmonaire n'est pas démontrée
[128]. Certains auteurs ont proposé
un traitement immunosuppres-
seur dans les formes évolutives, et
pour les plus séveres d’entre elles,
une transplantation pulmonaire,
avec un pronostic qui semble meil-
leur que dans la FPI [4].

PREVENTION
PREVENTION TECHNIQUE

o Collective

La prévention collective va consis-
ter dune maniere générale a
réduire l'exposition aux microor-
ganismes dans les différents envi-
ronnements de travail, selon deux
axes : la réduction des conditions
favorisant la prolifération de ces
microorganismes et la réduction
des concentrations de ces microor-
ganismes dans l'air lors de la réa-
lisation de gestes techniques. Les
mesures pouvant étre mises en
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ceuvre dépendent des secteurs
concernés. Ainsi, pour le poumon
de fermier, les opérations de sé-
chage des céréales ou du foin avant
la mise en balles et l'entreposage,
l'aération correcte des locaux de
stockage, l'utilisation de systéme
d’alimentation automatique du bé-
tail, la prévention et le traitement
des infiltrations d’eau sont des élé-
ments de prévention mis en avant
par plusieurs auteurs [119, 120]. Des
mesures également appropriées
ont été conseillées dans le secteur
de l'usinage, en particulier la main-
tenance préventive des machines,
la filtration des huiles de coupes,
le respect des conditions d'utilisa-
tion ou le capotage des machines
[121]. Toutefois, dans plusieurs
secteurs, la réduction a la source
s'averera difficile et les mesures de
ventilation générale seront alors a
privilégier.

Bien que les effets a long terme ne
soient pas démontrés, la réduction
des expositions professionnelles
semble associée a un meilleur
pronostic chez les sujets présen-
tant une PHS. Quelques études ont
également montré que la mise en
ceuvre d'une prévention collective
large, en particulier dans le secteur
de l'usinage, permettait le retour
au poste de travail de travailleurs
atteints de PHS [122].

e Individuelle

Lutilisation d’appareils de pro-
tection respiratoire individuels,
équipés au minimum dun filtre
de type FFP2 pour les particules,
peut étre recommandée lors des
phases les plus polluantes (mani-
pulation de fourrage, alimenta-
tion, nettoyage...). Comme dans la
prévention du syndrome toxique
des poussieres organiques, ces uti-
lisations devront tenir compte de
la possibilité de la présence de gaz
toxiques, ou d'une teneur faible

en oxygene, en associant d’autres
équipements spécifiques.

e Médicale

Le diagnostic en milieu de tra-
vail des PHS étant difficile, il est
important d’identifier les diverses
circonstances possibles dexposi-
tions aux antigenes responsables,
tant organiques que chimiques.
La prévention médicale va reposer
sur la recherche systématique chez
les travailleurs exposés des princi-
paux symptomes décrits ci-dessus.
Lexamen clinique pourra étre com-
plété par la réalisation réguliere
d’EFR, comportant une mesure
de la DLCO et de la CPT chez ces
sujets exposés. Il n'existe toutefois
pas de recommandation validée
de dépistage des PHS en milieu de
travail. Enfin, le médecin du travail
devra également étre attentif aux
causes extraprofessionnelles de
la maladie, en particulier liées a la
détention d'oiseaux ou a l'élevage
de volailles.

REPARATION

Les PHS font l'objet de 3 tableaux
dans le régime général et de 2 dans
le régime agricole.

Le tableau n° 47 du régime géné-
ral décrit les pathologies en rela-
tion avec les poussieres de bois, et
concerne les formes aigués et chro-
niques. Les premieres requierent
des symptémes respiratoires réci-
divant, avec mise en évidence de
précipitines et un délai de prise
en charge de 30 jours. Les formes
chroniques nécessitent la mise en
évidence d'une fibrose pulmonaire
avec des signes radiologiques et
des troubles fonctionnels, sans pré-
cision pour les deux, associés a des
signes immunologiques significa-
tifs, le délai de prise en charge étant
cette fois de 1 an. Dans les deux cas,

la liste des expositions est limita-
tive comportant les travaux expo-
sant aux poussieres de bois.

Le tableau n° 62 du régime géné-
ral concerne les isocyanates orga-
niques et décrit également une
forme aigué ou subaigué et une
forme chronique. La description de
la maladie aigué est plus complete,
évoquant la présence de signes
fonctionnels respiratoires, d'une
atteinte radiographique ou to-
modensitométrique compatibles,
d'une atteinte de la DLCO ou d'une
hypoxémie, et enfin de précipitines,
ou a défaut d'une lymphocytose au
LBA. La forme chronique reprend
les éléments cardinaux fonc-
tionnels, obstructif ou restrictif,
les signes radiologiques « compa-
tibles » sans précision, et les mémes
criteres immunologiques que dans
la forme aigué. Les délais de prise
en charge de ces deux formes sont
respectivement de 30 jours et de
3 ans, la liste des travaux exposant
aux isocyanates est indicative.

Le tableau n° 66 bis du régime
général décrit pour la forme aigué
la présence de signes respiratoires
et/ou systémiques, la présence
d’altérations fonctionnelles, sans
précision, et I'existence d'¢léments
immunologiques (précipitines ou
a défaut lymphocytose au LBA),
sans faire mention de l'imagerie.
Le délai de prise en charge est de
30 jours. Pour la forme chronique,
la présence de signes radiologiques
(sans précision) et fonctionnels res-
piratoires, ainsi que la présence des
meémes eléments immunologiques
que dans la forme aigué sont rete-
nues, le délai de prise en charge
étant de 15 ans. La liste des travaux
est limitative, décrivant les grandes
situations d’expositions telles que
présence de moisissures contami-
nant certaines particules animales
ou végétales comme le liege, le fro-
mage (affinage), la pate a papier..
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mais aussi les locaux de travail
dont l'atmosphére est climatisée
ouhumidifiée par dispositif central,
les travaux en milieux contaminés
par des micro-organismes aéropor-
tés (par exemple piscines, égouts,
usines de compostage), I'utilisation
de fluides de coupe. Plusieurs expo-
sitions a des poussieres végétales
ou animales diverses sont égale-
ment listées, comme par exemple
le coton, les céréales, le tabac pour
les substances végétales, les pous-
sieres d'origine aviaire, ou encore
la manipulation de mammiféres,
d'animaux marins ou de four-
rures... Enfin, les travaux exposant
a linhalation de certains anhy-
drides d’acide sont également cités.
Le régime agricole comporte le ta-
bleau n° 45 qui distingue 1a encore
la forme aigué/subaigué et une
forme chronique. La premiere est
définie par l'association de signes
respiratoires, radiologiques, fonc-
tionnels, sans précision, et immu-
nologiques (précipitines ou lym-
phocytose au LBA), avec un délai
de prise en charge de 30 jours. La
forme chronique ne cite que la
présence de signes radiologiques,
fonctionnels et immunologiques,
sans précision et avec un délai de
prise en charge de 3 ans. La liste des
travaux est indicative, décrivant
les expositions les plus fréquentes
(particules végétales moisies, pous-
sieres d'origine aviaire, poussieres
provenant de l'affinage des fro-
mages, la culture des champignons
de couche, céréales, animaux de
laboratoire, fourrures et poussieres
de bois...).

Le tableaun® 43 durégime agricole
enfin se réfere aux isocyanates et
reprend les définitions des deux
formes du tableau n® 45.

Ces différents tableaux sont donc
relativement hétérogenes, la to-
modensitométrie par exemple
nétant nommément citée que

dans la forme aigué des atteintes
lies aux isocyanates, de méme
que laltération de la DLCO. Les
formes emphysémateuses, obser-
vées plus fréquemment dans le
poumon de fermier ne sont égale-
ment pas citées. Les atteintes radio-
logiques sont également absentes
des formes aiglies des tableaux
n° 47 et n° 66 bis du régime géné-
ral. Enfin, la liste limitative du
tableau n° 66 bis peut également
apparaitre comme en contradic-

en charge en maladie profession-
nelle pourra étre demandée via le
Comité régional de reconnaissance
des maladies professionnelles au
titre de I'alinéa 3 de l'article L-461-1
du Code de la Sécurité sociale. Les
autres formes de la maladie, en
particulier 'emphyséme, pourront
éventuellement bénéficier de la
méme procédure, mais au titre de
I'alinéa 4 du méme article, nécessi-
tant pour étre reconnues, I'établis-
sement d'un lien direct et essentiel,

tion avec les données de la littéra-
ture qui identifient régulierement
de nouveaux agents étiologiques.
Toutefois, dans ce cas, une prise

et donc en pratique l'absence de
tabagisme.

POINTS A RETENIR

« Les pneumopathies d’hypersensibilité (PHS) sont des pathologies
pulmonaires immuno-allergiques, non IgE dépendantes, en relation avec
I'exposition a des allergénes respiratoires, le plus souvent microbiens ou
fungiques, et parfois chimiques.

* Le mécanisme est habituellement a médiation cellulaire et implique de
nombreux types cellulaires, dont les lymphocytes T.

« On distingue habituellement des formes aigués, subaigués et chroniques,
certains auteurs regroupant les deux premiéres formes.

- La forme aigué associe des symptémes respiratoires et généraux qui
surviennent aprés une exposition antigénique. Dans les formes typiques, le
diagnostic repose alors sur la conjonction de critéres majeurs et/ou mineurs a
la fois tomodensitométriques, fonctionnels respiratoires et immunologiques.

- La forme chronique entre dans le cadre des fibroses pulmonaires et présente
des particularités tomodensitométriques, associées aux mémes critéres
immunologiques que la forme aigué et a 'anamnése. Toutefois, ces éléments
tomodensitométriques, voire histologiques, peuvent manquer.

« Les formes cliniques et I'évolution des PHS différent selon les antigénes en
cause, 'emphyséme étant plus fréquent dans le poumon de fermier et les
formes aviaires évoluant plus fréquemment vers la fibrose pulmonaire.

« La prévention repose en priorité sur la suppression ou la diminution des
niveaux d’exposition aux antigénes respiratoires, notamment par des mesures
de prévention collective. Les procédés visant a limiter les contaminations
bactériennes ou fungiques des environnements professionnels seront donc
privilégiés.

« Le médecin du travail devra étre particuliérement vigilant sur I'existence

de symptomes respiratoires ou d’anomalies fonctionnelles respiratoires
évocateurs de la maladie dans des circonstances d’exposition a risque, afin de
faciliter un diagnostic précoce, avant la survenue de formes chroniques dont le
retentissement peut étre sévére.
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