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Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid

Pr. SOUADKA Amine

Pr. ZRARA Abdelhamid*
MAI 2018

Pr. AMMOURI Wafa

Pr. BENTALHA Aziza

Pr. EL AHMADI Brahim

Pr. EL HARRECH Youness*
Pr. EL KACEMI Hanan

Pr. EL MAJJAOUI Sanaa

*Enseignant militaire

Pneumologie
Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

Ccv

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Maxillo-Faciale

Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
R.L

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Pédiatrique

Psychiatrie

Medecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L

Microbiologie

Cardiologie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

Anatomie

Chirurgie Générale

O.R.L

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Chirurgie Générale

Immunologie

Médecine interne
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Radiothérapie
Radiothérapie



Pr. FATIHI Jamal*

Pr. GHANNAM Abdel-llah

Pr. JROUNDI Imane

Pr. MOATASSIM BILLAH Nabil
Pr. TADILI Sidi Jawad

Pr. TANZ Rachid*

NOVEMBRE 2018

Pr. AMELLAL Mina

Pr. SOULY Karim

Pr. TAHRI Rajae

NOVEMBRE 2019

Pr. AATIF Taoufig*

Pr. ACHBOUK Abdelhafid*

Pr. ANDALOUSSI SAGHIR Khalid
Pr. BABA HABIB Moulay Abdellah*
Pr. BASSIR RIDA ALLAH

Pr. BOUATTAR TARIK

Pr. BOUFETTAL MONSEF

Pr. BOUCHENTOUF Sidi Mohammed*
Pr. BOUZELMAT HICHAM*

Pr. BOUKHRIS JALAL*

Pr. CHAFRY BOUCHAIB*

Pr. CHAHDI HAFSA*

Pr. CHERIF EL ASRI ABAD*

Pr. DAMIRI AMAL*

Pr. DOGHMI NAWFAL*

Pr. ELALAQUI SIDI-YASSIR

Pr. EL ANNAZ HICHAM*

Pr. EL HASSANI MOULAY EL MEHDI*
Pr. EL HIOUJI ABDERRAHMAN*
Pr. EL KAOUI HAKIM*

Pr. EL WALI ABDERRAHMAN*
Pr. EN-NAFAA ISSAM*

Pr. HAMAMA JALAL*

Pr. HEMMAOUI BOUCHAIB*

Pr. HIIRA NAOUFAL*

Pr. JIRA MOHAMED*

Pr. INIENE ASMAA

Pr. LARAQUI HICHAM*

Pr. MAHFOUD TARIK*

Pr. MEZIANE MOHAMMED*

Pr. MOUTAKI ALLAH YOUNES*
Pr. MOUZARI YASSINE*

Pr. NAOUI HAFIDA*

Pr. OBTEL MAJDOULINE

Pr. OURRAI ABDELHAKIM*

Pr. SAOUAB RACHIDA*

Pr. SBITTI YASSIR*

Pr. ZADDOUG OMAR*

Pr. ZIDOUH SAAD*

*Enseignant militaire

Meédecine Interne
Anesthésie-Réanimation

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique

Néphrologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Radiothérapie
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie

Néphrologie

Anatomie
Chirurgie-Générale
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie pathologique
Neuro-chirurgie

Anatomie Pathologique
Anesthésie-Réanimation
Pharmacie-Galénique
Virologie
Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
O.R.L

Dermatologie

Médecine interne
Physiologie
Chirurgie-Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie-Mycologie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Pédiatrie

Radiologie

Oncologie Médicale
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



2 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Pr. ABOUDRAR Saadia Physiologie

Pr. ALAMI OUHABI Naima Biochimie-chimie

Pr. ALAOUI KATIM Pharmacologie

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima Histologie-Embryologie

Pr. ANSAR M’hammed Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Pr. BARKIYOU Malika Histologie-Embryologie

Pr. BOUHOUCHE Ahmed Génétique Humaine

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz Applications Pharmaceutiques

Pr. DAKKA Taoufiq Physiologie Vice-Doyen chargé de la Rech. et de la Coop.
Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes Pharmacologie

Pr. IBRAHIMI Azeddine Biologie

moléculaire/Biotechnologie
Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Mohammed Chimie Organique

Pr. RIDHA Ahlam Chimie

Pr. TOUATI Driss Pharmacognosie

Pr. ZAHIDI Ahmed Pharmacologie
PROFESSEURS HABILITES :

Pr. BENZEID Hanane Chimie

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia Biochimie-chimie

Pr. DOUKKALI Anass Chimie Analytique

Pr. EL JASTIMI Jamila Chimie

Pr. KHANFRI Jamal Eddine Histologie-Embryologie
Pr. LYAHYAI Jaber Génétique

Pr. OUADGHIRI Mouna Microbiologie et Biologie
Pr. RAMLI Youssef Chimie

Pr. SERRAGUI Samira Pharmacologie

Pr. TAZI Ahnini Génétique

Pr. YAGOUBI Maamar Eau, Environnement

Mise a jour le 05/03/2021
KHALED Abdellah

Chef du Service des
Ressources Humaines
FMPR

*Enseignantmilitaire
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NI les mots, ni la place, ne me permettraient de décrire fidelement

mes sentiments et d’exprimer toute mon immense gratitude, envers celles

et ceux qui m’ont permis d’en arriver la :

A Allah Le tout miséricordieux, le tout puissant Qui m’a guideé sur le droit

chemin. Je vous dois ce que je suis devenu tout ce que j’ai accompli, tout ce que je
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suis et tout ce que je serais Inchaallah.
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A mon tres cher pere, Mr. Hafid Dhamnia

Aucune dédicace ne saurait exprimer mon amour eternel, mon estime et tout le
respect que j’ai toujours eu pour toi, ma gratitude et ma considération pour les
sacrifices et efforts consentis pour mon éducation ma formation et mon bien étre.
J'espere réaliser ce jour un de tes réves et étre digne de la confiance que tu as
toujours eue en moi. Tu as toujours été pour moi un exemple du pére respectueux,
honnéte, je tiens a honorer I’homme que tu es. Ton soutien fut une lumiere dans
tout mon parcours .Grace a toi papa j’ai appris le sens du travail et de la
responsabilité. Je voudrais te remercier pour ton amour, ta générosite, ta
compréhension Puisse ton existence pleine d’amour et de sagesse me servir

d’exemple dans ma vie et dans I'exercice de ma profession.

Je t’aime papa et j'implore le tout-puissant, pour que tu demeures le flambeau
illuminant mon chemin et qu'il t'accorde une bonne santé et une vie longue et

heureuse.
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A ma tres chere mere Mme. Najiba Bargach

Source inépuisable de tendresse, de patience et de sacrifice .Tu m’as donné la vie

_ et Ienvie de vivre. Sans toi, chére maman, je ne suis qu’un corps sans ame. Tu as

toujours su sans compter. Dans tes bras j’ai grandi, petit a petit ; et aujourd’hui
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je ne serais pas la sans toi ma chére maman. Pour toutes les peines que tu as
endurées en m’accompagnant durant ce long parcours, pour toutes les prieres

silencieuses que tu avais pour moi,. Ces quelques lignes ne sauront te prouver

maman combien je t’aime. Puisse Dieu, le tout puissant, te préserver et t’accorder

santé, longue vie et bonheur.
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A MA SEUR Yasmina ET SON MARI Hassan Felsi

Aucune dédicace ne peut exprimer la profondeur des sentiments fraternels et
d’amour, d’attachement que j’éprouve a votre égard. Je vous dédie ce travail en
témoignage de ma profonde affection en souvenirs de notre indéfectible union qui
s'est tissée au fil des jours. Puisse dieu vous protéger, garder et renforcer notre
fraternité.

A ma grand-mere, Mme KhaddoujBenyoussef

A celle dont les paroles sont toutes pleines de douceur et de bienveillance, et dont
les priéres m’accompagnent en permanence. Les mots ne me permettent pas de
t’exprimer tout I'amour et la gratitude que j’ai pour toi .Ton soutien m’a permis
d’arriver jusque-la. Puisse Dieu, le tout puissant, te procurer santé, bonheur et

longue vie.
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A la mémoire de mes grands-parents paternels, et de mon grand-

pére maternel

J'aurais tant aimé que vous soyez parmi nous aujourd’hui, voir votre petite fils
devenir médecin. Mais je sais pertinemment, que vous étes fiers de moi, c’est
votre amour qui m’alimente au quotidien. Que Dieu tout puissant vous accorde

la paix et la sainte miséricorde.

A TOUTE MA FAMILLE aucun langage ne saurait exprimer mon

respect et ma considération pour votre soutien et encouragements. Je vous dédie
ce travail en reconnaissance de I’amour que vous m’offrez quotidiennement et
votre bonté exceptionnelle. Que Dieu le Tout Puissant vous procure santé et

bonheur.
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A mon cher Ami Anas Aoudad

A tous les moments d’enfance passés avec toi mon frere, et a tous les moments
partager ensuite dans notre parcours en médecine, et partout dans la vie. Nous
nous sommes soutenus mutuellement pendant les périodes assez difficiles et
célébrer les périodes joyeuses .En gage de notre profonde amitié, je tiens a
t’exprimer ma gratitude pour I’aide que tu m’as apporté, ton soutiens , réconfort
et tes encouragements, je te dédie ce travail pour célébrer la fin d’une étape d’un
chemin 6 combien vultueux et le commencement d’une autre encore pleine de

défis. . Puissent nos liens fraternels se consolider et se pérenniser encore plus.

A MES AMIS d’enfance Hamza Lokmane, Mokhtar

Benkassou

vous étes pour moi des freres et des amis sur qui je peux compter. Ce travail vous

ai dédié en vous souhaitant pleins de réussite et bonheur
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A Mes Amis ET Collegues Dr Dghoughi Basma, Dr
lamyaedefaa, Dr Mehdi Cherif, Dr Sara Dilal, et Dr Sara Drissi

el Bouzaidi

Pour toutes ces années de parcours partagées a vos cotes, pour tous les bons
moments, et les moins bons rapidement surmontées par notre union, et ce n’est
pas encore fini. Pour tout cela je vous dis, Merci.

A Tous ceux qui ont contribué directement ou indirectement a
I’élaboration de ce travail. A Tous ceux dont I'oubli du nom
n’est pas celui du cceur. A Toute personne qui prendra de son

temps pour un jour feuilleter ce travail.
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A notre maitre et président de these
Monsieur le professeur O.Agadr
Professeur de Pediatrie

Hopital d’instruction militaire Mohammed V

Votre présidence du jury de cette these est pour nous un immense honneur.
Vos qualités humaines et professionnalisme sont un modeéle pour nous.

Soyez assuré, cher Maitre, I’expression de notre haute considération a travers ce

modeste travail, , et notre sincére reconnaissance et respect.
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A notre maitre et rapporteur de these
Madame le professeur A. Hassani
Professeur de Pédiatrie

Hopital d’instruction militaire Mohammed V

Vous nous avez confié ce travail riche d’intérét

Nous vous sommes infiniment redevables pour nous avoir fait profiter, de sa

réalisation.

malgreé les conditions exceptionnelles et historiques que le monde mais aussi le

Maroc ont traversés ces derniers temps.
Vos conseilsprécis, vos remargues constructives et vos suggestions
nous ont éteé précieux afin de finaliser ce manuscrit,

Vos encouragements, votre amabilité, et votre gentillesse méritent toute
admiration, et nous saluons labienveillance dont vous avez fait preuve a notre

égard.
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A notre maitre et juge de these
Monsieur le professeur R. Abilkassem
Professeur de Pédiatrie

Hopital d’instruction militaire Mohammed V

Nous vous sommes trés reconnaissants de votre contribution en acceptant de

juger ce travail.
Votre présence dans notre jury constitue pour nous un immense honneur

Veuillez accepter notre sincere admiration et notre respect.
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A notre maitre et juge de these
Madame le professeur A. Ibrahimi
Professeur de Biotechnologie

Hopital d’instruction militaire Mohammed V

Laissez-nous vous exprimer notre profond respect et notre gratitude.
Pour I’honneur que vous nous faites d’accepter de juger notre these.

Nous sommes particulierement touchés par la simplicité, la gentillesse et la

rigueur de votre travail.
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\ Liste des abréviations




APD . Artére pulmonaire droite

APG . Artére pulmonaire gauche

BK : Bacille de koch

Batt : Battements cardiaque

CPT : Capacité pulmonaire totale

CVv : Capacite vitale

CVF : Capacite vitale forcee

DS : Déviation standard

ECG . Electrocardiogramme

EFR : Exploration fonctionnelle respiratoire
ETT : Echographie trans-thoracique

FR : Fréguence respiratoire

HMIV : Hopital militaire d’instruction Mohammed V
HTAP : Hypertension de I’artere pulmonaire
Ig : Immunoglobuline

LBA : Lavage bronchoalvéolaire

NYHA : New York Heart Association Functional Classification

PHS : Pneumopathie d’hypersensibilité
PID : Pneumopathie interstitielle diffuse
PNI : Programme national d’immunisattion
Sa02 - Saturation en oxygene

TLCO : Transfert pulmonaire du monoxyde de carbone
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\ Introduction



La pneumopathie d’hypersensibilité (PHS), aussi désignée sous le nom
d’alvéolite allergique extrinseque, constitue une pathologie pulmonaire causée par
une réaction immune a I’inhalation d’un large éventail de particules antigéniques
dont la liste d’agents causaux ne cesse d’augmenter (1) , et incluent des protéines
animales , des bacteéries et des champignons. Cette maladie est ubiquitaire, présente

dans toutes les parties du monde.

Il s’agit d’une pneumopathie interstitielle diffuse (PID) avec une réponse
inflammatoire a médiation immunitaire, provoquée par I’exposition répétée et
prolongée a des antigénes organiques chez des individus génétiquement

prédisposés, qui entrainent la sensibilisation et la maladie.

L alvéolite allergique extrinseque a en commun avec d’autres pneumopathies
aigues ou chroniques certaines caractéristiques cliniques et radiologiques et si
I’exposition a une substance antigénique n’est pas mise en évidence, le diagnostic

peut etre difficile.

La PHS est principalement déecrite chez I’adulte et souvent liée a une
exposition d’origine professionnelle. Chez I’enfant, elle est souvent confondue

initialement avec I’asthme du au similitudes des 2 tableaux cliniques. (2—-4).

La PHS chez I’enfant est une maladie rare, mais reste néanmoins sous-
diagnostiquée, dans la plupart des cas elle est provoquée par une exposition
domestique a des antigenes protéiques aviaires, plus rarement a des
microorganismes. Les interactions complexes entre I’antigene inhalé et les
réponses immunitaires de I’hGte sont responsable de la présentation clinique et

des résultats histopathologiques en PHS.



Les formes pédiatriques des PHS sont assez similaires avec les formes
cliniques chez I’adulte avec quelques différences liées notamment a leurs
étiologies et leur traitement. La PHS chez I’enfant peut étre présenté sous 3
formes cliniques, aigués, subaigués et chroniques, mais avec chevauchement

fréquent de ces diverses formes.
L’objectif de notre travail est de mettre en évidence :

» L’etat de la prévalence.
»  Les modalités du diagnostic.
» Faire une mise au point sur I’état actuel dans le diagnostic

étiologique et la prise en charge thérapeutique des PHS chez I’enfant.

Nous rapportons I’observation d’un gargon hospitalise au mois de juin
2020 dans le service de péediatrie de L’hopital militaire d”instruction Mohammed
V de rabat, pour une dyspnée d’effort avec une altération de I’état général, chez

lequel une anamnese attentive a permis de cheminer vers ce diagnostic.



Materiel
et
Meéthodes



Notre travail a porté sur une étude epidémiologique analytique autour d’un
cas témoins, hospitalisé au cours du mois de Juin 2020 au sein du service de
PEDIATRIE a I’hépital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat, et qui
avait pour motif d’hospitalisation une dyspnée d’effort dans un contexte

d’altération de I’état géneral.

Le but de cette étude est I’analyse de la prévalence, des modalités

diagnostic et de prise en charge thérapeutique en pédiatrie.

Les données ont été recueillies a partir du dossier médical du cas témoins
qui inclut les données épidémiologiques, dont I’age le sexe les antécedents
médicaux personnels avec une enquéte antigénique, les symptémes cliniques, et
rapporte aussi les différent examens paracliniques qui ont été réalisées et qui
avaient abouti au diagnostic étiologique, notamment I’exploration fonctionnelle
respiratoire, lavage broncho-alvéolaire et la tomodensitométrie thoracique, ainsi

que le suivi et les données évolutives.

L’évolution a été étudiée a partir des données de consultations et

d’hospitalisations ultérieures du patient au sein du méme service.



Resultats
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Observation medicale




A. ldentité

Il s’agit d”un enfant né le 16/10/2004 Originaire et habitant a Khemisset 4°

d’une fratrie de 4, mutualiste des Forces Armées Royales.
B. Motif D’hospitalisation :
Dyspnée d’effort et Altération de I’état général.

C. Antécédents :
1. Familiaux:
» Une sceur suivie pour un asthme persistant sous corticothérapie inhalée.
Et une autre suivie pour une épilepsie sous carbamazépine.
» Un pere décéde par une cardiopathie (non étiguetée).
» Pas de maladies heréditaires, ni de malformations, ou déficit
sensoriel dans la famille.
» Pas de consanguinité.
2. Personnels:
2.1. Développement (croissance depuis la conception) :

> Grossesse bien suivie sans maladie feetale.

A\

Accouchement a terme par voie basse.

» A la Naissanceune bonne adaptation a la vie extra-utérine avec un
score d’Apgar a 10/10.

» Pas de malformations rapportées.

> Allaitement mixte et diversification au 6° mois sans allergie ou

intolérance a signaler.

» Bon Développement psychomoteur



» Vaccination bien suivie selon le Programme National d’immunisation
« PNI »
2.2. Médicaux :
» Pas de pathologie antérieure ni d’hospitalisation rapportée.
» Pas de notion de contage tuberculeux.
» Absence d’antécédents d’inhalation de toxique
» Pas d’atopie personnelle.
2.3. Chirurgicaux :
» Jamais opéré
2.4. Habitudes :
» Une notion d’élevage récent de pigeons pendant 5 mois

D. Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remonte a 2 mois avant son hospitalisation
et 15 jours apres I’exposition aux pigeons par I’installation d’une dyspnée
d’effort stade 111 de NYHA, associé a une toux seche avec une notion de fievre
non chiffrée le tout évoluant dans un contexte d’anorexie et d’amaigrissement

de 4 kg en 2mois.

L’enfant a été admis par le biais des urgences au sein du service de
pédiatrie de I’hdpital militaire (HMIV) de Rabat.

E. L’examen somatique :
1. Aspect général :
A I’admission on a retrouvé un enfant conscient bien orienté dans le
temps et I’espace, un amaigrissement chiffré a 4kg en 2 mois avec un poids et

une taille a -1DS par rapport a I’age, et une tension artérielle a 11/7cmHg.



Score de Glasgow=15/15

Poids= 39 Kg (-1 DS)

Taille=1,64 m (-1 DS)

IMC=14,5 Kg/m2

TA=11/7 cm hg

FC=74 Batt/min

1.1. Téguments :

» Pas de paleur ni d’ictere cutanéo-muqueux.

» Absence d’éruptions cutanées ou de signes hémorragiques

(ecchymoses, purpura).

1.2. Crane:

> Pas de déformation ou anomalie de volume.

1.3. Thorax:

> Pas de déformation en entonnoir ou en carene.

2. L’Examen pleuro pulmonaire :

On retrouve un enfant polypnéique avec une Fréquence respiratoire a 31

Cycles/min.

2.1. Inspection :

» Absence de déformation thoracique ou de cyphoscoliose dorsale.

» Pas de cyanose ni d’hippocratisme digital.

2.2. Palpation :

» Les vibrations vocales sont bien transmises de facon bilatérale et

symeétrique.

2.3. Auscultation :

> le Murmure vésiculaire est bien percu.

» Présence de rales crépitants bilatéraux a I’auscultation.




3. L’Examen cardio-vasculaire :

» Enfant Normotendu avec une Tension Artérielle de 11/7 Cm Hg et
une frégquence cardiaque a 74 Batt/min.

» Auscultation cardiaque : Les bruits de cceur Blet B2 sont bien pergus
au niveau des 4 foyers d’auscultation sans souffle ni de bruits
surajoutes.

» Palpation des pouls périphériques : présent et palpable de fagon
bilatérale et symétrigue.

» Auscultation des grands axes artériels : pas de souffle artérielle.

4. L’examen abdominal :
4.1. Inspection :

» On note unabdomen souple et respire normalement.
4.2. Palpation :

» Absence de masse palpable

» Pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie

» Les orifices herniaires sont libres.

4.3. Percussion :
» pas de matité declive.
4.4. Auscultation :
» Pas de souffle, ni de bruit hydro-areique.
5. Les aires ganglionnaires sont libres
6. Examen Otorhino laryngé :

» La gorge est propre et les Tympans sont translucides.
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7. Examen uro-génital :
» Palpation des flancs et loges rénales : pas de contact lombaire.
» Les organes génitaux externes : absence d’ambiguité sexuelle, pas
d’ectopie ni de cryptorchidie.
8. Examen de I’appareil locomoteur :

8.1. Inspection :
» Pas de scoliose ou d’attitude scoliotique.

» Les membres supérieurs et inférieurs sont symétriques.

8.2. Palpation :
> Bonne mobilité articulaire.

» Absence de sensibilité a la palpation des Os et des articulations.

9. Examen neurologique :
> Intégrité du développement sensoriel : bonne vision et audition.

A\

Marche est normale et signe de Romberg négatif.
» Examen du Tonus musculaire globale est normal, I’enfant tient le

« barré » et du « mangazzini ».

A\

La force musculaire segmentaire est cotée a 5/5 de fagon bilatérale et
symeétrique.

Les reflexesOstéotendineux sont vifs.

Les reflexes cutanés sont presents.

Bonne sensibilité superficielle de fagon bilatérale et symétrique.
Bonne sensibilité profonde.

Bonne coordination des mouvements.

VvV V V V V V

Les fonctions supeérieures sont préservées.
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F. Conclusion clinique

Il s’agit d’un enfant né le 16/10/2004, qui rapporte une notion d’élevage de
pigeons depuis 5 mois, et qui présente un tableau clinique qui comprend une
dyspnee d’effort, une toux seche dans un contexte d’altération d’état général, et
chez qui I’examen clinique retrouve un amaigrissement chiffré a 4kg en 2 mois

et la perception de Réles crépitant a I’auscultation pulmonaire .

G. Diagnostics a évoqués

Un asthme,

Une infection bactérienne, virale ou mycobactérie
La tuberculose pulmonaire

Une cardiopathie

YV V V V V

Les pneumopathies interstitielles :

e Une pneumopathie d’hypersensibilité
e Une bronchiolite oblitérante

e une sarcoidose,

e Uune connectivite

e une maladie métabolique (lysosomale),

e une proteinose alvéolaire.
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Examens Paracliniques
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A. Examens complémentaires :
1. Imagerie :
1. En Premiére intention une radiographie standard du Thorax a été

réalisée objectivant un syndrome interstitiel bilatéral.

Hopital Mo
20200616001797

Figure 1 : Image d’une radiographie du thorax réalisée chez un enfant de ans le 16/06/2020

2. Une TDM avec Angioscanner
Ayant objectivé la présence d’un comblement bronchiolaire diffus et
bilatéral avec respect du compartiment interstitiel, en faveur d’une alvéolite
allergique ou pneumopathie d’hypersensibilité.
A démontrer une voie artérielle perméable mais dilatée mesure au niveau
du : tronc 28 mm ; APD : 14 mm ; APG : 15 mm.

15
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F IR T S L

Figure 2 : Coupes Axiales Angioscanner thoracique : Aspect en verre dépoli diffus
prédominant aux lobes inférieurs. Fait le 02/07/2020
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2. Biologie :

Tableau I : Bilan Biologique du patient au cours de son hospitalisation le 16 /06 /2020

Bilan el
ES lonogramme .. Bilan Rénal | Inflamma

Hepatique o
Hb=12,8 g/l naemtssmm  ASATEUN | G rge=0 261 ;Isz?’ﬁm

_ K+=3,6 *ALAT=27 | Creéatinine= | Vs=27mml
el mmol/l Buill smgl H
CCMH=33 g/dI Ca2+=97mg/l | GGT=35ui/l
— * —
GB=8500 /U pancl “PAL=202u
mmol/I i/l

Polynucleaires LDH : 409 BT= 7 mg/|

neutrophiles=5300

*Eosinophiles=500

Lymphocytes=1800

Plaguettes=274000/Ul

3. Exploration fonctionnelle respiratoire :

Montre un trouble ventilatoire restrictif, €t la diminution du transfert pulmonaire

du monoxyde de carbone (TLCO).

Tableau Il : L’Exploration fonctionnelle Respiratoire du 01/07/2020

Parametre Prélevement Référence Rapport %
CV(l) 1.32 3.55 37
CVF(l) 1.32 3.53 37*
VEMS(I) 1.18 2.93 40*
VEMS/CVF(%) 89 86 104
TLCO (mmol/l) 2.07 8.5 24*

CPT(I) 2.36 4.25 56
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4. Bilan Tuberculeux :

» Test de détection de I’interféron Gamma (*Quantiféron :)=>négative.

» Recherche de BK dans les crachats => negative 03 jours de suite.

» Un Tubage gastrique pour la détection du
mycobactériumtuberculosis et de la résistance a la rifampicine par
biologie moléculaire, technique PCR (Genexpert)-> ayant conclu
a une absence de I’ADN du Mycobactériumtuberculosis.

» Examen cytobactériologique des expectorations : objective une
absence de germes pathogénes a la culture aérobie, et une

recherche de mycobactéries négative a I’examen direct.
—> Eliminant ainsi la suspicion de la Tuberculose chez notre patient.

5. Sérologie :
» Cytomégalovirus (CMV) : IgM (-) et IgG (+) - profil sérologique
en faveur d’un contact antérieur avec le virus.
» Virus d’immunodéficience humaine (VIH) : Negatif
6. Bilan Auto-immun :
Antistreptolysine O : Positive Titré a 200 Ul/ml
Immunoglobuline E : < 25.0 u/ml

Anticorps anti-nucléaires et Anticorps anti -DNA natif : negatif

YV V VYV V

Facteur rhumatoide : ParWaaler-Rose : négatif et Par latex : positif

titre a 8.
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7. Bronchoscopie :
» Aspect bronchique normal, et absence de granulations blanchatres.
» La Biopsie Bronchique aprés un examen anatomopathologique a
conclu a une muqueuse bronchigue de morphologie conservée
siege de discrets remaniements oedémato-inflammatoires d’allure
non spécifique, et absence de signe histologique de malignite.

8. Lavage broncho alvéolaire :
Evocateur d’une Alvéolite lymphocytaire

Tableau 111 : Lavage broncho alvéolaire du 08/07/2020

Macroscopie | Cytologie FormulelLeucocytaire
Cellules Autres; 2 Macrophages;
Bronchiques; 10 16
Aspect *Cellules

Lymphocytes; 23
trouble nucléées Poly Nucléaires

Neutrophiles; 49
510/ml
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B. Un Bilan cardiaque de retentissement
» Echographie Transthoracigue :

En faveur d’une dilatation des cavités cardiaques droites avec un
Ventricule Droit mesurant 20mm de diametre (normale 16 mm) de bonne
fonction avec une artere pulmonaire dilatée et fuite importante permettant
d’estimer les pressions a 40 mmhg soit HT AP _systémique.

> Electrocardiogramme :

Obijective un rythme régulier et sinusal sans anomalies.

R/

% A base des Faisceaux D’arguments épidémiologique, clinique et
paraclinique le diagnostic d’une Pneumopathie d’hypersensibilité
a été retenu, et dont I’évolution ayant entrainait un retentissement
sur le cceur droit et une HTAP.

Signes physiques:Rales
crépitants bilatéraux

Signes fonctionnels: -
Precipitine

Toux Aviaire

eche,Dyspnée,Perte d
poids

Notion ' | LBA: Alvéolite

Pneumopathie

Lymphocytaire
D'hypersensibilité RS

d'élevage de
pigeons
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—>Ce qui aboutit ala stratégie Thérapeutique suivante :

= Eviction de I'élevage des pigeons

« Corticothérapie a raison 1mg/Kg/jr

« Traitement Adjuvant
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Survetllance et suivi
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A. Consultation du 28/08/2020

L’enfant a été revue ainsi 2 mois apres le début du traitement, chez qui on a noté

une amélioration sur le plan clinique, et la disparition de la toux et de la dyspnee.

1. L’examen somatique :

On retrouve un Poids = 46kg avec une prise de 7kg, coté fonctionnelle
respiratoire, I’enfant est eupnéique avec une FR a 20 ¢/min, une Sa02=99% a air
ambiant, et la présence a I’auscultation pulmonaire de quelques rales sibilants.

Sur le plan cardiaque, on retrouve une Fréquence cardiaque de 80
Batt/min, avec a I’auscultation les bruits de cceur B1 et B2qui sont bien pergus

au niveau des 4 foyers d’auscultation sans souffle ni bruit surajouté.

2. Radiographie du thorax de contrdle

(i}

SIEMENS
v

Figure 3 : Radiographie du thorax en vue de face comparative entre le 16/06/2020 et le
28/08/2020
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3. Exploration Fonctionnelle Respiratoire de controle :
Obijective L’augmentation du VEMS et de la CVF, et I’lamélioration de la
diffusion du monoxyde de carbone (TLCO) de 24%-->59%.

Tableau IV : Exploration fonctionnelle respiratoire comparatif des valeurs aprés 2 mois de

Traitement
Paramatres Prelévement Référence Rapport %
CV(l)
CVF(l)
VEMS(I)
VEMS/CVF(%)

TLCO (mmol/l)

CPT(l)

v" Au total, enfant ayant éliminé le contact avec les pigeons et mis sous
1mg/kg/jr de corticothérapie, chez qui on note une amélioration sur les plans:
clinique avec la disparition de la dyspnée et la toux, et une prise pondérale de
7kg, un passage de 39 a 46kg, et fonctionnelle avec I’augmentation de la
diffusion du TLCO et a I’lmagerie par une amélioration de la Radiographie du

thorax.
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B. Hospitalisation du 5/10/2020 :

On a retrouvé un enfant en bon état genéral, toujours sous corticothérapie,
et qui présente une amélioration sur le plan fonctionnel respiratoire avec
I’absence de toux et de dyspnée, chez qui a I’examen somatique retrouvait :

» Une prise pondérale de 5kg avec un Poids de 51kg (poids antérieur
46 kg).

» A I’examen pulmonaire un enfant eupnéique avec une Fréequence
respiratoire de 33 cycles/min, pas de deformation thoracique ni
signes de lutte, les vibrations vocales sont bien transmises et le
murmure vésiculaire bien percu et une auscultation libre.

» A I’examen cardio-vasculaire : une fréquence cardiague a 80
battement/min, et un patient normotendu avec Tension Artérielle a
11/6cmhg. L’auscultation les bruits du cceur B1 et B2 sont bien
percus au niveau des 4 foyers d’auscultation sans souffle ni bruit
surajoute.

» Etsur le plan paraclinique on a réalisé :

Tableau V : Bilan Biologique du 05/10/2020

NES lonogramme Bilan Rénal
Hb=12,2 g/dI Na+=135 mmol/Il Urée=0,28¢g/I
GB=9400 /Ul K+=4,3 mmol/Il Creatinine=6mg/I
Polynucléaires RA=19 mmol/l DFG=150 ml/min
neutrophiles=8300
Lymphocytes=800 Caz+=89 mg/I
Plaguettes=283000/Ul *Gly=1,41 g/dI
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» Scanner thoracique :

Avait objectivé I’absence de lésion pulmonaire d’allure évolutive,

I’absence d’épanchement pleural, mais la présence d’une Importante dilatation

du tronc de I’artere pulmonaire, de I’artéere pulmonaire gauche 19mm et de

I’artere pulmonaire droite de 17mm.

On a noté une cardiomégalie avec dilatation des cavités droites et un

épanchement minime du récessus supérieur du péricarde, ainsi que la dilatation

de la Veine Cave Inférieur et Veines Sus Hépatiques (10mm), Evoquant ainsi la

persistance et I’évolution de L’HTAP.

Tableau VI : Evolution des diamétres de I’artére pulmonaire

Tronc de I’artére

Artére pulmonaire

Artére pulmonaire Droite

pulmonaire Gauche
2/07/2020 | 9/10/2020 | 2/07/2020 | 9/10/2020 | 2/07/2020 | 9/10/2020
28mm 33mm* 15mm 19mm* 14mm 17mm*
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(d)
Figure 4 : Coupes Axiales d’une Tomodensitométrie du Thorax fait Le 5/10/2020
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% L’évolution de I’'imagerie par TDM Thoracique prouvant ainsi une
amélioration sous traitement par corticothérapie et I’éviction de
I’allergene en cause et concordante avec I’amélioration sur le plan
clinique et au niveau de I’exploration fonctionnelle respiratoire.
16/06/2020 02/07/2020

05/10/2020

Figure 5 : Coupes Axiales comparatives d’une TDM du Thorax chez un enfant de 15 ans
atteint d’une PHS
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\ Discussion
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I. Historique

En 1713, Bernardino Ramazzini (1633-1714), un professeur de médecine
italien, décrit les dangers sur la santé associés a 52 professions. « Presque tous
ceux qui gagne leur vie par le tamisage ou mesure des grains sont a court de
respiration et cachectique et atteignent rarement I’dge avancé, ils sont trés
susceptibles de tomber dans I’orthopnée et enfin de I’hydropisie » (cedéme
hydropique) (5). Avec cette observation, Ramazzini a fourni le premier compte
rendu de ce qu’on appelle aujourd’hui la pneumopathie d’hypersensibilité (ou
alvéolite allergique extrinseque), une réaction inflammatoire causée par la
répétition d’inhalation de particules suffisamment petites (moins de 5 pum) pour
atteindre le parenchyme pulmonaire et entrainer une réponse immunitaire.
Comme Ramazzini I’a reconnu, L’exposition chronique peut entrainer une

insuffisance respiratoire et un cceur pulmonaire chronique.
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Les premieres descriptions cliniques détaillees de la pneumopathie
d’hypersensibilité sont apparues en 1932, et avec des détails et une perspicacité
remarquables, ces rapports délimitent les principales caractéristiques de la
maladie. L’article initial décrit une éclosion de maladie chez des employés d’une
societé qui a fait des traverses de chemin de fer au Michigan du sud (6). Leurs
symptémes, qui comprenaient la dyspnée, toux, sueurs nocturnes, perte de poids
et expectorations, sont apparus 2 a 3 mois apres la reprise des travaux a la suite
de la fermeture de I’usine aux mois d’hiver. Les radiographies pulmonaires ont
révelé une augmentation des opacités péri-bronchiques et péri-hilaires et des
nodules de 3 a 5 mm, irréguliers. Un trouble semblable s’est produit chez 36
(4,5 %) des 800 employeés dans la scierie a proximité, qui n’était en exploitation
que de 2 a 3 jours par semaine .Les symptomes se sont atténués au cours des
jours de congé et les jours récurrents a la reprise du travail. Dans les deux
endroits, les enquéteurs ont remarqué de la poussiere noire, d’ou ils ont isolé un
champignon, maintenant appelé Cryptostroma corticale. lls ont supposé que la

maladie était une réaction allergigue a ses spores aérosolisées.

En décembre 1932, quatre mois apres la publication de cette premiere
description, J. Munro Campbell, un agent de santé du comté, signale une
éclosion de maladie respiratoire chez cing travailleurs agricoles du nord de
I’ Angleterre (7). On soupconnait la tuberculose, mais Campbell croyait que la
maladie avait une cause différente. Un été exceptionnellement pluvieux en 1931
avait forceé les agriculteurs a entreposer du foin encore humide, provoquant une
croissance importante de moisissures. Plus tard, le travail avec le foin a conduit
a la dispersion de nuages denses de poussiere, et au printemps de 1932, apres

des mois d’une telle exposition, les travailleurs ont développé la perte de poids
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progressive et la dyspnée au point de I’essoufflement sévere, la cyanose, et la
mort apparemment imminente. Cependant, une fois leur contact avec le foin
terming, les symptdmes se sont lentement dissipés pendant plusieurs semaines.
Les radiographies pulmonaires ont d’abord révélé de fines taches granulaires
généralisées. A mesure que les patients s’amélioraient sur le plan clinique, les
anomalies radiographiques se résolvaient genéralement, sauf pour la fibrose
apparente qui s’était développée dans certains cas. Douze ans plus tard, un
clinicien du Yorkshire, W. N. Pickles, a reconnu des cas de maladie similaire,

qu’il a appelée le poumon de fermier (8).

En pédiatrie de nombreux rapports de cas de PHS par Stiehm et al ont été
decrits il y a plus de 35 ans[27], en tant que maladie du poumon « d’éleveur de
pigeons ». La maladie du poumon de fermier peut se produire aussi chez les
enfants, la plupart souvent en raison d’enfants effectuant des taches sur une
ferme et ainsi étre exposé a I’antigene de déclenchement. Les premiers cas de
maladie du poumon de fermier chez les enfants ont été décrits en 1969 par
Heersma et coll.[25] et Hughes et coll.[26] Les antigenes pathogenes en cause
chez les enfants sont le plus souvent associés aux loisirs et a I’environnement

familial.

Depuis la description par Reed, Sosman(9), et Barbee en 1965 il y a eu
plusieurs cas de maladie pulmonaire chez les pigeonniers, dont la majorité s’est
produit chez les adultes, mais nous avons pu trouver les dossiers de 10 cas de
moins de 16 ans, dont le plus jeune étant 4gé de 8 ans. La cause est due a
I’hypersensibilité par inhalation chez ceux qui gardent les oiseaux et est
similaire a la maladie du poumon de fermier, causé par I’exposition au foin

moisi, la byssinose chez les cotonniers, et plusieurs autres.
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Il. Epidémiologie :
A. Prévalence :

La préevalence varie considérablement dans le monde, selon la définition
de la maladie, les méthodes de diagnostic, le type et I’intensité de I’exposition,
les conditions géographiques, les pratiques agricoles et industrielles et les
facteurs de risque de I’hote. De plus, la prévalence définitive de la PHS est
incertaine, principalement parce que les cas peuvent passer inapercus ou étre
mal diagnostiqués. De plus, il n’existe aucune approche épidémiologique
uniforme et normalisée pour évaluer les diverses formes de PHS. Des taux
d’attaques élevés peuvent étre observés chez les personnes exposées lors
d’éclosions sporadiques et en milieu de travail. Les études sur I’incidence sont
rares. Dans une vaste étude de population générale, I’incidence du PHS eétait
d’environ 1 pour 100 000 habitants au Royaume-Uni (10).

Il existe peu de données sur la prévalence et [I’incidence des
Pneumopathies d’hypersensibilité chez I’enfant. Depuis 1960, la littérature fait
état d’environ 200 cas(2,3,11).Plusieurs études ont eté publiées qui estimaient
I’incidence des Pneumopathies interstitielles diffuses de I’enfant entre 1,3 et 3,6
cas par million(12).Parmi ces cas, la PHS représentait entre 2 % et 25 % des cas,
témoignant ainsi de la rareté de la PHS en pédiatrie(13-16) .

Une étude menee sur une douzaine d’années au Danemark estimait
I’incidence de la PHS a 2 cas par an et la prévalence a 4/1 000 000. (17). En
Allemagne dans une étude on a recensé 23 enfants porteurs d’une PHS durant
les années 2005-2006, dont 7 avec une forme chronique.(18) .Un travail japonais
a répertorié tous les cas de fievre d’été, PHS liées aux moisissures d’été dans les
maisons, entre 1982 et 2012. Parmi les 49 cas, 12 étaient des enfants de 2 a 15
ans soit 24,8%. (19)
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B. Age :

Elle atteint le plus souvent le grand enfant et I’adolescent avec un age
moyen de survenue aux alentours de 10ans.Mais peut également survenir chez
les jeunes enfants voire méme chez les nourrissons, le plus jeune cas décrit ayant
10 semaines au debut des symptomes. Ces formes restent trés rares puisque

seulement 10 cas ont ete rapportés chez des enfants de moins de 5 ans. (20)
C. Sexe :

La PHS survient de maniére équivalente dans les deux sexes : parmi les

cas rapportés, 48 % etaient de sexe masculin et 52% de sexe féminin.(21)

D. Facteurs de risque
Une question intrigante concernant la PHS est pourquoi, compte tenu de
I’universalitéet une large distribution des antigenes délinquants, seuls quelques

individus développent la maladie.

Une hypothése a deux résultats a été suggérée,ou la susceptibilité géenétique
préexistante ou des facteurs environnementaux(c.-a-d. le premier coup) augmente
le risque de développement du PHSapres I’exposition a I’antigene (le deuxieme
coup). L’exposition a I’antigéne agitcomme le facteur inducteur, et les facteurs

génetiques ou environnementaux agissentcomme facteurs de risque.

1. Facteurs favorisants

1.1. Facteurs de prédisposition génétique

Les éetudes sur la susceptibilité génétique sont rares. Compte tenu de son réle
dans la régulation de la réponse immunitaire, I’accent a été mis sur le complexe
majeur d’histocompatibilitt (CMH). Le niveau élevé de polymorphisme et

d’hétérozygotie dans la région genomique du CMH offre au systeme immunitaire un
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avantage sélectif contre la diversité des pathogenes, mais présente un risque
supplémentaire de générer divers troubles immunopathologiques. Les molécules du
CMH de classe Il semblent étre le principal locus de susceptibilité chez les PHS et,
par conséquent, les polymorphismes associés aux HLA-DR et aux DQ ont été
associés a un risque accru de PHS chez les populations ayant des origines génétiques
différentes (22,23).

De méme, la sous-unité catalytique d’immuno-protéasome b type 8 (PSMB8),
qui participe a la dégradation des protéines produisant des peptides présentés par les
molécules de classe | du CMH, est egalement impliguée. Chez les patients atteints de
PHS, la fréquence du génotype KQ PSMB8 a considérablement augmenté par
rapport aux sujets témoins apparies (24).11 a été démontré que les polymorphismes
des transporteurs associés aux genes de traitement des antigenes (TAP) augmentent
la susceptibilité au PHS(25). Le TAP transporte les peptides pour les charger sur des
molécules du CMH de classe | qui les présentent aux lymphocytes T cytotoxiques a

la surface des cellules.

La sensibilité des PHS était associée a I’allele Gly-637 et aux génotypes
Asp 637/Gly-637 et Pro-661/Pro-661 de la sous-unite TAP1 (10). Deux études
réalisées chez des patients atteints de PHS d’origines ethniques différentes ont
déemontré que les variantes du promoteur dans I’inhibiteur tissulaire de la
métalloprotéine-3 (TIMP-3) ont un effet protecteur (26,27).

Cependant, les mécanismes par lesquels le polymorphisme TIMP-3 peut
réduire le risque de développer les PHS restent flous. En général, des études cas-
témoins évaluant les polymorphismes geniques chez les PHS ont été réalisées
dans de petites cohortes et, a I’heure actuelle, a I’exception du CMH, il n’y a pas

de facteurs génétiques associés de fagon constante a cette maladie.
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1.2. Facteurs favorisants Environnementaux

De nombreuses personnes souffrant de PHS aigu signalent des symptémes
initiaux suggérant une infection virale respiratoire, et beaucoup d’entre elles ont
des virus respiratoires communs dans les voies respiratoires inférieures. Fait
intéressant, les souris infectées par le virus parainfluenza développent une
réponse inflammatoire exacerbée aux antigenes du PHS qui persiste jusqu’a 30
semaines apres I’infection virale (28).

Une analyse transversale chez une large population agricole hétérogene a
constaté qu’une forte exposition aux pesticides, tant aux CcOMpPOSés
organochlorés qu’aux carbamates, était fortement associée a un diagnostic du
poumon de I’agriculteur, ce qui indigue que I’exposition aux pesticides peut étre
un facteur de risque négligé pour le poumon du fermier (29).

2. Facteur de protection

2.1. La Tolérance immunitaire

De nombreuses personnes exposées développent une alvéolite lymphocytaire
légeremais restent asymptomatiques, suggerant le développement d’une réponse
tolérante aux antigenes de la PHS (30). Bien que les mécanismes de la tolérance
peuvent étre medies par des lymphocytes T régulateurs (Treg),une population unigue
de cellules T CD4+ jouent un role central dansle maintien de I’équilibre entre le tissu
dommageable et leseffets protecteurs de la réponse immunitaire.ll a été démontré
que bien que les lymphocytes Treg des sujets asymptomatigueexposés suppriment la
prolifération des lymphocytes T semblables chez les individus normaux non exposes,
ces cellules provenant de patientsavec PHS (par le sang et lavage broncho-
alvéolaire)n’ont pas été en mesure de supprimer la prolifération des lymphocytes T
activés (31).

En outre, dans la PHS expérimental, il a été démontré que les cellules
lymphocytes Tregjouent un rdle anti-inflammatoire protecteur (32).
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I11. Physiopathologie

Les mécanismes de I’hypersensibilité pulmonaire impliquent des processus
humoraux et cellulaires en fonction de la présentation clinique. L’Inflammation
dans les formes aigués semble étre provoquée par le depdt de complexes
Immuns, ce qui peut expliquer I’apparition tardive des symptomes de 4 a 8 h
aprés I’inhalation massive d’antigenes. Confirmant ce concept sont les résultats
des composants activés du complément, des neutrophiles activés dans le sang et
des neutrophiles dans le lavage broncho-alvéolaire chez les patients atteints de
PHS aigué qui ont été etudiés quelques heures/jours apres la provocation par
inhalation d’antigenes (33,34).

En revanche, les PHS subaigu et chronique semblent étre médiés par une
exagération de la réponse médiée par les cellules T, et en fait une augmentation
frappante des lymphocytes T caractérise ce trouble. Les mecanismes impliqués
dans I’alvéolite des lymphocytes T ne sont pas entierement compris, mais
semblent inclure une augmentation du recrutement et de la migration des
lymphocytes T, la prolifération accrue dans le microenvironnement local, et la
diminution programmée de la mort cellulaire (35-37).
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Figure 6 : Mécanismes proposés dans la pathogenese de la pneumopathie d’hypersensibilité. (35)
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La coexistence de facteurs génétiques ou environnementaux provoque le
développement d’une réaction immunitaire exagéree qui entraine une inflammation
pulmonaire marquée. La génération de I’'inflammation granulomateuse nécessite,
entre autres, I’expression de cytokines Thl, y compris le facteur de nécrose tumorale,
I’IL-12 et Pinterféron-gamma, ainsi qu’une réponse des cellules dendritiques
médiées par 9 récepteurs, qui, croit-on, favorise I’asymétrie de Thl et empéche
I’asymétrie de Th2 pendant le développement de la réponse immunitaire
adaptative. Par la suite, en présence de facteurs progressifs (c.-a-d. une exposition
supplémentaire) ou d’une prédisposition génétique, Des changements
immunopathologiques critiques se produisent dans le microenvironnement
pulmonaire induisant I’expansion et I’activation de la population de fibroblastes et

I’accumulation de la matrice extracellulaire.

Une étude globale récente sur I’expression génétique a permis d’identifier
une variété de genes genéralement associés a I’inflammation, I’activation des
cellules T et les reponses immunitaires dans les poumons des patients atteints de
formes subaigué/chronique(38). Liées aux genes de I’activation des lymphocytes
T inclus, Src-like-adaptor 2, CD2, les composants du complexe recepteur des
cellules T cellulaire (CD3-D, et -E), et la chaine alpha du CD8. De méme, le
Transactivateur CMH classe Il, le régulateur principal de I’expression CMH
classe I, et plusieurs génes codant pour les molécules du CMH de classe | et Il

ont également été surexprimes.

Plusieurs chimiokines comme CXCL9 et CXCL10 qui sont impliquées
dans le recrutement de cellules T activées et de cellules NK ont été régulées.
CXCR4 et CCR5 et leurs ligands CCL5 et CCL4 ont été surestimes. Le
programme de recrutement/tracage pour les lymphocytes pulmonaires comporte
de multiples chimiokines.
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Les processus immunopathologiques contribuant a la formechronique et
finalement au développement de la fibrose commence a étre élucidé. Les
patients atteints de PHS chronigue montrent une augmentation desCellules T
CD4+ et du rapport CD4+/CD8+ (39).

L’augmentation des cellules T gamma delta (yd) semble avoir un effet
antifibrotique et protecteur, impliquant partiellement I’inhibition des cellules
lymphocytes Talpha-beta par I’IL-22 réglementaire (39,40). Ainsi, I’atténuation
de IPactivité 1L-22, soiten faisant muter le récepteur ou en inhibant sa

signalisation, acceléré la fibrose pulmonaire.
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Figure 7 : Les mécanismes immunopathologiques de la maladie(35)
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I\VV. Diagnostic Clinique
A. Circonstances de découverte

La PHS chez les enfants est une maladie rare qui peut etre initialement confondu

avec I’asthme ,et qui provoque une symptomatologie clinique polymorphe.
1. Signes fonctionnels :

La dyspnée deffort d’intensité variable et la toux habituellement
seched’installation insidieuse, sont les symptémes les plus courants chez les
enfants. On constate également souvent une perte de poids et de la fievre ou une
febricule.Et un éventail de symptdbmes inconstants : céphalées, arthralgies,

myalgies, douleurs thoraciques, photophobie, obstruction nasale
2. Signes physiques :

L’examen pleuro-pulmonaire permet de mettre en évidence un tirage
intercostale a I’inspection , des réles crépitants ou sibilants a I’auscultation qui
sont constants chez les formes aigus et subaigus dans les 2/3 des cas. Les autres
signes qui ont moins d’intérét, I’hippocratisme digital peut étre observé dans les

formes chroniques et la cyanose dans les formes severes.
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Tableau V11 : Présentation clinique de la pneumopathie d”hypersensibilité chez
I’enfant(11,15,17,41)

Age moyen 9.7 ans
Sexe ratio H/F 0,92
Positifs (%) Nb de cas
positifs/MNb
de cas
rapportés
Sympitdmes
Toux 86 122/142
Dyspnée d’effort 96 94/98
Dyspnée de repos 56 41/73
Perte de poids 67 707104
Fievre 60 60/101
Signes clinigues
Crépitants 67 64/97
Hippocratisme digital i8 29/,/77
Hypoxie (Sp0; <90 %) 53 62/116

Dans notre cas, on note la présence des signes cliniques les plus

fréquents notamment une dyspnee, une toux seche, et une perte de

poids ainsi que des Rales crepitants a I’auscultation.
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B. Formes cliniques

Les PHS peuvent se présenter de plusieurs manieres, cliniquement et
fonctionnellement. 1l demeure incertain si la maladie se présente vraiment sous
différentes formes ou si chacune de celles-ci ne représente qu’un stade
d’évolution de la maladie(39). Par conséquent, cette présentation peut étre
complexe et variable et dépend de la fréquence, de l'intensité et de la durée de
I'exposition a I’inhalation de l'antigene, et peut également dépendre de I'h6te ou
d'autres facteurs qui déterminent la pathogenése immunitaire (2). Généralement,
ce polymorphisme clinique se traduit sous trois formes: aigue, subaigué et

chronique.

45



1. Laforme aigué :

La PHS aigu se caractérise par un syndrome semblable a celui de la grippe
avec de lafievre, frissons, céphalées, myalgies et des symptomes respiratoires
comme la toux et la dyspnée d’effort qui sont courants, mais non universels, qui
survient quelques heures aprés une exposition importante a un antigéne. Cette
forme aigue représente environ 25 % des cas.

Ces symptomes diminuent graduellement au cours des heures/jours qui
suivent, et peuvent disparaitre dans les 24 heures si I’antigéne incitant est retire,
mais peuvent aussi réapparaitre en cas de réexposition, si le patient retourne sans
le savoir dans I’environnement stimulant, entainant une récidive des épisodes
sans phénomene de tolérance avec une aggravation de I’état géneéral si
I’exposition perdure. L’examen pleuro-pulmonaire revele des rales crépitant qui
sont classiquement constants, chez un patient gravement malade présentant une
dyspnée, mais sont souvent compliqués a percevoir chez le nourisson et le petit
enfant.

Les épisodes aigus peuvent étre indissociables d’une infection respiratoire
algué causée par des agents viraux ou mycoplasmiques.

Parfois, les symptomes respiratoires sont légers ou absents, et la maladie
peut se comporter comme une dyspnée fébrile non spécifique.
De plus, les formes aigues et subaiguies peuvent étre associé a un wheezing, une
hyperréactivité bronchique et une radiographie du thorax normale. Dans ces cas,
le diagnostic peut étre confondu avec I’asthme. (42)

Fait important, certains patientsavec des episodes aigus récurrents peuvent
développer une pneumopathie obstructive avec un emphyseme centrolobulaire a
la placede la fibrose (43).
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Des formes d’apparition brutale ert d’aggravation rapide en quelques jours,
et qui peuvent entrainer le déces , ont été décrites chez I’enfant .(44) Avec des
tableaux de syndrome de deétresse respiratoire aigie de modéré a sévere
géneralement d'installation aigué :

. tachypnée, dyspnée avec hypoxie, hypocapnie initialement, confusion
« Cyanose réfractaire a I'oxygénotherapie
. tirage : sus claviculaire, sus sternal, sous sternal et intercostal.

« al'auscultation des rales crépitants, réalisant une insuffisance respiratoire
aigué

« Etsur la radiographie pulmonaire, des opacités alvéolaires bilatérales.
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2. La forme subaigué :

Chez I’enfant elle est exprimé lors des 35 % a 50 % des PHS , soit la forme la
plus fréquente, dont I’exemple type est I’exposition aux oiseaux de compagnie dans
la maison, et c’est aussi la forme décrite dans notre observation.

La PHS subaigué peut apparaitre progressivement sur plusieurs jours a
semaines / mois, et peut résulter d’une exposition répétée a faible niveau aux
antigenes inhalés. Elle se caractérise par un deébut insidieux marqué par une
altération de I’état général, une dyspnée d’aggravation progressive, associé a une
toux plus ou moins productive et un fébricule . (35)

La forme subaigué peut représenter des patients avec des episodes aigus
dans lesquels les symptdmes respiratoires sont légers ou absents et donc se
comporte initialement comme un trouble fébrile non spécifique jusqu’a ce que
les symptbmes respiratoires deviennent visibles. En général, la PHS subaigie est
une maladie évolutive, avec toux et dyspnée d’effort devenant persistantes.

Cependant elle peut évoluer vers une dyspnée sévere avec une Cyanose,
conduisant a une hospitalisation urgente. Et a long terme ,en quelques semaines
ou années, peut entrainer un tableau d’insuffisance respiratoire grave,et conduire
au déces. (45)

L’exposition n’est pas accentuée comme dans la forme aigué, mais les
signes réapparaissent souvent au contact antigénique. La présence est constante
des rales crépitant. La deélimitation temporelle entre les symptomes et
I’exposition est plus difficile a ce stade, car résulte d’une exposition répétée ou
prolongeée a faible dose a I’antigene.

Le retard diagnostique dans les formes aigués peut étre responsable de
I’apparition des formes subaigués graves.
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3. La forme chronique :

Les épisodes aigus et subaigus non reconnus et non traités peuvent évoluer
en forme chronique de PHS. Cependant de nombreux patients n’ont pas
d’épisodes aigus reconnaissables et se présentent lentement comme une maladie
respiratoire chronique progressive (insidieuse). Cette présentation est courante
chez les patients exposés a I’antigene des oiseaux ou la PHS aux plumes
d’oies(18,46).

La présentation clinique est caractérisée par un debut insidieux sur une
période s’étalant sur plusieurs mois, avec une toux croissante et une dyspnee
d’effort progressive, une asthénie, un malaise et une perte de poids qui peuvent
étre des symptomes importants. Les signes bronchiques avec rales sibilants et
des expectorations qui ne sont pas exceptionnels. L’examen somatique peut

retrouver une oppression thoracique avec sifflements.

Souvent, ces patients développent une fibrose progressive et dans les
formes avancées, la maladie peut simuler une fibrose pulmonaire idiopathique
(IPF) ou fibrotique NSIP (47) . L’évolution, en plusieurs années, entraine une
insuffisance respiratoire chronique par fibrose pulmonaire, et ainsi les signes
d’insuffisance respiratoire chronique, dont I’hippocratisme digital, devront
également étre recherchés. Si I’exposition a I’antigene n’est pas interrompue,
cela peut provoquer des changements irréversibles, comme le poumon en nid
d’abeille, et une évolution vers une Insuffisance respiratoire chronique , un ceeur

pulmonaire chronique, et méme le déces .(2)
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L appellation « chronique » est parfois réservée pour désigner les séquelles
fibreuses ou emphysémateuses de la PHS secondaires a des épisodes aigus
répétitifs ce qui a été suggeéré de désigner sous le nom de « PH inactive » ou «
PH résiduelle » (48). La PHS peut aussi étre chronique tout en étant toujours
active et représenter une forme lente et insidieuse de la maladie évoluant sur
plusieurs mois ou années (30) .Compte tenu du chevauchement entre les formes
aigués, subaigués et chroniques des PH, elles peuvent simplement étre désignées

sous le nom de « PH actives » (48).

Des experts ont proposés recemment une classification basée sur des

corrélations cliniques, anatomopathologiques et radiologiques, incluant :

» Une forme aigué inflammatoire réversible et évoluant depuis
moins de 6 mois in
= Une forme chronique fibrosante due a une exposition répétée ou

prolongeée depuis plusieurs de 6 mois. (49)

Ces nouvelles classifications nécessitent d’étre validées prospectivementet

ne font I’objet a ce jour d’aucune recommandation.
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C. Démarche du diagnostic étiologique et évaluation de la sévérité
et retentissement

1. Enquéte environnementale

Il s’agit d’un Interrogatoire méticuleux dans I’environnement domestique,
scolaire et extrascolaire de I’enfant pour essayer de mettre en évidence les
différentes sources d’exposition notamment lorsqu’elles précedent la survenue

de symptdmes respiratoires.

En premiére intention, un clinicien spécialisé effectue un interrogatoire qui

permet de mettre en évidence I’exposition a un antigéne causal.

Il est aussi important de mettre a disposition du patient une liste simple qui
comprend toutes les causess rares ou nouvellement identifiées, qui peut

permettre de determiner la circonstance étiologique
2. Source d'antigéene :
Chez I'enfant, il y a 3 causes qui resument presque tous les cas publiés:

» PHS d'origine aviaire (antigene de protéine aviaire ou de mucine

intestinale) liée a des oiseaux présents au domicile :

Des pigeons ou des oiseaux exotiques, tels que des perruches, des pigeons,
des perroquets et des pigeons sauvages (également appelés pigeons urbains)
peuvent également étre condamnés, et enfin des cas liés au duvet et aux plumes

d'oie ont ete signalés [48].

C'est de loin la cause la plus courante, représentant pres des deux tiers des

causes de PHS.
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» PHS liée a I'environnement agricole parfois appelé une forme
pédiatrigue du «poumon de fermier», survient chez les enfants
exposés a des environnements susceptibles d'étre contaminés par des
moisissures, tels que les sites de production laitiere ou de
reproduction, les zones de stockage d'aliments pour animaux et / ou de

céréales.

Le PHS cause par I'exposition aux moisissures domestiques dans les
habitats «insalubres» liées au développement des micro-organismes fongiques

(et parfois les levures) (49).

La "fievre d'été" forme exclusive et la plus courante au Japon due au
développement des microorganismes est favoriser par I’été chaud et humide

notamment dans I’ouest du pays(18,50).

Le poumon des jacuzzis, due au Mycobacteriumavium intracellulaire peut
également affecter les enfants et se developpe dans les filtres des jacuzzis et

dans les conduits d’eau (51).

Des microorganismes present dans les climatiseurs ou des humidificateurs
ont eté mis en évidence comme cause de PHS et décrit chez certains cas en
pédiatrie .

D’autres causes plus rares ont ete décrites, notamment I’exposition aux

poils de chienet de chats.

Dans 5% des cas les PHS sont idiopathiques ou la source antigénique n’est

pas identifiée.
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Tableau VIII : Les causes de pneumopathies d”hypersensibilité chez I’enfant.(50)

Pneumopathies d’hypersensibilité de type agricole

Dénomination

Réservoir antigénique habituel

Anfigénes

Maladie du poumon

Fomn, fourrages, paille. céréales,

Actinomycétes thermophiles:

de fermier fumier,  substances  végétales| - Saccharopolyspora (S) rectivirgula
moisies - Thermoactinomyces (T) vulgaris, T. sacchari,T. viridis
- Micropolyspora faeni
Micromycétes :
- Aspergillus sp., A. umbrosus
- Candida albicans
- Absidia corymbifera (= Lichtheimia corvnbifera)
- Penicillium brevicompactum,
- Penicilliin olivicolor
- Eurotium amstelodami
- Wallemia sebi
Poumon de compost | Compost (fabrication ou | Aspergillus fumigatus
utilisation)
Maladies des éleveurs | Déjections,  sérums  dloiseaux, | Protéines aviaires (IgA)
d'oiseaux (pigeons. poules, dindons. o1es) Mucines intestinales
Immunoglobulin lambda like polypeptide-1 (IGLLI1),
Proteine E (ProE)
Pneumopathies d’hvpersensibilité '"domestiques"
Dénomination Réservoir antigénique habituel Antigénes présumés
Alvéolites  aviawres | Tourterelles. perruches. | Protéines aviawres (IgA)
domestiques nséparables, perroquets, colombes, | Mucines intestinales
canaris, plumes d’ote ou de canard | "Substances" aviaires mndéterminé
dans les oreillers ou duvets. ..
Maladie des| Systéme de climatisation et/ou|Actinomycétes thermophiles :
climatiseurs ou des|dhumification. ou systtme de|T wulgaris, S. rectivirgula
hunudificateurs ventilation ou de chauffage par air
domestiques pulsé Micromycétes:
- Penicillium sp., Alternaria sp., Aureobasidium pullulans
Acremonium
Alvéolites dues a|Moisissures se développant dans|Epicoccum nigrum
diverses moisissures | les toits, les sous-sols, les caves, | Penicillium expansum
domestiques les salles de bain et dans toute zone
confinée. hunude et mal ventilée
Circonstances aggravantes
fréquentes mondation, fuites
d'eau... Trichosporon cutaneum
Fiévre d'été (Japon) | Poussiéres de maison Cryptococcus albidus
Poumon des jacuzzis | Microorganismes se développant | Mycobacterium avium intracellulare complexe ou MAC

dans les filtres et carcut d'eaun
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3. Questionnaire type pour I’identification d’une exposition

En pratique, certaines sources antigénigues sont compliguées a mettre en

évidence .

Un interrogatoire détaillé est mis en place , qui prend en compte un nombre

important d’etiologies incluant lescauses les plus rares .

Un Conseiller en environnement intérieur (CEI) effectue une visite au
domicile du patient, et réalise une enquéte environnementale des prélevements
microbiologiques et des recherches immunologiques spécifigues dans son

environnement.
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Tableau IX : Interrogatoire pour la détection d’une exposition (50)

Environnement domestique :

Votre domicile ou le lieu de scolarisation de votre enfant comporte/a comporte un des
elements mentionnés ci-dessous ? Cochez la case si o

o1

Inondation dans le bétiment

Présence de fuites d'eau

Moisissures visibles ou odeur de moisi

Présence d'un climatiseur ou d’un humidificateur
Piscine d'intérieur, jacuzzi, sauna

Vieux tapis non entretenus

Filtres 4 air/VMC non entretenus

Systeme de ventilation

Sources de chaleur (cheminée, poéle) non entretenues
Batiment isolé thermiquement

Fientes d'oiseaux sur les rebords de fenétre et le patio
Nids d'oiseanx dans le grenier

Avez-vous des animaux ? ...........
Si OUL spéeifiez quel animal avez-vous / aviez-vous et pendant combien de temps (de XX a XX)

[
de o B

Votre enfant prend t-il des médicaments ? ...........
S1 OUL lesquels ?

Sources d'exposition potentielles (lien d’habitation, de scolarisation, de loisirs, voisinage)

Quelle est votre profession (indiquer la profession des 2 parents et des personnes vivant sous
le méme toit)

Parent 1 ..o
Pavent 2 ..o

Autre personne (Preciser) .............o.oeemeeens
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Si votre enfant (ou vous-méme) a (avez) été exposé de maniére répétée a un des éléments
mentionnés ci-dessous, cochez la case correspondante :

Exposition Enfant | Parent Exposition Enfant | Parent
Bovins Fromage
Chevaux Farine (en vrac)
Animaux a fourrure Café/thé (en vrac)
Oiseaux Champignons
Plumes ou duvet d'oiseaux Huile essentielles
Fanne de poisson Malt
Insecticides, fertilisants Viande
Produits de nettoyage industriels Coton
Isocyanates Poussiére de bois
Berylium Liége
Baryum Tale
Cobalt Colorants, teintures
Etain Ciment
Fer Carreaux de céramique
Alununium Huile de coupe (métaux)
Chrome Sauna/jacuzzi
Mica Argile, argile de potier
Silice Foin humide
Amante
Charbon

Dans les semaines précéedant I’apparition des symptomes votre enfant a / vous avez plusieurs
fois... ? Cochez la case appropriée :

oUl

.attiré  des oiscaux (par exemple, les oiseaux se nourrissant,
photographiant)?

.utilisé des couettes en plumes. des oreillers, des couvertures, des vestes?
.nettoyé des plumes et/ou des excréments d'oiseaux ?

.nettoyé des cages d'oiseaux

.nowrri des animaux avec du foin?

.visité des endroits avee des oiseaux, des nids, des moisissures,

des granges, des poulaillers ou des écuries?

.utilisé des sprays pour les cheveux?

..changé des tapis ou du parquet 4 la maison?

..observé/réparé des fuites d'eau sous 1'évier de la cuisine ou au sous-sol?
...6t€ en contact avec un climatiseur/humidificateur

.ufilisé un spa, un sauna ou un jacuzzi?

..ramassé ou trié les déchets?

..changé vos habitudes personnelles ou le licu de votre séjour ?
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D. Evaluation paraclinique

1. Sérologie ou recherche de précipitines sériques :

Il est essentielle de mettre en évidence une exposition antigénique

Importatnte .

Parmi les cas de PHS rapportés chez I’enfant , prés de 90% das cas

rapportés ont des precipitines sériques positives .

Un conseiller en environnement intérieur (CEI), objective une
contamination importante du domicile en effectuant des prelevements d’air de
moisissures et des climatisateurs, et/ou par la deétection de précipitines
spécifiqgues par des tests sérologiques, et confirmé par des analyses

microbiologiques de I’environnement.

Sur des supports adaptés , on met en évidence a partir du serum du malade
les précipitines responsable de la maladie , qui sont des immunoglobulines dans

la majorité de type IgG, et qui précipitent en présence de l'antigene.

Les techniques sont nombreuses et pas toujours unifiées. Les panels
d’antigenes, variables et ne sont pas forcément représentatifs de I’exposition ,ce
qui nous donnent des chiffres de sensibilité et de spécificité qui sont tres
variables.(51,52)

La méthode « ELISA », de valeur diagnostique bonne et d’une capacité
élevee a différencier la PHS des autres pneumopathies infiltrantes diffuses , est
de loin la méthode la plus utilisée, car sa reéalisation est facile et son

interprétation est standardisée . (53)

La double diffusion ( DD) ou test d’ouchterlony, sont des techniques

d'immunodiffusion qui sont encore utilisées mais qui nécessitent des opérateurs
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expérimentés. Cette technique consiste a creusé sur une lame de verre, un puits
central dans un gel d'agarose et qui contient le sérum. Il est entouré de 6 puits
de plus petites dimensions contenant les différents antigénes a tester. Anticorps
et antigenes diffusent de facon passive a partir de chaque puits et forment un ou
plusieurs précipités entre les puits (arcs), résultats de la formation d'un complexe

antigenes-anticorps.(51)

Figure 8 : Technique d’immuno-diffusion d’Ouchterlony : met en évidence une forte

précipitation des 5 antigenes aviaires (21)
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2. Tests de provocation respiratoire :

Ils permettent de mettre en évidence le lien de causalité entre I'antigene
suspect et la PHS , mais ne sont plus recommandés systématiquement , car leurs

techniques et résultats ne sont pas encore standardisés.

Ces tests ne sont positifs que chez la moitié des cas de PHS d’enfant

rapportés (10).

Des lors que I’agent causal n’est pas clairement identifié , ou que la biopsie
pulmonaire n’est pas réalisable ou non contributive, on réalise une provocation
prudente, qui va consister en une réexposition du sujet a I'agent suspecté soit
dans son environnement naturel , ou bien a des extraits disponibles dans le

commerce .(47,55)
—> letestest dit positif lorsqu’il existe :

» une diminution du TLCO de plus de 20% , et de la CVF de plus de
15 % .

» une récidive des symptomes cliniques (toux, dyspnée , désaturation,
hyperthermie,).

» des images radiologiques compatibles avec une pneumopathie

infiltrante diffuse par I’ apparition d’infiltrats radiologiques. (47)

Une surveillance clinique lors de la réalisation de ces tests de provocation
reste toujours importante, méme s’ils ne sont pas considérés comme étant

dangereux(3).
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3. Lavage broncho-alvéolaire (LBA)

C'est une partie essentielle du diagnostic. Chez les enfants et les adultes,

montre toujours une alvéolite lymphocytaire (17,56) , sans cela le diagnostic

peut étre eliminé avec une sécurité élevee.

La cellularité totale généralement accrue concerne principalement les

lymphocytes, mais aussi d'autres lignées cellulaires.

La lymphocytose est caractérisée par un taux> 30% ou> 20% de fumeurs

adolescents.

Tableau X : Valeurs normales du lavage broncho-alvéolaire chez I’enfant (50)

Clementetal. | Ratienet | Midullaetal | Tessieret
1987(52) | al.1994(53) | 1995(54) | al.1996(55)

Cellularité totale (x10* cellules/ mL) 25,5£13.6 10,3+11.1 59,9329 35,1£18 4
Macrophages (%) 89,7+5.,2 81,2+12,7 86<7,8 89,9+5.5
Lymphocytes (%) 8,7+4.,6 16,2+12.4 8,7+5.,8 8,9+5,6
Polynucléaires neutrophiles (%) 1,3+0,9 1,9£2.9 5,5¢4.8 1,2+12
Polynucléaires eosinophiles (%) ND 0,4+0,6 0,2+0,3 0
CD4/CD8 ND 0,7 ND ND

Dans les formes aigués, puisque les neutrophiles augmentent dans les

premiéeres heures , nous pouvons observer une formule panachee et cela est d

au changement du profil cellulaire dans I’intervalle entre la derniére exposition
et la réalisation du LBA. Ensuite. (57)

Les macrophages sont généralement de faible densité et leurs nombres

absolus sont normaux ou légerement augmentés.

Cette alvéolite lymphocytaire pouvant durer des mois voire des années,

notamment en cas d'exposition continue, est un outil de diagnostic rétrospectif

de premier ordre.
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Le LBA chez notre malade a montré une cellularité lymphocytaire de 23%.

Dans le LBA un autre marqueur peut également étre étudié , il s’agit du
VEGF ("VascularEndothelialGrowth Factor"), dont le taux plus faible peut
désigner une inflammation pulmonaire chronique et est associé a la présence

d’une PID , mais ne permet pas malgré tout d’éliminer les autres types de
PID.(54)

Figure 9 : Lavage broncho-alvéolaire (MGG, Gr x 400). Population inflammatoire importante
riche en polynucléaires neutrophiles et lymphocytes et présence de macrophages

spumeux.(21)
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4. Explorations fonctionnelles respiratoires (EFR)
I’EFR permet t I’évaluation de la sévérite de la PHS.

Si I’état de I’enfant le permet, la premiere EFR doit étre réaliser juste apres
avoir poser le diagnostic, ce qui permet alors d’évaluer de maniere objective les

conséquences fonctionnelles de la pathologie.

Elle montre principalement un trouble ventilatoire restrictif avec une
réduction des volumes pulmonaires et une diminution de la compliance. On peut

aussi observer une obstruction bronchique distale.

La diminution du TLCO , rapportée chez environ 40 % des cas, reste

I’anomalie fonctionnelle la plus sensible.

Pour le reste des parameétres , notamment la capacité vitale forcée (CVF) et
le volume expiré en 1 seconde (VEMS) étaient respectivement en moyenne a 47
% et 50 % des valeurs théoriques dans les cas de PHS pédiatriques rapportés.
(11,17,18,55,56)

Tableau XI : Les pourcentages des variations des données de L’EFR(21)

Pourcentages

VEMS (% valeur prédite) | 49.8 %
CVF (% valeur prédite) [ 47,3 %
TLCO (% valeur preédite) | 52,9 %
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En cas d'éviction de I’'antigéne, le volume et le débit peuvent revenir a la

normale en quelques semaines et I'hypoxie est soulagée.
Au contraire, la baisse du TLCO persiste plusieurs mois (60).

En cas de pneumopathie interstitielle fibrosante, il existe un trouble
ventilatoire restrictif et en cas d'emphyseme bronchique on a un trouble
ventilatoire obstructif. Cependant, il existe peu de littérature sur ce

developpement de I'emphyseéme chez les enfants.

La seule analogie entre ces deux manifestations est que les changements
du TLCO qui existent a tous les stades de la maladie constituent un indicateur

de diagnostic continu.

De nouveaux outils sont en cours d'évaluation dans diverses maladies
pulmonaires, plus sensibles et plus faciles a utiliser chez I'enfant, a commencer

par le LCI (Lung Clearance Index).

Il s'agit d'un test sensible pour determiner l'implication de la bronche

distale.

Chez 90 % des cas des enfants présentant une PHS, la spirométrie était

normale , sachant que la moitié avaient un LCI anormal .(57)

Des que I’age de I’enfant le permet, des épreuves d’effort notamment
I’épreuve d’effort cardio-respiratoire et le test de marche de 6 minutes sont
réalisées et permettent de rechercher le retentissement de la PHS notamment

une hypoxemie a I’effort .
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5. Imagerie

5.1. Radiographie thoracique :

Doit étre indiquée en premiere intention. Elle est réalisée en incidence de
face. Elle objective des opacités en verre dépoli, dans les formes aigués de fagon
bilatérale , ou majoritairement présentes sur les zones basales et peri-hilaires ,
bien disséminés de maniere diffuse .On peut aussi observer un syndrome
micronodulaire ,et des images réticulaires mais qui sont exceptionnels .Elle reste
cependant sans anomalies chez 15 % a 20 % de cas des PHS dans sa forme
aigué (62), et en cas de formes chroniques, lI'aspect classique objectivé est une

fibrose avec réduction de volume pulmonaire.

Y 1
-

%

Figure 10 : Radiographie du thorax objectivant un infiltrat reticulonodulaire bilatéral péri-
hilaire et basal(58)
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5.2. Tomodensitomeétrie thoracique :

Avec une sensibilité de pres de 98 % des cas. C’est I’examen d’imagerie

de référence dans I’évaluation d’une PHS,

Réalise géneralement sans injection de produit de contraste ,la suspicion
d’anomalies hilaires ou médiastinales a la radiographie, inscite a effectué une

injection intraveineuse de produit de contraste .

Les aspects en TDM sont déterminées a partir de plusieurs études
consacrées aux aspects radiologiques des PID de I’enfantet des descriptions

Issues de cas cliniques (12,13).

Chez 75 % a 90 % des cas ayant les forme aigués, des opacités en verre
depoli bilatérales sont objectivés dans les régions péri-hilaires et basales ,et
aussi des micronodules flous et centrolobulaire, diffusées sur I’ensemble des

champs pulmonaires.

Le verre dépoli et les nodules n’ont pas de prédilection péri-broncho-

vasculaire.

Les surfaces de verre dépoli sont généralement hétérogenes et leurs
contours prennent parfois l'apparence d'une carte géographique, suggérant le

diagnosticsurtout si associé aux micronodules.

Une hyperdensité peut egalement provoquer des condensations alvéolaires,

qui sont généralement basale. (2,63)

Il existe frequemment au sein du verre dépoli des hyperclartés qui donnent

un aspect en mosaique tres évocateur du diagnostic.(59)
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a/ Micronodules flous, de type centrolobulaire,lors d’une Forme aigué de PHS

b/ Des plages en verre dépoli bilatérales et diffuses associées a des plages hypodenses lors

d’une réexposition

Figure 11 : (a+b) Imagerie par TDM-HR pour I’étude du parenchyme pulmonaire en coupes
axiales (50)
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Figure 12 : TDM HR objectivant un aspect caractéristique « en mosaique » avec des

.opacités en verre dépoli entrecoupées d’hyperclartés lobulaires (21)
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la TDM objective chez les cas de PHS présentant les formes chroniques,
des images kystiques parfois regroupées en « rayon de miel » au niveau des

bases ,des opacités réticulaires , et des signes de rétraction.

Lors d'une exposition continue, une opacité en verre dépoli et / ou des
micro-nodules sont souvent observés, indiquant la présence d'une maladie

«active» dans le contexte d'une maladie chronique. (17)

La présence de kystes ou de Iésions emphysémateuses, bien que rares chez

I'adulte, est classique, mais ne semble pas étre décrite chez I'enfant.

Figure 13 : TDM-HR. Opacités bilatérales en verre dépoli chez une

Jeune fille exposée a des moisissures (21)
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6. Prélevements histologiques :

Les prélevements obtenus par chirurgie vidéo-assistée étant généralement
de taille suffisante, cette technique remplace progressivement la biopsie par une
thoracotomie.

Du fait des risques de complications opératoires , elle n’a été réalisé que
chez 20 % des cas publiés de PHS de I’enfant , c’est ainsi que le recours au
prélevement histologique n’est pas systematique ,sachant que sa rentabilité est
cependant proche de100 %.

Dans la phase aigué ou le diagnostic repose principalement sur l'examen
clinique, peu de biopsies peuvent révéler des granulomes, généralement petits,
mal organisés ou mal organisés, avec des lymphocytes tres riches et des
histiocytes épithélioides relativement faibles.

Ils sont principalement au centre des lobules, entourant les bronchioles
terminales et respiratoires. La bronchiolite est une caractéristigue presque
constante de la maladie.

Elle peut également se manifester par une maladie pulmonaire interstitielle

non spécifique (65).

Chez 80% des cas de PHS présentant une forme subaigué ou chronique on

retrouve la triade associant :

1. Une bronchiolite lymphocytaire.

2. Un aspect de pneumopathie interstitielle non spécifique (NSIP) , réalisé
par une extension des lymphocytes dans I’interstitium et la paroi des
alvéoles

3. Et des petits granulomes peu ou mal organises sans nécrose et des

cellules géantes isolées .
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Ces lésions ont disparu dans les 4 a 6 mois suivant I'éviction de lI'antigéne.
La maladie peut évoluer vers le stade chronique si I’exposition a I’antigéne
perdure, avec une progression sous forme d’une fibrose interstitielle

indifférencier de celle de la fibrose pulmonaire idiopathique (UIP)

Figure 14 : Poumon (biopsie chirurgicale). HES, Gr x 100.

Granulome a cellules géantes dans la paroi bronchique et infiltrat lymphocytaire
étendu aux cloisons alvéolaires adjacentes évoquant un aspect de bronchiolite

constrictive (21)
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7. Bilan de retentissement :

» Echographie cardiaque :

Dans les formes séveres de PHS et en cas de suspicion d’hypertension

pulmonaire associée, une échographie cardiaque peut étre effectuée.

En cas d’anomalie, un cathétérisme cardiaque est réalisé pour compléter la

mesure des pressions pulmonaires.

> Au Total

Tableau XI1 : Examens complémentaires pour diagnostique étiologique de la PHS (50)

Examens complémentaires Commentaire
IMAGERIE Radiographie thoracique En 1°® intention
PULMONAIRE Scanner thoracique Cf exemples ci-dessous
Gaz du sang artériel ou capillaire Si bl
) ; ey &= 1 possible
FONCTION artérialisé
RESPIRATOIRE EFR S11'age le permet
Test de marche de 6 min S11’age le permet
Cytologie avec phénotypage Cf cellulanté normale du LBA
lymphocytaire (dont ratio chez I'enfant
ST 0L Analyse 1£§:bill)t:)8&]ique (PCR
BRONCHIQUE virales, et bactériesharypiqlues
AVEC LBA* ) % i Eliminer une pathologie
examen direct et cultures -
TE . mfectieuse
bactcnenncs. 10g1qucs.
mycobactériennes)
Poumon d’origine domestique
Poumon de fermier
SEROLOGIES Poumons d’éleveurs d'oiseaux Recherche de précipitines
(aviaire)
Humidificateur. compost..
TEST DE Ou test de ré-exposition en milieu
PROVOCATION | hospitalier avec mesure des EFR
BIOPSIE Pulmonaire (chirurgicale par R e b e
PULMONAIRE | thoracoscopie ou thoracotomie, ) _ o pane
5 . pour analyse histologique
voire transbronchique)
EXPLORATION Echographie cardiaque Recherche d’'HTAP
CARDIAQUE Cathétérisme cardiaque droit St HTAP
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Tableau X111 : Examens complémentaires dans les pneumopathies d’hypersensibilité de
I’enfant (11,15,17,41)

Nb de cas
s o
Positifs (%) positifs/Nb de cas
rapporteés
Imagerie 141/158
: 89
thoracique anormale
Radiographie 87/103
. 84
thoracique anormale
Scanner 54/55
. 98
thoracique anormal
Précipitines 39 142/159
sériques positives
Alvéolite 32/36
: 89
lymphocytaire
Biopsie 100 38/38
pulmonaire positive

72



V. Stratégie et critéres diagnostiques

Le diagnostic se fait en plusieurs étapes, la PHS reste un diagnostic d’élimination.

1)

2)

Il ne faut retenir le diagnostic principalement qu’apres avoir éliminé
les autres causes plus fréquentes de Pneumopathies interstitielles
diffuses. (voir diagnostic différentiel).

Confirmer le diagnostic sur plusieurs criteres.

Actuellement aucune des propositions de criteres diagnostiques ne fait

référence.(60)

Une étude permet d’éviter les explorations invasives propose une

association de criteres cliniques simples et offre une bonne rentabilité

diagnostique, c’est I’ étude multicentrique internationale.(61)

>

VvV V V V V

L’exposition a un antigene connu pour étre pathogéne (odds ratio
(OR) 38,8).

La survenue des symptomes 4—=8 heures apres I’exposition (OR 7,2).

La présence d’anticorps précipitant (OR 5,3).

Des rales crépitant a I’inspiration (OR 4,5).

Le caractéere récidivant des symptomes (OR 3,3).

Perte de poids (OR 2,0).

|l:> Un score de probabilité diagnostique peut étre calculé, qui a surtout des

applications épidémiologiques et ne concerne que les formes actives de la

maladie. Au vu des données de la littérature, un diagnostic peut alors étre

proposé(62).

3)
>
>

Identifier I’antigéne responsable :
Par I’interrogatoire
Enquéte au domicile
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4)

Recherche d’anticorps précipitines

Evaluer la sévérité clinigue et paraclinique par :

Exploration Fonctionnelle Respiratoire : recherche la diminution du
TLCO ou hypoxie (ou désaturation d’effort).

Lavage Broncho-alveolaire : Recherche une alvéolite lymphocytaire.
Tomodensitométrie Thoracique : recherche des images compatibles
avec la PHS.

Echo-cceur : recherche le retentissement de la PHS sur le ceeur, d’une
HTAP.

En I’absence de preuve par imagerie, il peut étre justifié d’obtenir une

confirmation par des prélevements histologiques et/ou un test de provocation

positif .

Plus récemment, un groupe d’experts a proposé un algorithme afin de

stratifier les patients en quatre classes selon que le diagnostic de PHS soit

certain, probable, possible ou improbable. (49)

La PHS est certainesiona:

>

>
>
>

Une preuve d’exposition a une substance antigénique a
I’interrogatoire ou par la présence de précipitines sérigues.

Une alvéolite lymphocytaire au LBA.

Des symptomes cliniques respiratoires compatibles.

Une présentation tomodensitométrique typique.

La PHS est considérée comme probable ou possible lorsque

respectivement un ou plusieurs criteres sont absents.

>

L’obtention d’une preuve histologique peut étre envisageée.
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VI.

Etant rare la PHS de I’enfant peut poser des problemes diagnostiques, avec

Diagnostique différentiel

les pathologies dont elle partage certaines caractéristiques clinigues.

Tableau XIV : Les différentes étiologies des PID de I’enfant(63)

PID secondaires

- Pneumoconioses

- Pneumopathies d’hypersensibilité
- Pneumopathies médicamenteuses
- Pneumopathies génétiques

- Proliférations malignes

- Insuffisance cardiaque congestive
- Infections

- Amylose

- PID associées a une connectivite/

vascularite

Les Granulomatoses

- Sarcoidose

- Histiocytose langerhansienne

Pneumopathies particuliéres

- Lymphangioléfomyomatose

- Lipoprotéinose alvéolaire

- Pneumopathie chronique a éosinophiles

Pneumopathies mterstitielles

idiopathiques

- Fibrose pulmonarre 1idiopathique
- Pneumopathie interstitielle non
spécifique

- Pneumopathie organisée

cryptogénique

- Pneumopathie interstitielle

lymphoide

- Pneumopathie nterstitielle
desquamante

- Bronchiolite respiratoire-
pneumopathie interstitielle

- Pneumopathie interstitielle aigué

75




1. Forme aigue :
» Asthme

En effet, de nombreux cas de PHS dans sa forme aigue chez I’enfant ont
d’abord été considérés comme de I’asthme. Dans une série rétrospective danoise
de 19 cas de PHS de I’enfant, la majorité des enfants avaient été considérés
comme asthmatiques et traités avec des traitements antiasthmatiques, c’est-a-
dire des béta-2 agonistes (79 %) et des corticostéeroides inhalés (63 %) avant

d’étre référés a un centre expert (17).
» Une infection a mycoplasme

Dans la méme étude, elle a été suspectée chez 26% des enfants sans preuve, et

traité par un macrolide. (17,18)).
> Les infections bactériennes, virales ou a mycobacteries

Devant une pneumopathie infiltrante aigué fébrile de I’enfant, on devra les
évoquer en premiere intention, et chercher a les éliminer, ce qui généralement ne

pose pas de difficulté majeure.

2. Forme subaigue :

» La Sarcoidose :

La maladie pulmonaire interstitielle non infectieuse (ILD), comme la
sarcoidose, qui est un trouble multisystémique avec des manifestations qui
affectent plusieurs tissus.Les symptomes peuvent varier considérablement selon
le type et le degré d’atteinte des organes. Des symptdmes courants tels que
I’asthénie, sueurs nocturnes, perte de poids et fievre sont généralement présents
et communs avec la PHS. La toux seche est fréquente dans I’atteinte pulmonaire.

La principale caractéristique différentielle de la sarcoidose reste la présence
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d’une hypercalcéemie et d’une hypercalciurie. A I’EFR une désaturation a
I'effort, parfois une hypoxemie et une hypocapnie dans les formes séveres, un
abaissement de la DLCO. sont communs avec la PHS. La fibroscopie permettra
un lavage broncho- alvéolaire qui se caractérise par une alveolite lymphocytaire
mais un rapport CD4/CD8 >1 a I’inverse de la PHS, et une biopsie des lésions
granulomateuses qui révele des ganglions lymphatiques qui sont généralement
impliques, et contrairement a la PHS, ces granulomes pulmonaires sont bien
organisé et distribué dans un modele lymphatique, qui est une caractéristique

distinctive de cette maladie.

3. Forme chronique :

Devant une PHS dite chronique, le respect des criteres et de la démarche
diagnostiques presentés plus haut doivent permettre, en théorie, d’éliminer les
autres pneumopathies infiltrantes et diffuses de I’enfant (13,64,65). En pratique,
certaines situations restent difficiles.

» Pneumopathie infiltrante lymphocytaire :

Il faudra alors sur la base d’une longue liste d'étiologies identifiées évoquer
la possibilité d’une étiologie rare a I’aide d’une enquéte averti , compatible avec

une PHS chez des enfants qui a priori n’ont pas été exposes,.
» Fibrose pulmonaire « idiopathique » :

Avec aspect de fibrose pulmonaire la différenciation avec une fibrose
pulmonaire « idiopathique » n’est pas évidente.Des examens complémentaires
par imagerie peuvent étre menés pour I'étude morphologique et topographique
des lésions, des études de la fonction respiratoire et le LBA peuvent guider le

diagnostic, mais ce n'est pas formel.
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4. Autres :

Destroubles qui devraient étre pris en compte dans le diagnostic différentiel

de la PHS comprennent :

>

YV V V V

La pneumopathie organisee (BOOP)
Bronchiolite oblitérante

Pneumonie interstitielle non spécifique (NSIP)
Maladie pulmonaire d’origine médicamenteuse

(BOOP) : Bronchiolite oblitérante d’organisation pneumonique
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VII. Stratégie Thérapeutique

A. Objectifs
» Diminuer I’intensité des symptémes a I’effort
» Restaurer la fonction respiratoire.
» Prévenir les récidives de la maladie par le maintien d’une éviction
antigénique et éviter I’évolution vers une forme chronique de PHS
» S’assurer de I’éducation du patient et de ses parents
B. Moyens
1. Eviction antigénique et méthodes préventives
1.1. Considérations genérales
Le traitement de référence est I’arrét de I’exposition, ainsi le praticien doit
s’assurer que lors des formes liées a une exposition, domestique ou de loisir, méme
si les conséquences psychologiques sont parfois compliqués le respect de I’eviction
doit étre strict et intransigeant . Vu la variabilité des sources antigéniques il est
difficile d’envisager toutes les possibilités de prévention possible qui restent variable
en fonction des situations .
1.2. Prévention collective
. En milieu agricole, il a été démontré par certaines études que la
modernisation des exploitations et la mécanisation de taches avec notamment le
séchage artificiel du foin (70), la préservation des fourrages comme le salage de foin
, qui permettent de réduire le développement des micro-organismes fongiques , ont
eu un impact positif avec la réduction des symptomes respiratoires chez les
familles des agriculteurs exploitant les fermes modernes qui gardent une meilleure
fonction respiratoire que ceux qui travaillant dans des fermes traditionnelles (66—69).
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1.3. Prévention individuelle

Il est important de réduire au minimum I’exposition aux antigenes aviaires
en ayant un environnement stérile a domicile . Les inspections a la maison du
patient et en milieu d’activité sont utiles pour garantir le contréle de
I’environnement. L’utilisation de respirateurs purificateurs d’air peut étre
indiquée pour les patients incapables de se séparer de I’antigéne pour minimiser
I’exposition. Malgre que ceratins se plaignent géenéralement de I’inconfort du
masque et refusent de I’utiliser pendant de longues périodes. Leur efficacité n’a
cependant pas encore été démontrée par un essai thérapeutique randomisé. En
revanche, des travaux microbiologiques et des études immunologiques menés
lors du suivi de quelgues cohortes , ont montré que ces protections respiratoires
pouvaient étre utiles (71-75). Les heaumes a ventilation assistée sont sans aucun
doute la mesure de protection la plus efficace, mais ils sont chers, relativement
lourds et encombrants. Les masques a usage unique, qui n’ont pas ces défauts,
sont souvent préferés ; il faut respecter leur durée d’utilisation qui est breve et
s’assurer que leurs caractéristiques techniques (normes AFNOR de filtration

notamment) s’accordent avec I’indication.
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2. Traitement médical
2.1. Les corticoides :

Considérée comme le traitement de référence , cependant un seul essai
thérapeutique randomisé, versus placebo, en double aveugle, a été publié (76).

Jusqu’a present la majorité des auteursconsidérent que I’utilisation des
corticostéroides systémiques n’est justifiée qu’en cas de formes récentes séveres, et
hypoxémiantes,et cela avec une posologie initiale de 40 a 60 mg par jour, mais qui
ne de doit cependant en aucun cas remplace I’éviction antigenique.

Dans les cas des PHS aviaires, la corticothérapie ne semble pas modifier
significativement I’évolution de la maladie (77).

Quelques publications ont notamment fait état de traitement efficace des PHS
récurrentes par aérosols de corticoides (78), mais actuellement nous ne disposons pas
d’assez d’études pour juger de I’efficacité a long terme de ce traitement.

2.2. Immunosuppresseurs
Certains immunosuppresseurs comme I’azathioprine I’hydroxychloroquine
ou la ciclosporine ont été utilises, comme rappoertés par certains auteurs dans

quelques éudes (17).

Leur utilisation est ainsi discutée au cas par cas puisqu’aucune étude
randomisée n’a prouvé leur efficacité. lls seront indiqués quand aucune
ameélioration n’est obtenue aprés 2 a 3 mois de corticothérapie ou lors d’une

rechute.

Dans une série d'études rétrospectives sur les PHS chroniques chez l'adulte,
les immunosuppresseurs ont eu peu d'effet sur la fonction respiratoire (79).

Par ailleurs, un diagnostic differentiel doit étre recherché dans les formes

résistantes aux corticoides.
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2.3. La Transplantation pulmonaire:

Elle est proposée en dernier recours lors d’une atteinte respiratoire grave et
évolutive. Le type de greffe recommandé est la greffe bi-pulmonaire
sequentielle: elle consiste en la pratique au cours d’une méme intervention de
deux transplantations mono pulmonaires successives. La transplantation bi-
pulmonaire ou double mono-pulmonaire présente un avantage indéniable par
rapport a la mono-pulmonaire, car en plus de la difficulté de choisir le coté de la
greffe, permet le traitement curateur de la pathologie pulmonaire sous-jacente et
élimine le receveur du risque pulmonaire natif potentiel a long terme (cancer ou
infections). Le nombre de greffes mono-pulmonaires est d’ailleurs stable depuis
1993, tandis que le nombre de greffes bi-pulmonaires ne cesse d’augmenter.(80)

C. Prise en charge de la PHS chez I’enfant :

Actuellement aucun essai thérapeutigue randomisé récent n’existe dans la
PHS . Cependant une conduite a tenir thérapeutique peut étre déduite de la
littérature a partir des études et des observations de cas réalisées dans le monde.

> En 1% intention et dans toutes les formes c’est I’éviction antigénique
qui est proposee, de facon radicale et compléte. D’autres sources antigeniques
connues comme les (oreillers en plumes, climatiseurs, ...) doivent étre évitées
par les patients , et ainsi effectué un nettoyage minutieux de leur domicile.

En cas de doute sur I’implication d’un agent causal au domicile, et le refus
des parents d’éliminer cet agent causal, un sejour en centre de soins est proposé
ce qui va permettre le plus souvent la guérison en éloignant I’enfant de son
environnement habituel et d’avoir ainsi une preuve du contact antigénique au

domicile.

82



» Le diagnostic précoce et I’éviction des antigénes sont des mesures
cles dans la gestion des PHS. L’identification de [I’allergéene
responsable est essentielle a I’éviction et au traitement causal.

» L’avantage d’une telle approche est une réponse thérapeutique plus
rapide avec un traitement corticostéroidien.

» Le traitement médical consiste principalement en corticostéroides
systémiques :

= En cas de formes séveres definies par une aggravation importante des
parametres fonctionnels (CVF ou TLCO) ou cliniques chez les patients atteints
de la maladie subaigué, et notamment lorsqu’il existe une nécessité
d’oxygenothérapie pour pallier a une polypnée , [Iindication de la
corticothérapie s’impose avec une posologie de 0,54 1mg/kg/jour pendant
plusieurs semaines. si I’exposition a I’antigéne est évitée, 3 a 6 mois de
prednisone peuvent étre suffisants pour la remission de la maladie.

=Cependant, chez les patients atteints de maladie subaigué progressive et
chronique, les corticostéroides peuvent avoir besoin d’un schéma empirigue qui
peut consister en 0,5 mg/kg/j de prednisone pendant 4 a 6 semaines, suivi une
réduction graduelle jusqu’a atteindre une dose d’entretien d’environ 10 mg/j
(81).

> |l n'existe pas de recommandation officielle ,mais cependant des
posologies et des durées nettement plus élevées ont été prescrites,
notamment avec I’utilisation de bolus intraveineux .
Dans une petite cohorte d’enfants, des traitements mensuels ont été
basés sur de fortes doses de methylprednisolone par voie

intraveineuse (17) .Selon la gravité, d’autres medicaments
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Immunosuppresseurs comme I’azathioprine ou la cyclosporine ont
été ajoutés et la plupart des enfants se sont améliorés, et aucune
mortalité n’a été observe (17).

Le Sevrage complet des corticostéroides est recommandé en
I’absence de réponse clinigue et/ou fonctionnelle

Le manque d’éviction des antigenes et le manque d’efficacité de la
corticothérapie surtout pour la PHS avanceé chronique peuvent
entrainer une fibrose pulmonaire et une insuffisance respiratoire
irreversible et parfois le déces, d’ou le besoin d’une transplantation

pulmonaire qui devrait étre recommandée (82,83).
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D. Education thérapeutique et modification du mode de vie :

Des mesures complémentaires sont necessaires dans les formes séveres

justifiant le traitement médicamenteux,

Ainsi comme traitement adjuvant a la corticothérapie , on propose une
supplémentation calcique et potassique, une prise en charge diététique , et une

prophylaxie de la pneumocystose

Une mise a jour du calendrier vaccinal est nécessaire , et une éviction des

facteurs de risque respiratoires tels que le tabagisme passif.

Lorsque [P’éviction antigénique implique un changement radical de
I’environnement habituel de I’enfant , cela peut étre compliqué pour lui et sa
famille , et ainsi ils devraient bénéficier d’une éducation thérapeutique réalisée
par une équipe soignante experimentée pour adapter le mode de vie de la famille
aux contraintes de la maladie, et ainsi assurer a I’enfant une prise en charge

sociale qui est aussi nécessaire.
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Tableau XV : Données sur I'impact du Traitement et ses pourcentages de réussite ainsi que
I’évolution (11,15)

Nb cas Positifs (%)
positifs/Nb cas
rapportes
Traitement
Eviction antigénique 141/159 88
Corticotherapie 116/161 72
Immunosuppresseurs  7/19 37
Evolution
Amelioration 157/161 97,5
Aggravation 31161 P
Deces 1/161 0,6

Recidive 7174 P
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V1I1. Evolution-pronostic

Le processus d'évolution peut dépendre du type de PHS et de la méthode

d'exposition.

Chez I’adulte, en cas d’exposition intermittente a de fortes concentrations
d’antigenes, I’évolution vers une maladie obstructive emphysémateuse est

fréquente, notamment dans la maladie du poumon de fermier.(84)

Exposition a long terme a de faibles concentrations d'antigene, si la
soustraction d'antigéne n'est pas effectuée, le developpement de la fibrose
pulmonaire est la regle. En revanche, I’évolution emphysémateuse n’a pas été

rapportée chez I’enfant.

Par ailleurs, on considere chez I’adulte que 20 % a 50 % des patients
présentant une PHS chronique fibrosante présentent une hypertension

pulmonaire.(85,86)

Cette complication fait I'objet d'une revue récente de la littérature sur les
PID chez les enfants. 96

La prévalence de I’hypertension pulmonaire chez des enfants présentant

une PID varie entre 0 % et 43 %.

Seuls quatre cas d’hypertension pulmonaire survenant dans le cadre d’une
PHS ont été rapportés (46,87-89) .A chaque fois, c'était une PHS aprés

exposition aux oiseaux, dont I'un avait une fibrose pulmonaire.

L'éviction d'antigene et la corticothérapie peuvent apporter de bons effets

cliniques et hémodynamiques avec une normalisation de la pression artérielle
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Un traitement spécifique de I'hypertension pulmonaire n'a était nécessaire

que dans un cas (44).

Il semble que le pronostic du PHS soit meilleur que celui des adultes, et la
plupart des cas aprés I'éviction dantigene ont une récupération clinique et

fonctionnelle. (2,61)

Parmi tous les cas signalés, 9 cas sur 10 apres expulsion ont donné de bons

résultats.

Chez l'adulte, il a été démontré que l'identification de la source de l'antigéne

(et donc la possibilité d'éviction) est associée a une meilleure survie (92).

Cependant, il a été rapporte qu'une forme mortelle d'insuffisance

respiratoire chronique s'est développée en raison de la fibrose pulmonaire.

Les facteurs associés a la survie sont la séverité de la pathologie et la

présence d’une hypertension pulmonaire. (93)

Lors d’une étude récente portant sur le suivi de 22 patients, la moitié des
sujets ont gardés une obstruction bronchique mais modérée (évaluee par le LCI)
et une diminution du TLCO (19) , on note cependant une normalisation des
Images tomodensitométriques qui est observée chez 80 % des cas apres

traitement ce qui confirme I’exellent pronosticdes PHS . (16)
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IX. Suivi indicatif des PHS de I’enfant

Tableau XVI : Les principaux examens complémentaires dans la démarche étiologique dans

les PHS(50)
Modalités du suivi
Tous les mois en début de
EXAMEN Poids, taille, FR, Sa02, TA, traitement puis tous les 3 46
CLINIQUE | recherche d’hippocratisme digital | mois ou 1 mois apres chaque
chagement de traitement
. . Selon les thérapeutiques
BILAN glgl’ %%;;:Eﬂah%ﬁlgﬁ utilisées (corticothérapie au
HGLAGIGUE Caleium, Vitamine D ; long cours,
IMMUNOSUPPIessenrs)
Si aggravation clinique
Radiographie thoracique mnexpliquée et/ou si les résultats
IMAGERIE attendus aboutissent 4 une
PULMONAIRE _ ) Ce modification de la prise en
Scanner thoracique sans injection fo gl T e
de produit de contraste N - patleln. jnjagabion;
arrét de traitement)
Gaz du sang artériel ou capillaire Au diagnostic, puis si
artérialisé hypoxémie persistante
Tous les 3 4 6 mois en début de
FONCTION FFR traitement puis tous les 6 mois &
RESPIRATOIRE 1 an, ou st modification
thérapeutique
Test de marche de 6 min Tons lesl o .atousrlas S b
s1 modification thérapeutique
Ef;ﬁgﬁg{%h Echographie cardiaque S1 HTAP initiale
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L'objectif de la surveillance des PHS pédiatriques est d'assurer la
résolution des symptomes et de réduire et darréter progressivement les

médicaments sur ordonnance.
Le but du suivi :

» Maintenir une fonction respiratoire normale

» ldentifier et traiter les épisodes d’exacerbations et les recidives

» Surveiller et limiter I’apparition possible d’effets secondaires liés
aux traitements préscrits

» Veiller au respect des mesures d’éviction antigénique

A. Interrogatoire :

Une anamnese doit étre menee a la recherche de symtomatologie
respiratoire pouvant évoquer un épisode d’exacerbation ou de rechute , et

effectué une évaluation de la tolérance respiratoire a I’effort et au repos .

L’interrogatoire permet egalement de s’assurer du respect de [I’éviction

antigénique par I’enfant et son entourage.

L’examen clinique doit étre complet a chaque consultation , et comprend la
fréquence respiratoire, le taux de saturation en oxygene , la pression artérielle et
la recherche d’un hippocratisme digital ainsi que la mesure du poids et de la
taille pour apprécier le retentissement sur I’état général et la croissance de

I’enfant .

La recherche d'insuffisance respiratoire chez les patients les plus séveres,

est de méme que la recherche de I’insuffisance cardiaque secondaire a I'HTAP.
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B. Imagerie

La radiographie thoracique reste I’examen morphologique de premiere
intention pour assurer le suivi . La fréquence de sa réalisation dépend de la

gravité initiale de I’état clinique, et du traitements préscrits.

Pour des raisons de radioprotection, les scanners Haute résolution , ne sont
réalisés qu'en cas de détérioration clinique inexpliquée et / ou lorsque le résultat

attendu entraine une modification du traitement du patient.

lls sont généralement réaliseés sans injection d'agent de contraste. lls évaluent
I'expansion et le développement de chaque lésion de base, la migration possible et
l'apparition de signes de fibrose pulmonaire comme les bronchectasies ou
bronchiolectasies par traction, des zones déformées de la structure pulmonaire et

I”apparition de Iésions kystiques disposées en “rayon de miel".

91



Figure 15 : TDM d’un enfant de 6 ans avec une opacité parenchymenteuse en verre dépoli et
des micronodules (A)Et TDM chez le méme enfant aprés 17 mois de traitement objectivant la
normalisation du parenchyme pulmonaire et la disparition des nodules(B)(17)
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C. EFR et mesure des échanges gazeux

En fonction de I'évolution de la maladie, une surveillance respiratoire
fonctionnelle peut étre réalisée aussi souvent que nécessaire. En évaluant l'effet
du traitement et en évaluant la croissance des poumons, il peut étre surveillé

étape par étape.

Pour les patients recevant un supplément d'oxygene, une surveillance

nocturne de la saturation en oxygene du sang est recommandée.

Au stade de l'insuffisance respiratoire chronique, une surveillance par
gazométrie de sang est nécessaire. L'hypoxémie due a l'effort doit étre controlée

tous les deux ans ou tous les ans lorsque le traitement est ajusté.

Ces tests de stress sont réalisés lorsque I'age de l'enfant le permet (test de

marche de 6 minutes ou test de stress cardio-pulmonaire).
D. Suivi des thérapeutiques

Si des corticostéroides et / ou des immunosuppresseurs sont utilises pour
un traitement au long cours, leur tolérance doit également étre contrblée

régulierement au niveau biologique (NFS, bilan hépatique, bilan rénal).
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\ Conclusion
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Le PHS est un PID causé par une réponse immunitaire complexe produite
par l'inhalation d'une variété d'antigenes (genéralement des antigenes
organiques).

Bien que rare, elle n’est pas exceptionnelle chez les enfants et peut méme

survenir chez les nourrissons.

Son diagnostic est difficile et repose sur une combinaison de preuves
cliniques et paracliniques, dont aucune n‘est vraiment specifigue, y compris des

signes histopathologiques.

Il doit étre evoqué devant toute pneumopathie infiltrante de I’enfant et
I’interrogatoire averti est une étape essentielle, qui repose sur la connaissance

des principales sources d’exposition antigénique.

Quand [I’éviction antigénique est possible et realisée, I’évolution est

favorable dans la plupart des cas et le pronostic est excellent

En I’absence de traitement, I’évolution peut se faire vers une insuffisance

respiratoire chronique grave et parfois mortelle.
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Résumé

Titre :Pneumopathie d’hypersensibilité chez I’enfant : A propos d’une observation et
une revue de la littérature

Auteur :EL Mehdi DHAMNIA
Rapporteur :Pr. Amale HASSANI
Mots-clés :Pneumopathie d’hypersensibilité, environnement, éviction antigénique, enfant.

Les pneumopathies d’hypersensibilité (PHS) représentent un groupe de maladies pulmonaires
inflammatoires @ mécanisme immunologique liées a [Iinhalation répétée d’antigénes qui
déclenchent une réaction inflammatoire dans la paroi alvéolaire, les bronchioles,et Finterstitium
chez les sujets qui ont été préalablement sensibilisés.

Bien que la PHS est principalement une maladie professionnelle vue a I’age adulte, des
cas chez les enfants ont été décrits. On estime sa prévalence de 4 cas par million d'enfants. La
cause la plus fréquente reste I’origine aviaire puisqu’elle représente pres des deux tiers des
étiologies. Ces formes pédiatriques sont tres similaires aux formes adultes, mais présentent
certaines spécificités, notamment étiologique thérapeutique.

Le diagnostic est retenu devant I’exposition a un antigéne en présence de symptdmes
respiratoires compatibles, des images radiologiques d’une pneumopathie interstitielleune alvéolite
lymphocytaire, une diminution du transfert pulmonaire du monoxyde de carbone ou une hypoxie
d’effort.

Le traitement repose sur I’éviction antigénique et sur la corticothérapie systémique qui
pourrait étre nécessaire pour prévenir la progression vers la fibrose pulmonaire dans les
formes séveéres.

Le pronostic des PHS chez I'enfant est meilleur que celui de I'adulte et la récupération
clinique et fonctionnelle de la plupart des cas est obtenue aprés expulsion d'antigéne.

Nous rapportons dans ce travail, I’observation d’un garcon agé de 15 ans a son
admission, ayant des antécédents d’exposition a des pigeons, chez qui le diagnostic de
pneumopathie d’hypersensibilité d’origine aviaire a été retenu devant des critéres cliniques,
radiologiques et fonctionnelles respiratoires. L’évolution était favorable sous éviction
d’antigénes aviaires et une corticothérapie orale avec un recul de 9 mois.
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Summary

Title: Pneumopathy of hypersensitivity in children: About a medical observation and

literature review

Author: EL Mehdi DHAMNIA

Rapporteur: Prof. Amale HASSANI

Keywords: Hypersensitivity pneumopathy, environment, antigenic eviction, child.

Hypersensitivity pneumopathies (PHS) or extrinsic allergic alveolitis represent a group of
inflammatory pulmonary diseases with immunological mechanisms linked to repeated inhalation of
antigens that trigger an inflammatory reaction in the alveolar wall, the bronchioles, and interstitium

in subjects that have been previously sensitized.

Although PHS is primarily an occupational disease, it is in adulthood, cases in children have
been described but remain under-diagnosed. Its prevalence is estimated at 4 cases per million
children. The most common cause remains by far the avian origin since it represents nearly two
thirds of the etiologies of PHS. These pediatric forms are quite close to the adult forms with some

peculiarities, especially etiological and management.

Although there are no recommendations to date, it is traditionally considered that in the
presence of a combination of compatible respiratory symptoms, antigenic exposure, lymphocytic
alveolitis to broncho-lavagealveolar, decreased lung transfer of carbon monoxide or stress hypoxia
and compatible radiological images, the diagnosis can be retained with certainty.

Treatment is based on antigenic eviction which must be complete and definitive and on
systemic corticosteroids which could be necessary to prevent progression to pulmonary fibrosis in
severe forms. The prognosis of PHS in children is better than in adults, with clinical and functional

healing in the vast majority of cases after antigenic eviction.

We report in this work, the observation of a boy aged 15 years old on admission, with a
history of exposure to pigeons, in which the diagnosis of hypersensitivity pneumopathy of avian
origin was retained before clinical, radiological and respiratory functional criteria. The evolution
was favourable under eviction of avian antigens and oral corticosteroids with a &-month decline.
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