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UNIVERSITE MOHAMMED V
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1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION .

Doyen :
Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
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Mr. Mohamed KARRA

*Enseignants Militaires



1. ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif
Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Eévrier Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

des Orangers

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Rabat

Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafig

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

de la FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

*Enseignants Militaires

Médecine Interne - Clinigue Rovale

Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doven de la FMPR

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de EMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
ANDALOUSSI Ahmed

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1906

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1907

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

*Enseignants Militaires

Urologie Lnspecteur du SSIV|
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie Pr. IBEN ATTYA
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie  Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie



Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Rabat

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

(Cheikh Khalifa)

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Acad. Est.

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

*Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants

Chirurgie Générale

Pediatrie - Directeur Hop, Univ, International

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique VV-D chargé Aff

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir*

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed

*Enseignants Militaires

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie



Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie — Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital
1bn Sina Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie - Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo - Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo - Phtisiologie
Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid Anesthésie réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

*Enseignants Militaires



Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique
Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation
Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasnha* Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal* Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha* Hématologie biologique
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR Ittimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani* Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. CHADLI Mariama*
Pr. CHEMSI Mohamed*

*Enseignants Militaires



Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Eévrier 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI
Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr. ELFATEMI NIZARE
Pr. EL GUERROUJ Hasnhae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*
Pr. EL KABABRI Maria

*Enseignants Militaires

Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie



Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*

Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAQUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*

Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*

Pr. SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham

Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

*Enseignants Militaires

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne



Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. LAKHAL Zouhair*
Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
AQUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :

JANVIER 2016
Pr. BENKABBOU Amine

Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
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La protéinose alvéolaire pulmonaire (PAP), appelée également : protéinose alvéolaire,
lipoprotéinose alvéolaire, phospholipoprotéinose alvéolaire, lipidose pulmonaire, est une cause

exceptionnelle de pneumopathie alvéolo-interstitielle chez 1’enfant.

Elle est caractérisée par une accumulation anormale d’une substance lipo-protéinacée

(lipides et protéines du surfactant) dans les alvéoles pulmonaires.

Cette accumulation est due a un trouble de clairance du surfactant par les macrophages

alvéolaires [1], [2].

La PAP a été décrite pour la premiere fois par Samuel Rosen et coll. en 1958 bien que le

premier cas ait été rapporté en 1953 par Benjamin Castleman.

Le tableau clinique est celui d’une dyspnée d’effort progressivement croissante
possiblement compliquée d’épisodes de surinfection ou d’une insuffisance respiratoire

chronique aboutissant, en 1’absence de traitement, au déces du patient.

Le diagnostic de la protéinose alvéolaire pulmonaire est évoqué sur la TDM thoracique
avec une pneumopathie infiltrative diffuse ayant un aspect classique en crazy paving, puis
confirmé par un lavage broncho-alvéolaire (LBA) qui met en évidence un aspect laiteux avec
la présence d’un matériel lipoproteinacé prenant la coloration a I’acide périodique de Schiff
(PAS +) [3], [4].

Dernierement, des progrés ont été réalisés dans la classification, la physiopathologie et la

prise en charge thérapeutique de la PAP.

On distingue trois types de PAP : les protéinoses alvéolaires auto-immunes qui sont
caractérisées par la présence d’anticorps sériques anti-GM-CSF et qui sont les plus fréquentes ;
les PAP secondaires a une maladie sous-jacente, notamment hématologique ; enfin, les PAP
d’origine génétique.

Chez I’enfant, les protéinoses alvéolaires pulmonaires sont principalement d’origine
génétique et leur présentation clinico-radiologique est relativement spécifique du gene en cause.
Elles regroupent essentiellement les anomalies de production du surfactant, les mutations du
gene MARS et les mutations du récepteur du GM-CSF.



La prise en charge est purement symptomatique : elle repose essentiellement sur le lavage
broncho-alvéolaire thérapeutique (LBAT). Les autres alternatives thérapeutiques utilisées chez

I’adulte n’ont pas prouve leur efficacité chez I’enfant.
Les objectifs de notre these est de :

» Mettre le point sur les particularités épidémiologiques, physiopathologiques, cliniques, para-

cliniques et thérapeutiques de la maladie.

» Attirer I’attention sur cette maladie rare et discuter les difficultés diagnostiques et de prise

en charge.

» Souligner P’intérét du lavage broncho-alvéolaire dans le traitement de la protéinose
alvéolaire pulmonaire génétique chez I’enfant, illustrée par une premiere observation
pédiatrique marocaine d’une petite fille suivie au service de pédiatrie de 1’hdpital militaire
d’instruction Mohamed V de Rabat.
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Premiéere hospitalisation du 28/05/2015
Identite :

L’enfant Imane de sexe féminin, née le 30/11/2009, agée de 6 ans et demi le jour de son
admission en 2015, premiére d’une fratrie de 2, originaire d’Errachidia et habitante a Salé¢,

mutualiste des Forces Armées Royales.

Motif d’hospitalisation : Dyspnée aigue fébrile.

Antécédents :

» Antécédents familiaux :

= Consanguinité de premier degré

» Grand-mére paternelle décédée d’une bronchopneumopathie chronique
= Frere cadet agé de 18 mois bien portant

= Absence de tabagisme passif

» Antécédents personnels :

= Accouchement a terme par voie haute pour bassin rétréci, bonne adaptation néonatale,
Apgar 10/10

= Poids de naissance : 2700 g

= Allaitement mixte depuis la naissance, diversification a 6 mois

= VVaccination & jour selon le programme national d’immunisation (PNI)
= Bon développement psychomoteur

= Absence d’animaux de compagnie, absence d’exposition aux polluants
= Absence de prise médicamenteuse et absence de tabagisme passif

= Rhino conjonctivite allergique

= Notion de bronchiolite a répétition

= Pas de contage tuberculeux



= Pas de notion de diarrhée chronique
= Pas de notion de vomissements chroniques

Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remonte a 1’age de 3 ans par la survenue progressive
d’une toux seche puis d’une dyspnée d’effort, avec plusieurs épisodes de bronchopneumopathie
fébrile en période automno-hivernale, avec parfois une expectoration muqueuse ou muco-
purulente. La radiographie thoracique avait objectivé un syndrome alveolo-interstitiel. Il n’y a
pas de signes extra-respiratoires notamment pas d’arthralgies ni de signes cutanés. L’évolution
est marquée par 1’aggravation progressive de la symptomatologie respiratoire et d’une cassure

de la courbe pondérale.

L’histoire de la maladie qui remonte a une semaine avant sa premiere hospitalisation du
28/05/2015, est caractérisée par 1’apparition d’une rhinorrhée claire, d’une toux productive

compliquée d’une géne respiratoire, évoluant dans un contexte de fievre chiffrée a 38-39°C.
Imane a été adressée a notre formation pour prise en charge diagnostique et thérapeutique.

Examen clinique :

A son admission dans notre service, I’enfant était en bon état général, Poids : 13 kg (-
3DS), Taille : 109 cm (-1DS).

Etat hémodynamique stable avec une fréquence cardiaque a 95 battements/min. Tension

artérielle mesurée a 105/65 mmHg, et un temps de recoloration cutanée inférieur a 3 secondes.

L’examen pleuropulmonaire trouve une fréquence respiratoire (FR) a 32 cycles/mn, pas
de déformation thoracique, un début d’hippocratisme digital, pas de signes de lutte respiratoire.

Une saturation artérielle en oxygene (Sa0O:) a I’air ambiant (AA) a 96%.

Le reste de I’examen somatique était sans particularite.



Conclusion clinigue :

Fille 4gée de 6 ans et demi, issue de parents consanguins premier degré, sans antécédents
pathologiques notables qui présente une toux chronique d’aggravation progressive depuis 3 ans,
avec des episodes d’exacerbations respiratoires 3 a 4 fois par an, sans autres signes extra
respiratoires chez qui I’examen clinique trouve une légére polypnée, des rales crépitants aux

bases pulmonaires, un discret hippocratisme digital et une hypotrophie.

Discussion diagnostique :

Devant la notion d’une toux chronique d’aggravation progressive avec des épisodes

d’exacerbations respiratoires a répétition. Nous avons évoqué plusieurs diagnostics :
- Une tuberculose pulmonaire
- Une protéinose alvéolaire
- Un déficit immunitaire
- Une maladie lysosomale (Niemann-pick)
- Une localisation pulmonaire d’une connectivite (LUpus)
- Une sarcoidose
- Une pneumopathie d’hypersensibilité
- Une fibrose interstitielle idiopathique
- Une bronchiolite oblitérante

- Une pneumopathie infiltrative diffuse



Paracliniqgue :

eUne NFS :

Hémoglobine Leucocytes  polynucléaires Lymphocytes  Plaquettes
neutrophiles

14,2 g/dl 13000/mm?é  3290/mm3 8830/mm3 296000/mm3

e Une CRP (172 mg/l) et une VS (17 mm la premiere heure)
e Férritinémie : 352,93 ng/ml
¢ lonogramme sanguin, bilan lipidique, bilan hépatique : normaux

¢ Dosage pondéral des immunoglobulines :

Immunoglobuline A Immunoglobuline G Immunoglobuline M

1,24 ¢l 7,24 g/l 0,77 g/l

e Immunophenotypage lymphocytaire : normale

e Dosage du complément (CH 50 C 3 C 4) : normal

e Un examen cytobactériologique des crachats (ECBC) : négatif

e Sérologie VIH 1 et 2 : négative

e Sérologie CMV Ig G Ig M : négative

¢ Sérologie pyocynanique : négative

e Anticorps anti-aviaires : présence d’ 1 arc de précipitation anti déjection aviaire

¢PCR CMV : négative



e Radiographie thoracique :

Figure 1: Radiographie thoracique: Syndrome alvéolo-interstitiel bilatéral avec une
condensation basale gauche.



¢ TDM thoracique (03/06/15) :

Figure 2: TDM Thoracigue montrant : un aspect de pneumopathie infiltrante diffuse avec des
opacités en « verre dépoli » prédominant en périphérie, avec un épaississement des septa
interlobulaires, I’ensemble réalisant un aspect en *’crazy paving’’ associé a des condensations
alvéolaires bilatérales.

e Explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) :
v’ Syndrome restrictif avec une CV a 66% (coopération douteuse).
v' DLCO non faite, non disponible.

e PH-métrie : absence de RGO acide
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e Les immunoglobulines E (g E) totales : 24 Ul/ml
e Tests cutanés aux pneumallergenes classiques : négatifs

¢ Bilan phtysiologique néegatif : IDR & la tuberculine et recherche de Bacille de Koch

(BK) dans les tubages gastriques.
e Enzyme de conversion de I’angiotensine : 47 UI/L (30-100)
¢ Anticorps anti-nucleaires : positifs a 80 Ul/L
¢ Anticorps anti-ADN natifs : négatifs
e Protéinurie de 24 heures : négative
e TP :99% et TCA : 34/30 sec
¢ Protidogramme : profil normal
e Vit D (25 OH) : 9,7 ng/l
e Bronchoscopie avec lavage broncho-alvéolaire :
» Bronchoscopie : Trachée et bronches alvéolaires sans anomalies.

» L’étude de LBA a mis en évidence un aspect laiteux avec une grande quantité d’un
matériel granuleux acellulaire éosinophile protéinacé prenant la coloration a 1’acide
périodique de Schiff (PAS+). On retrouve également des macrophages spumeux avec
des inclusions intracellulaires PAS-positives : pathologie du surfactant (une protéinose

alvéolaire).

e [’¢tude génétique a affirmé le diagnostic d’une pathologie héréditaire du surfactant avec

une anomalie du GM-CS.

Diagnostic retenu : La protéinose alvéolaire pulmonaire génétique avec une

mutation sur la chaine alpha du géne GM-CSF.
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Traitement et évolution

Hospitalisation du 06/12/2016

— Hospitalisation pour un lavage broncho-alvéolaire thérapeutique et évaluation

clinique.

> Examen clinigue :

= Signes généraux : aucun

= Poids : 17,4 kg

= Taille : 117,5cm

= Fréquence respiratoire : 32 cycles/min

= Fréquence cardiaque : 96 cycles/min

= Tension artérielle : 130/98 mmHg

= Température : 36.8 °C

= Saturation en oxygene (Sa0,) sous air ambiant : 100%
= Examen respiratoire : normal

+ Pas de toux

+ Expectoration absente

+ Dyspnée : si effort important

+ Pas de cyanose

+ Pas d’hippocratisme digital

+ Pas de déformation thoracique

+ Signes de lutte : léger sus-sternal apres un effort

+ Auscultation pulmonaire : pas de rales bronchiques ni des sibilants

= Examen digestif : normal
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= Examen ORL : normal
= Examen cardio-vasculaire : normal
= Examen neurologique : normal
= Pas d’adénopathies
= Examen cutané : une dermatite séborrhéique
= Examen orthopédique : Normal
» NES:
= Hématies: 4,72 T/I
= Hémoglobine: 13,7 g/dI
= Hématocrite : 30,7 %
= L eucocytes: 11,8 G/I
= Neutrophiles: 3,1 G/I
= Eosinophiles: 0,4 G/I
= Basophiles: 0,1 G/I
= Lymphocytes: 7,4 G/I
= Monocytes: 0,8 G/I

> Biochimie standard :

= Na+: 140 mmol/I

= K+: 4,6 mmol/l

= Cl-: 111 mmol/I

= Bicarbonates: 23,2 mmol/Il
= Osmolarité: 298 mosm/I

= Urée: 4,7 mmol/I
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= Créatinine: 33 umol/I

= ASAT-TGO: 35 Ul/I

* ALAT-TGP: 16 Ul/I

= GammaGT: 10 Ul/I

= Phosphatases alcalines: 233 Ul/I
» Gazdusang:

"pH : 7,37

= PaCO, : 38 mmHg

* HCOz3- : 21,6 mmol/I

> Saturométrie nocturne:

= SaO, moyenne : 97,5%
= Temps passé avec une SaO, <90% : 0% du temps de sommeil

> Epreuve d’effort :

» Sa0, au repos: 99%

= Sa0, apres un effort : 97%

= Fréquence cardiaque au repos : 101 battements/minute

= Fréquence cardiaque aprées un effort : 141 battements/minute
= Distance parcourue : 468 m

> Radiographie thoracigue :

— Stable : Opacités interstitielles bilatérales avec des condensations alvéolaires basales.
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> Lavage broncho-alvéolaire thérapeutique :

Tableau I : Résultats du lavage broncho-alvéolaire thérapeutique du poumon droit
réalisé le 06/12/2016 et du poumon gauche le 08/12/2016.

LBAT du poumon droit LBAT du poumon gauche

- LBA globalement peu sale, un peu plus | - LBA plus sale.
trouble dans le lobe inférieur. - 1500ml au total.

- La recherche de cytomégalovirus et| _ Bonne tolérance, avec nécessité de 3
d’adénovirus par PCR est négative. heures d’O, a 0,51/mn.

- L’examen bactériologique est négatif.
- 600 ml au total.

_ Bonne tolérance.

v’ Lors de cette hospitalisation, 1’évolution a été marquée par une amélioration respiratoire
clinique et paraclinique permettant d’espacer les lavages a 7 mois avec une amélioration de

la prise pondérale.
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Hospitalisation du 17/07/2017

— Hospitalisation pour un lavage pulmonaire thérapeutique et évaluation clinique de notre

patiente agée de 7 ans et 8 mois.

> Examen clinique :

= Signes généraux : aucun

= Poids : 20,45 kg

= Taille : 124 cm

= Fréquence respiratoire : 20 cycles/min
= Fréquence cardiaque : 104 cycles/min
= Tension artérielle : 101/67 mmHg

= Température : 36.7 °C

= Saturation en oxygeéne (SaO,) sous air ambiant : 97%
= Examen respiratoire : normal

+ Pas de toux

+ Expectoration absente

¢+ Dyspnée : si effort important

+ Pas de cyanose

+ Pas d’hippocratisme digital

+ Pas de déformation thoracique

+ Pas de signes de lutte

¢+ Auscultation pulmonaire : normale (murmure vésiculaire normal, bilatéral et

symétrique, pas de bruit surajouté)
= Examen digestif : normal

= Examen ORL : normal
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= Examen cardio-vasculaire : normal
= Examen neurologique : normal

= Pas d’adénopathies

= Examen cutané : légere dermite séborrhéique au niveau des narines.
= Examen orthopédique : Normal

» NFS :

= Hématies : 4,89 T/I

= Hémoglobine : 14,3 g/dI

= Hématocrite : 40,2 %

= | eucocytes : 16,7 G/I

= Neutrophiles : 11 G/I

= Eosinophiles : 0,3 G/I

= Basophiles: 0,0 G/I

= Lymphocytes: 3,8 G/I

= Monocytes : 1,5 G/I

= Plaquettes : 231 G/I

> Biochimie standard :

= Na+ (mmol/l) : 135

= K+ (mmol/l) : 4,2

= Cl- (mmol/l) : 106

= Urée (mmol/l) : 3,9

= Créatinine (umol/l) : 29

» Glucose (mmol/l) : 5,2
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= Protides (g/l) : 72

» Gazdusang :

= PaCO, : 38 mmHg

= HCOs-: 21,9 mmol/L

> Saturation nocture :

= SaO, moyenne : 96%
= Sa0, minimale : 82%

= Temps passé avec une saturation inférieure a 90% : 0,1% du temps du sommeil.

> Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) :

Tableau Il : Résultats de ’exploration respiratoire fonctionnelle réalisée le 17/07/2017
objectivant un syndrome restrictif 1éger avec une CPT a 73%.

Valeur attendue ~ Valeur mesurée %
CPT (I) 2,26 1,65 73
VR (I) 0,61 0,6 80
VR/ICPT 26,31 29 110
CVF (1) 1,57 1,17 75
VEMS (1) 1,36 0,96 71
VEMS/CVF 81 82 101
DEM 25-75 (I/s) 1,87 1.4 75
DEM 50 (1/s) 2,19 1,35 62
DEM 25 (l/s) 1,12 0,66 59
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> Epreuve d’effort :

» Type d’effort : marche de 6 minutes

= Le test de marche n’a pas entrainé une désaturation aprés une distance parcourue

normale.

= Distance parcourue : 488m

» Radiographie thoracigue :

SCOUTS

HOPITAL NECKER ENFANTS
30003709941
17/07/2017-14:28

Se:l

Figure 3: Radiographie thoracique réalisée le 17/07/2017 objectivant une amélioration
significative des opacités interstitielles.
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> TDM Thoracique :

Figure 4: TDM thoracique réalisée le 17/07/2017 montrant un nettoyage radiologique avec une
régression importante des lésions en crazy paving.

v’ Le lavage programmé du 26/07/2017 est annulé devant I’amélioration clinico-radiologique.

v Lors de cette hospitalisation, 1’évolution a été marquée par une amélioration

tomodensitimétrique et des EFR avec une stabilité clinique et une prise pondérale de 3 kg
depuis I’hospitalisation précédente (décembre 2016).

v' Prochaine hospitalisation programmée dans 6 mois sans lavage programmé avec EFR,
TDM thoracique et bilan sanguin.
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Hospitalisation du 24/01/2018

— Hospitalisation pour évaluation et bilans de contréle.

» Radiographie thoracigue :

8006746110 SCOUTS
ZAHIDIMIMANE™™ HOPITAL NECKER ENFANTS
= 30007761806
oosy < 24/01/2018-10:20

Se:1
Im:1
Loc: |P 0,00

2227 ms

0,00 deg

10 mA

80,00 kv
STANDARD
Thk: 215,64 mm
Z:12X

L: 50 w: 1000

Figure 5: Radiographie thoracique réalisée 1e24/01/2018 montrant un discret syndrome
interstitiel.

» TDM thoracique :

Figure 6: TDM thoracique : légére amélioration par rapport aux images de juillet 2017, avec des
Iésions de crazy paving en périphérie et aux apex. Début de bulles sous pleurales apicales.
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> Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) :

— Un syndrome restrictif modéré avec une CPT a 69%.

> Epreuve d’effort :

» Type d’effort : marche de 6 minutes
= e test de marche n’a pas entrainé une désaturation
= Distance parcourue : 546m

v Devant ’amélioration aux EFR, une décision a été prise de ne pas réaliser le lavage

broncho-alvéolaire thérapeutique.

v" Prochaine hospitalisation programmée dans 6 mois avec EFR de contrdle et oxymétrie

nocturne.
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Hospitalisation du 30/07/2018 au 08/08/2019

— Hospitalisation pour lavage broncho-alvéolaire thérapeutique.

» Examen clinique :

= Signes généraux : aucun

= Poids : 23 kg

= Taille : 131 cm

= Fréquence respiratoire : 24 cycles/min
= Fréquence cardiaque : 93 cycles/min

= Tension artérielle : 93/61 mmHg

= Température : 37 °C

= Saturation en oxygeéne (SaO,) sous air ambiant : 99%
= Examen respiratoire : normal

+ Pas de toux

+ Expectoration absente

+ Dyspnée : si effort important

+ Pas de cyanose

+ Pas d’hippocratisme digital

+ Pas de déformation thoracique

+ Pas de signes de lutte

+ Auscultation pulmonaire : normale

= Examen digestif : normal

= Examen ORL : normal

= Examen cardio-vasculaire : normal
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= Examen neurologique : normal

» Pas d’adénopathies

= Examen cutané : normal

= Examen orthopédique : Normal
> NFS ©

= Hématies : 4,72 T/l

= Hémoglobine : 13,7 g/dI

= Hématocrite : 39,5 %

= | eucocytes : 11,6 G/I

= Neutrophiles : 4,1 G/I

= Eosinophiles : 0,3 G/I

= Basophiles: 0,1 G/I

= Lymphocytes : 6,1 G/I

= Monocytes : 0,9 G/I

= Plaquettes : 306 G/I

> Biochimie standard :

= Na+ : 136 mmol/Il

» K+ : 4 mmol/l

= Cl-: 106 mmol/Il

= Bicarbonates : 21,8 mmol/I
= Protides : 72¢g/I

= Bilirubine totale : 4 umol/I

= Urée : 5,2 mmol/I
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= Créatinine : 30 umol/I

= ASAT-TGO: 27 Ul/I

* ALAT-TGP: 13 Ul/I

= GammaGT: 15 Ul/I

= Phosphatases alcalines: 254 Ul/I

» Saturométrie nocturne :

= SaO, moyenne : 99%
= Temps passé avec une SaO, <90% : 0% du temps de sommeil

> Epreuve d’effort :

» Type d’effort : marche de 6 minutes
* Le test de marche n’a pas entrainé une désaturation

= Distance parcourue : 454 m
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> Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) :

Tableau 111 : Résultats de ’exploration respiratoire fonctionnelle réalisée le 30/07/2018 et
qui objective un syndrome restrictif modéré avec une CPT a 60%.

Valeur attendue  Valeur mesurée %
CPT (1) 2,61 1,56 60
VR () 0,68 0,26 37
VR/CPT 26 16 62
CRF (I) 1,2 0,82 68
CVL (1) 1,93 1,3 67
CVF (1) 1,93 1,29 66
VEMS (1) 1,59 1,15 72
VEMS/CVF 89 82 92
DEM 25-75 (I/s) 2,14 1,51 70
DEM 50 (l/s) 2,48 1,66 66
DEM 25 (I/s) 1,27 0,7 55
RPT(cmH20/1/s) 5,9 5,4 93
DLCO __inspiration 11,41 12,44 109

unigue (ml/min/torr)

> Lavage broncho-alvéolaire thérapeutigue :

Tableau IV : Résultats du lavage broncho-alvéolaire du poumon gauche réalisé le
31/07/18.

LBAT du poumon gauche

- Leliquide est lIégérement trouble.
- 460 ml dans le culmen, 400 ml dans la
lingula, et 800 dans le lobe inférieur.

- Bonne tolérance
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EFR de contrble réalisée le 03/08/2018 apres le LBA thérapeutique du poumon gauche a
objectivé une CPT passant de 60% a 62%.

Demande de TDM thoracique afin d’éliminer une progression vers la fibrose, compte tenu

de la majoration du syndrome restrictif.

TDM thoracique du 06/08/2018 retrouvant une globale stabilité des Iésions observées avec
persistance des zones en crazy paving a prédominance sous pleurale avec 1’absence de

fibrose.
Une décision de faire également un LBA thérapeutique du poumon droit :

Tableau V : Reésultats du lavage broncho-alvéolaire du poumon droit réalisé le
07/08/2018.

LBAT du poumon droit

- LBA peu sale.

- 2040 ml répartis en 800 ml lobe
inférieur, 500 ml lobe moyen, 740 ml
lobe supérieur.

- Bonne tolérance

v" La prochaine hospitalisation est programmée dans 6 mois avec EFR, épreuve d’effort

cardio-respiratoire, saturomeétrie nocturne et TDM thoracique de contrdle.

v' Le LBA thérapeutique sera discuté en fonction des résultats.
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Hospitalisation du 25/01/2019

» Hospitalisation pour I’évaluation de 1’état de la maladie de notre patiente.

> Radiographie thoracique :

Loc: P 0,00

2596 ms
0,00 deg

L: 50 W: 1000

Figure 7: Radiographie thoracique réalisee le 25/01/2019 : absence d’anomalies notables.

» TDM thoracique :

Figure 8: Scanner thoracique réalisé le 24/01/2019 retrouvant une stabilité des Iésions de crazy
paving.
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> Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) :

Tableau VI : Résultats de I’exploration respiratoire fonctionnelle réalisée le 25/01/2019
objectivant un syndrome restrictif 1éger avec une CVF a 74%.

CVF (%) |CVF(): |VEMS|VEMS |DEM25 | DEM 25- | Poids

valeur (%) : | (): 75 (%) : 75 (I/s) - (kg)
mesurée valeur valeur
mesurée mesurée
74 1,48 76 1,31 - 1,7 25

*Au vu des examens réalisés notamment le scanner thoracique et I’exploration
respiratoire fonctionnelle, qui ont objectivé une stabilité radiologique et fonctionnelle, et de la
présence d’une dyspnée a I’effort ; une décision a été prise de réaliser un lavage broncho-
alvéolaire thérapeutique du poumon gauche le 29/01/2019 et du poumon droit le 05/02/2019.

Tableau VII : Résultats du lavage broncho-alvéolaire thérapeutique du poumon gauche
réalisé le 29/01/2019 et du poumon droit le 05/02/2019.

- sécrétions peu sales -sécrétions épaisses et sales du
- Bonne tolérance lobe inférieur droit

- bonne tolérance

— Une réévaluation (échographie trans-thoracique, EFR, épreuve d’effort, saturométrie
nocturne) et un lavage broncho-alvéolaire thérapeutique sont prévus dans 6 mois avec une

tentative d’espacer les LBAT a une fois par an en fonction de résultats de la réévaluation.
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Hospitalisation du 22/07/2019 au 31/07/2019

— Premiere hospitalisation du 22 au 24/07/2019 pour LBA thérapeutique du poumon
gauche, sortie entre le 24 et le 29, puis nouvelle hospitalisation pour LBA thérapeutique
du poumon droit du 29 au 31/07/2019.

> Examen clinique :

= Signes généraux : aucun

= Poids : 26,2 (kg)

= Taille : 139 (cm)

= Fréquence respiratoire : 20 (cycles/min)

= Fréquence cardiaque : 86 (cycles/min)

= Tension artérielle : 130/98 (mmHg)

= Température : 36.6 (°C)

= Saturation en oxygene (Sa0,) sous air ambiant : 97%
= Examen respiratoire : normal

+ Pas de toux

+ Expectoration absente

¢+ Dyspnée : si effort important

+ Pas de cyanose

+ Pas d’hippocratisme digital

+ Pas de déformation thoracique

+ Pas de signes de lutte

+ Auscultation pulmonaire : normale (pas de rales bronchiques ni des sibilants)
= Examen digestif : normal

= Examen ORL : normal
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= Examen cardio-vasculaire : normal

Saturométrie nocturne du 22/07/19 :

» Moment d’enregistrement : Nuit

» Durée d’enregistrement : 9 heures et 43 minutes

= Saturation moyenne : 96,2 %

= Temps passé a une saturation <90% : 0 (mn)

= Temps passé a une saturation <85% : 0 (mn)

= Temps passé a une saturation <90% : 0 (% du temps de sommeil)
= Temps passé a une saturation <85% : 0 (% du temps de sommeil)
= Frégquence cardiaque maximale : 114 battements/minute

= Fréquence cardiaque moyenne : 72 battements/minute

= Fréquence cardiague minimale : 56 battements/minute

31



> Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) :

Tableau VIII : Résultats de I’exploration respiratoire fonctionnelle réalisée le 23/07/2019
objectivant un syndrome restrictif modéré aux dépens des volumes mobilisables.

Valeur attendue = Valeur mesurée %
CPT (I) 2,97 2,07 70
VR (1) 0,77 0,62 81
VR/CPT 25,36 29,9 118
CRFpl (1) 1,46 1,34 92
CVL (I) 2,21 0,73 33
CVF (1) 2,12 1,44 68
VEMS (1) 1,82 1,27 70
VEMS/CVF 89,02 88 99
DEP (I/s) 4,36 3,23 74
DEM 25(1/s) 1,12 0,71 63
DL CO apnée (mmol/min/kPa) 14,53 12,95 89
KCO (DLCO/VA) 5,49 7,2 131
apnée(mmol/min/kPa/l)
DLCO réinspiration 14,53 12,95 89
(mmol/min/kPA)
KCO (DLCO/VA) 5,49 7,2 131

réinspiration(mmol/min/kPa/l)

32



Tableau IX : Résultats de I’ensemble des explorations respiratoires fonctionnelles que la
patiente a subit depuis 2017.

VEMS DEM 25-
CVF (): )
CVF VEMS | (D) : DEM 25- | 75 (I/s) : | Poids
valeur
(%) ] (%) : | valeur 75 (%) : | valeur (kg)
mesurée
mesurée mesurée
17/07/2017 | 75 1,17 71 0,96 75 1,4 20
30/07/2018 | 66 1,29 72 1,15 70 1,51 23
25/01/2019 |74 1,48 76 1,31 - 1,7 25
23/07/2019 | 68 1,44 70 1,27 - - 26

» Epreuve d’effort : (le 23/07/2019)

» Type d’effort : marche de 6 minutes.

= e test de marche n’a pas entrainé une désaturation aprés une distance parcourue de 468

m (leégérement inférieure a la valeur attendue).

» Echographie trans-thoracique (ETT) : (le 29/07/2019)

= Normale : Pas ’HTAP

» Radiographie thoracigue : (le 29/07/2019)

— Aucune anomalie n’est visualisée
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» Lavage broncho-alvéolaire thérapeutigue :

Tableau X : Résultats de la fibroscopie bronchique avec un LBAT du poumon gauche
réalisé le 23/07/19 et du poumon droit le 30/07/19.

LBAT du poumon gauche LBAT du poumon droit

- Arbres bronchiques droits et gauches

normaux macroscopiguement. - Distribution anatomique normale.
- Les eéperons segmentaires et sous- - lavage thérapeutique : 600 ml dans le
segmentaires sont fins non remanies lobe supérieur droit et 600 ml dans le
- Lamuqueuse est normale lobe inférieur droit et 400 ml dans le
- lavage thérapeutique : 820 ml dans le lobe moyen . le liquide est peu
lobe inférieur gauche et 900 ml dans le lactescent.

lobe supérieur (lingula: 500 ml et
culmen : 400 ml). le liquide est tres peu
lactescent
- Etude anatomopathologique :
v" Marcophages 89% dont environ 40%

positifs a I’huile rouge
v' Lymphocytes 5%
v" PNN 6%
v Hématies +

v' Lors de cette hospitalisation, 1’évolution a été marquée par une stabilité clinique, de la

respiration respiratoire, et radiologique.
v Maintien du rythme : LBAT tous les 6 mois.

v’ Prochaine hospitalisation prévue le 30/03/2020 avec: LBA thérapeutique bilatéral,

radiographie de thorax, EFR, épreuve d’effort, et saturation nocturne.

v" Pour le suivi radiologique : pas de scanner lors de la prochaine hospitalisation, prochain

scanner thoracique a I’hospitalisation d’aout 2020 (18 mois apres le dernier scanner).
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Consultation du 25/01/2021 :

— Consultation pour 1’évaluation de 1’état de la maladie de notre patiente, agée de 11 ans et 2

mois, son dernier lavage pulmonaire thérapeutique remonte a 30/07/2019.

> Examen clinigue :

= Signes généraux : asthénie

= Poids : 30 kg

= Taille : 151 cm

= Fréquence respiratoire : 28 cycles/min

= Fréquence cardiaque : 109 cycles/min

= Tension artérielle : 125/80 mmHg

= Température : 36,4 °C

= Saturation en oxygene (Sa0,) sous air ambiant : 97%
= Examen respiratoire :

*+ Quelques épisodes de toux d’effort

+ Expectoration minime

+ Dyspnée : si effort important

+ Auscultation pulmonaire : quelques rales crépitants aux bases
+ Pas de cyanose

+ Pas d’hippocratisme digital

+ Pas de déformation thoracique

+ Pas de signes de lutte

= Examen digestif : normal

= Examen ORL : normal
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= Examen cardio-vasculaire : normal
= Examen neurologique : normal

= Pas d’adénopathies

= Examen cutané : normal

= Examen orthopédique : Normal

> Radiographie thoracique :

Figure 9: Radiographie thoracique réalisée le 25/01/2021 : absence d’anomalies notables.
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> TDM thoracique

Figure 10: Scanner thoracique réalisé le 26/01/2021 montrant une infiltration pulmonaire diffuse
(Syndrome alvéolo-interstitiel) avec un aspect en verre dépoli et confluant au niveau des deux
champs pulmonaires a prédominance sous-pleurale au niveau du lobe inférieur.
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> Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) :

Tableau XI : Résultats de I’exploration respiratoire fonctionnelle réalisée le 26/01/2021
objectivant un syndrome restrictif léger avec une CPT a 70 %.

Valeur attendue | Valeur mesurée %
CPT (L) 3,75 2,61 70
VR (L) 0,94 1,63 172
VR/CPT 24 49 62,42 255
CRF (L) 1,76 1,80 102
CVin(L) 2,80 0,94 33
CVF (L) 2,73 0,92 34
VEMS (L) 2,33 0,89 38
VEMS/CV in 84,35 94,63 112
DEM 75 (L/s) 4,76 1,74 37
DEM 50 (L/s) 3,36 1,46 43
DEM 25 (L/s) 1,73 0,69 40
DEM 25-75 (L/s) 2,98 1,23 41
DEP (L/s) 5,39 1,95 36
DLCO(mmol/min/kPa) 6,99 3,20 46
KCO - 1,32 -
(mmol/min/kPa/L)
VA (L) 4,03 2,43 60

> Echographie trans-thoracique (ETT) :

= Normale : Pas d’HTAP
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I. Historique

La protéinose alvéolaire pulmonaire (PAP) est une pathologie rare, caractérisée par une

accumulation intra-alvéolaire anormale des protéines et des lipides du surfactant.

Figure 11: Benjamin Castleman
Cette affection respiratoire a été deécrite pour la premiere fois par Samuel Rosen,
Benjamin Castleman et Averill Liebow en juin 1958 [5].
Cette description était basée sur I’étude d’une série de 27 cas.

Dr Benjamin Castleman a rapporté le premier cas de cette série en juillet 1953 [4].

Cette série a eté présentée dans le *’New England Journal’> comme une nouvelle maladie

appelée : protéinose alvéolaire pulmonaire [5].

Elle a également porté plusieurs autres noms : lipidose alveolaire, lipoprotéinose
alvéolaire, phospholipoprotéinose alvéolaire.

Le matériel riche en protéines et lipides s’accumulant dans les alvéoles a ensuite été

reconnu comme étant « un surfactant ».

Une perturbation du métabolisme du surfactant a été alors suspectée, et a ce moment-la il
n'était possible que de faire I'nypothése qu'elle pouvait étre due a une sécrétion accrue, a une

altération de la clairance ou a une composition anormale.

Le traitement de la PAP par un lavage broncho-alvéolaire a été
proposé initialement par Dr José Ramirez-Rivera en 1963, qui a décrit la

technique de «1’inondation endobronchique segmentaire » comme un

moyen d’évacuer 1’excés de matériel alvéolaire lipoprotéinace [6].

Figure 12: José Ramirez-
Rivera
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I1. Epidémiologie
La protéinose alvéolaire pulmonaire est une pathologie exceptionnelle.

Elle a été décrite dans toutes les classes d’age, avec des extrémes allant de la période

néonatale a 72 ans.

Sa prévalence varie en fonction des pays, elle serait de ’ordre de 4 a 40 cas par million

d’habitants et I’incidence de 0,2 par million d’habitants par an [3].

Aux Etats-Unis, entre 2004 et 2018, 249 patients ont été suivis pour une PAP. Parmi eux,
228 patients (91,5%) présentaient une PAP auto-immune, 10 patients (4%) avaient une PAP

secondaire et 11 patients (4,5%) avaient une PAP génétique [7].
Chez I’enfant, la PAP est essentiellement d’origine génétique.

Et contrairement a la forme auto-immune, peu de données épidémiologiques sont
disponibles pour la forme génétique. Il y aurait 40 cas, de PAP génétique, rapportés dans la

littérature médicale.

La PAP génétique a une fréquence anormalement élevée dans la région sud de I'ile de la
Réunion, avec une prévalence de 1 pour 10 000 naissances [8].
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Tableau XII : Classification des PAP [9].

PAP auto-immunes

- Caractérisees par la présence d’anticorps anti-GM-CSF (granulocyte-macrophage

colony-stimulating factor) sériques.

PAP secondaires

Pathologies hematologiques

Infections

Inhalations toxiques

PAP génétiques

Désordres de production du surfactant (mutations des génes SFTPB, SFTPC, ABCA3 et
TTF-1)

Intolérance aux protéines dibasiques

Mutations du récepteur du GM-CSF

Autres mutations (MARS — GATA2-STING1-COPA)
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I11. Physiopathologie

1. Surfactant pulmonaire
1.1. Composition

Le surfactant pulmonaire est un matériel lipido-protidique indispensable a la fonction
respiratoire qui prévient le collapsus alvéolaire en diminuant la tension de surface a I’interface

air-liquide au niveau de 1’alvéole pulmonaire [10].

Il est composé de 90 % de lipides, dont principalement les phosphatidylcholines saturées
et insaturées, et de 10 % de protéines, dont 3 % de protéines dites spécifiques du surfactant
pulmonaire, surfactant protein (SP) -A, -B, -C, et -D. La dipalmitoylphosphatidylcholine
(DPPC) est la molécule la plus abondante, et sa structure chimique amphiphile (avec ses deux

pbles hydrophile et hydrophobe) confére au surfactant ses propriétés tensio-actives.

Phosphatidyléthanolamine 3%  Autres phospholipides 2 %
Phosphatidylglycérol 5 % Lipides neutres 10 %

= Phosphatidyléthanolamine
m Phosphatigylglycérol

Protéines sériques 7 %
I Autres phospholipides

m Lipides neutres

[ Protéines sériques

O Protéines spécifiques
(SP-A, SP-B, SP-C, SP-D)

I Phosphatidylcholine
insaturée

[ Phosphatidylcholine
saturée Phosphatidylcholine saturée

45 % (principalement DPPC*)

Phosphatidylcholine insaturée
25%

* dipalmitoylphosphatidylcholine.

Figure 13: Composition du surfactant pulmonaire naturel [11].
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1.2. Métabolisme et fonctions

La synthése du surfactant se fait dans le pneumocyte de type Il. SP-B et SP-C sont
synthétisées sous la forme de porpeptides, proSP-B et proSB-C, qui aprés des processus
complexes de glycosylation et de protéolyse donnent les protéines matures SP-B et SP-C. Ces

protéines sont stockées dans les corps lamellaires des pneumocytes Il avec les phospholipides.

Aprés sécrétion dans la lumiere alvéolaire, le surfactant est organisé en myéline tubulaire

a partir de laquelle est constitué le film de surfactant qui tapisse la lumiére alvéolaire.

Le surfactant subit un recyclage permanent par les pneumocytes Il et par les macrophages

alvéolaires, une quantité infime étant éliminée par les voies aériennes.

Plusieurs travaux chez I’homme et chez 1’animal ont montré le réle du GM-CSF
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) dans I’activation des macrophages

alvéolaires et le recyclage du surfactant [12].

Les propriétés tensio-actives sont assurées par ce film de phospholipides qui est a
I’interface air-liquide de I’alvéole pulmonaire et qui permet la prévention du collapsus
alvéolaire durant I’expiration. La stabilité du film phospholipidique est sous le contréle des
protéines spécifiques du surfactant, essentiellement SP-B et SP-C, protéines hydrophobes qui
permettent 1’absorption et la stabilit¢ des phospholipides, la fluidité et le recyclage du

surfactant. SP-B a aussi un réle dans la formation de la myéline tubulaire [13].

SP-A et SP-D, protéines hydrophiles, qui appartiennent a la famille des collectines et
contribuent a I’immunité innée pulmonaire en intervenant dans la phagocytose. Elles sont aussi
un réle immunomodulateur de régulation de 1’inflammation dans 1’espace alvéolaire [14]. SP-
A a également une fonction dans la formation de la myéline tubulaire en coordination avec SP-
B [13]. Des travaux chez les souris suggérent que SP-D a aussi un réle dans I’homéostasie du
surfactant [15].
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Figure 14: Schéma de la synthese et du recyclage du surfactant au niveau de I’alvéole
pulmonaire. CL : corps lamellaire[16].

2. Role du GM-CSF

Le GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) est un facteur de
croissance de la lignée granuleuse et monocytaire ; qui favorise la stimulation des cellules
myéloides (éosinophiles, macrophages, monocytes, cellules dendritiques et neutrophiles). Il
joue un réle majeur dans la physiopathologie de la protéinose alvéolaire ; une anomalie du GM-
CSF a activer les macrophages alvéolaires peut aboutir a un défaut de recyclage du surfactant
[9].

L’étude des souris invalidées pour le GM-CSF a permis de fagon imprévisible d’identifier
le r6le de ce facteur dans la physiopathologie de la PAP [17]. L’apparition de cette maladie,
chez la souris, est causée par un trouble d’élimination du surfactant par les macrophages
alvéolaires qui font intervenir le facteur de transcription PU.1. Les souris invalidées pour le
PU.1 développent aussi une PAP [18].
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2.1. Dans la forme génétique

Le récepteur du GM-CSF est constitué de deux sous-unités (a et B). Des mutations sur les
génes codant pour ces 2 sous-unités, CSF2RA et CSF2RB, sont responsables d’une PAP
génétique caractériseée par un dosage d’anticorps sériques anti-GM-CSF négatif avec des taux

alvéolaires et sanguins éleves de GM-CSF [19].
2.2. Dans la forme secondaire

Concernant les PAP secondaires & des maladies hématologiques, des déficits
immunitaires, des infections ou a I’inhalation des toxiques ; les macrophages alvéolaires
seraient incapables d’assurer la clairance du surfactant. Ainsi, un trouble fonctionnel des
macrophages stimulés par le GM-CSF ou I’interleukine (IL) 3 a été démontré chez une patiente
souffrant d’un lupus traité par immunosuppresseurs et chez 3 sujets atteints d’une PAP associée
a une leucémie aigué myéloide. Ces troubles fonctionnels et phénotypiques étaient corrigés

apreés le traitement de la maladie sous-jacente.
2.3. Dans la forme auto-immune

La présence d’un taux élevé d’anticorps anti-GM-CSF, d’isotype IgG, est typique dans la
PAP auto-immune [20]. Ces anticorps anti-GM-CSF captent et neutralisent le facteur de
croissance. L’activité fonctionnelle des macrophages alvéolaires en est affectée, ce qui cause
un trouble de clairance du surfactant, mais également une perturbation dans I’immunité acquise
et dans I’'immunité innée. En effet, les macrophages alvéolaires favorisent la stimulation les
lymphocytes T helper de type 1 et les lymphocytes natural killer, viala sécrétion des
interleukines 12 et 18. Outre le défaut fonctionnel des macrophages alvéolaires, les PNN des
patients atteints de PAP ne fonctionnent pas correctement avec des anomalies fonctionnelles
lymphocytaires, qui participent au risque d’infections opportunistes. Le transfert d’anticorps
anti-GM-CSF a des sujets sains reproduit les mémes troubles observés chez les sujet atteints de

la protéinose alvéolaire pulmonaire [21].
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Ainsi, le transfert d’anticorps anti-GM-CSF humains a des primates non humains
reproduit une pathologie trés similaire a la pathologie humaine, avec un dysfonctionnement des
PNN sanguins circulants et un abaissement de I’expression de PPAR-y (peroxisome

proliferator-activated receptor gamma) et de PU-1.
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V. Diagnostic positif
1. Clinique

1.1. Protéinose a révélation immédiate

La survenue d’une détresse respiratoire néonatale inexpliquée et/ou anormalement sévéere

chez un enfant a terme doit faire suspecter une protéinose alvéolaire.

Les anomalies héréditaires du métabolisme du surfactant peuvent étre une cause de
DRNN sévere. Le déficit héréditaire en protéine B du surfactant a été décrit dans la littérature
médicale comme la premiére étiologie génétique de détresse respiratoire néonatale [22]. La
clinigue se manifeste par une détresse respiratoire a révélation précoce avant la douzieme heure
de vie chez I’enfant a terme, non ou peu sensible au traitement par surfactant exogene et a la

ventilation conventionnelle.

La PAP par déficit en SP-B est presque toujours létale au cours de la premiere année de
vie. Une observation non létale avant 1’age d’un an a été décrite, en rapport avec un déficit

transitoire en protéine B [23].

Les autres causes de protéinose alvéolaire néonatale sont le deficit en protéine C du
surfactant, la mutation du géne ATP-binding cassette transporter A3 (ABCA3), les mutations
du géne NKX2-1.

La présence de signes comme une hypothyroidie et une hypotonie orientera vers une
mutation de NKX2-1.

Le pronostic de ces formes de PAP a révelation immediate est, dans la majorité des cas,
rapidement défavorable. Malgré la ventilation assistée, le recours aux surfactants exogenes
et/ou la circulation extra-corporelle, les enfants décedent le plus souvent dans les premieres

semaines de vie.
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1.2. Protéinose a révélation tardive

Dans cette forme, la maladie se manifeste généralement aprés la naissance, apres un

intervalle libre qui peut aller de quelques semaines a plusieurs années.
La symptomatologie clinique est non spécifique.

La dyspnée d’évolution progressive est le signe clinique le plus souvent rencontré, associé

de la toux chronique, et de I’expectoration chronique [1].

L’examen clinique est souvent normal [4], les signes les plus fréquents sont les rales

crépitants bilatéraux, une cyanose dans les formes séveéres et un hippocratisme digital.

Les hémoptysies et les douleurs thoraciques sont rares. Elles sont plutdt évocatrices de

complications, notamment infectieuses.
Une cassure de la courbe pondérale et une fatigabilité sont souvent rencontrées.

La présence d’un reflux gastro-cesophagien et/ou des troubles de la motricité digestive
est, bien que non spécifique, trés évocatrice.

La révélation est parfois brutale (pneumothorax) ou faite a 1’occasion d’une radiographie
thoracique systématique. Il n’est pas rare dans ce contexte de retrouver des symptomes digestifs

dans la petite enfance qui causent un retard staturo-pondéral.

La protéinose alvéolaire débute également dans 50 % avant 1’age de trois mois avec une
polypnée, des signes de détresse respiratoire chez un enfant, le plus souvent originaire de 1’ile

de la Réunion.

L’évolution de la protéinose alvéolaire pulmonaire a révélation tardive chez la population
pédiatrique est polymorphique, allant des formes asymptomatiques aux formes séveres évoluant

vers I’insuffisance respiratoire chronique et le déces.
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2. Imagerie

2.1. Radiographie thoracique standard

Au cours de la protéinose alvéolaire pulmonaire, la radiographie thoracique retrouve une

pneumopathie interstitielle diffuse (PID) peu spécifique.

Des opacités alvéolo-interstitielles diffuses associées a des zones de condensations

bilatérales asymétriques forment la présentation classique.

Les manifestations radiologiques sont habituellement plus prononcées au niveau péri-
hilaire avec un aspect décrit en «ailes de chauve-souris» sans les autres anomalies en faveur
d’insuffisance cardiaque (ligne de Kerley B, cardiomégalie) [24]. Plusieurs présentations sont

possibles [4].
En dehors des complications, 1’épanchement pleural est exceptionnel.

Ces anomalies sont mieux décrites en tomodensitométrie thoracique (TDM).

Figure 15: Radiographie thoracique chez un enfant de 3 ans avec PAP sévére : des opacités
alvéolo-interstitielles diffuses [25].
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2.2. Scanner thoracique

Le scanner thoracique est un élément incontournable dans le diagnostic positif de la PAP

Les TDM a haute résolution en coupes millimétriques permettent de mieux analyser ces

anomalies.

Les présentations habituellement rencontrées sont les comblements alvéolaires et les

images en verre déepoli.

Un aspect particulier est celui décrit sous le terme de crazy paving qui correspond aux

épaississements septaux réalisant des formes polyédriques.

Plus rarement, I’aspect est réticulo-micronodulaire, qui correspond a un comblement

alvéolaire par le matériel lipo-protéinace.

Les bronchectasies de traction et les images en rayon de miel ne sont pas décrites chez

I’enfant.

Ces lésions prédominent habituellement aux bases et s’é¢tendent aux sommets de fagon

progressive.

Les adénopathies médiastinales sont rares. Il n’y a pas au stade initial de signes de fibrose.

Figure 16: Scanner thoracique chez un enfant de 5 mois avec PAP : comblement alvéolaire
prédominant aux deux bases [16].
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Figure 17: Scanner thoracique chez un enfant de 7 ans avec PAP sévere : aspect en verre dépoli,
comblement alvéolaire, épaississements septaux et réalisant des formes polyédriques (crazy paving)
[16].

PR

Figure 18: Scanner thoracique chez un enfant ayant une forme peu symptomatique de PAP :
aspect réticulo-micronodulaire diffus[16].
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3. Lavage broncho-alvéolaire diagnostique

Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) est un examen clé pour établir le diagnostic positif
de la PAP.

Il est réalisé lors d’une fibroscopie dans le segment pulmonaire sélectionné. Il est
habituellement pratiqué dans le territoire le plus atteint (radiologiquement ou en endoscopie).

Le lobe moyen est préféré en cas d’atteinte diffuse car il permet le meilleur recueil.

Une solution saline a température ambiante est injectée par le fibroscope puis
immédiatement réaspirée avec une pression douce afin d’éviter le collapsus des voies

respiratoires.

Chez I’enfant, le volume instillé est variable : certains utilisent 2 a 4 fractions de 10 a 20

mL quels que soient I’age et le poids. D’autres utilisent 3 fractions de 3 mL/kg chez les enfants

de moins de 20 kg et 3 mL/kg en fractions de 20 mL si plus de 20 kg [26]. Un LBA sera
considéré acceptable si 40 % au moins du liquide instillé est récupére et le liquide (en dehors

de la premiére fraction) contient peu de cellules épithéliales bronchiques.
C’est I’examen clé du diagnostic qui met en évidence des anomalies caractéristiques :

- Le liquide de recueil a un aspect laiteux, avec un culot blanchatre, d’autant plus

important que la protéinose alvéolaire est grave.

- L’étalement sur la lame a un aspect “’sale’’, lié a la présence de débris cellulaires et de

matériel lipoprotéinacé extracellulaire PAS+.

- Les macrophages sont volumineux et spumeux, contenant des vacuoles mises en

évidence au PAS et a I’huile rouge.
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Figure 19: L’aspect macroscopique du LBA au cours d’une PAP. A droite : aspect
macroscopiquement laiteux caractéristique du LBA au cours d 'une PAP. A gauche : aspect d 'une
solution saline.

Figure 20: L’aspect microscopique du LBA au cours d’une PAP. A : matériel lipoprotéique
extracellulaire PAS positif, PASx400. B : macrophages chargés de vacuoles Huile-Rouge positives,
Huile-rouge x 400 [27].
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Il est a noter que la présence de macrophages spumeux n’est pas spécifique de la
protéinose alvéolaire car ils peuvent étre aussi présents dans de nombreuses pathologies et étre
prédominants dans les pneumopathies d’inhalation, le syndrome des emboles de cholestérol, et

les pneumopathies a I’amiodarone [28]

Il n’y a pas de profil cytologique particulier au cours de la protéinose alvéolaire, bien

qu’il existe généralement une hypercellularité et une lymphocytose.

La microscopie électronique, lorsqu’elle est réalisée, met en évidence des anomalies qui
témoignent I’accumulation des fractions lipidiques et protéiques du surfactant : des structures

formées de feuillets lipidiques concentriques en bulles d’oignon appelées « corps lamellaires ».

Chez I’adulte, I’analyse du produit du LBA au cours de la PAP montre une augmentation
des différentes protéines SP-A et SP-D. Le dosage des lipides dans le produit de LBA révele
une élévation de la lysophosphatidylcholine et des sphingomyélines et un abaissement du

phosphatidyl-glycérol [29] .

L’analyse attentive du LBA, associée a une présentation clinique et scanographique
typique permet, en géneéral, de retenir le diagnostic de PAP. Elle évite ainsi le recours

systématique a une biopsie pulmonaire chirurgicale.
4. Biopsie pulmonaire

Les caractéristiques du Lavage broncho-alvéolaire permettent le diagnostic de PAP et
rendent généralement inutile le recours aux biopsies pulmonaires. Mais en cas de diagnostic
difficile ou non évoqué préalablement, I’étude du tissu pulmonaire forme la meilleure fagon

pour arriver au diagnostic final.

Trois techniques sont possibles, par biopsie transbronchique (BTB), par thoracotomie ou

par vidéothoracoscopie.
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Le recours au BTB est limite a la fois par ’dge de I’enfant et la taille de préléevement.

Lorsque les BTB ne sont pas possibles ou qu’elles n’ont pas permis le diagnostic, les
biopsies sont réalisées soit par thoracotomie soit, de préférence, par vidéothoracoscopie.

Elles montreraient le comblement alvéolaire par le matériel lipo-protéinacé, prenant la
coloration a I’acide périodique de Schiff (PAS). Les septa alvéolaires ne sont pas épaissis,

hormis la présence d’une hyperplasie épithéliale aux dépends des pneumocytes II.

Les alvéoles contiennent des corps fortement éosinophiles, de taille variée, qui
représentent des débris cellulaires contenant des macrophages alvéolaires spumeux. La fibrose

interstitielle est exceptionnelle au moment du diagnostic.

: K TR . s
Figure 21: Coupe histologique d’une protéinose alvéolaire sur biopsie pulmonaire chirurgicale :
accumulation intra-alvéolaire par le matériel lipo-protéinacé (coloration hématoxyline-éosine,
grossissement x25) [30].
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5. Epreuves fonctionnelles respiratoires

Au cours de laPAP ; les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) sont non spécifiques.

Mais, elles retrouvent un syndrome restrictif avec une diminution de la diffusion du
monoxyde de carbone et un abaissement des volumes pulmonaires (comme au cours des

pneumopathies interstitielles diffuses).
Les EFR ont un intérét majeur dans le suivi de la PAP, et dans la décision thérapeutique.
6. Biologie
Le bilan biologique standard est peu contributif pour le diagnostic de la PAP.

Il existe souvent un syndrome inflammatoire avec élévation de la CRP, une anémie

inflammatoire, une thrombocytose et une hypergammaglobulinémie.
L’¢élévation de lactate déshydrogénase (LDH) est fréquente, mais non spécifique.

Chez les enfants présentant une hépatopathie associée, des signes de cytolyse avec une

élévation des transaminases peuvent étre observés [16].
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V. Diagnostic différentiel
1. Autres formes de PAP

1.1. PAP auto-immunes

Les Protéinoses alvéolaires pulmonaires auto-immunes sont plus fréquentes chez I’adulte,
et forment 90% de la totalité des cas de PAP. La positivité d’anticorps anti-GM-CSF

(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) seriques est caractéristique de la maladie.

Ces anticorps se fixent sur différents épitopes de la molécule de GM-CSF bloquant ainsi
I’interaction de GM-CSF avec son récepteur.

Le GM-CSF est un facteur de croissance de la lignée monocytaire et granuleuse qui joue
un réle tres important dans les mécanismes physiopathologiques de la protéinose alvéolaire
pulmonaire auto-immune [31]. Il active le PU.1 qui est un facteur de transcription intervenant
dans la différenciation des macrophages alvéolaires. Plusieurs études ont montré que les
macrophages alvéolaires chez les souris invalidées pour le GM-CSF présentaient un déficit en
PU.1.

Aussi le GM-CSF favorise la stimulation du Peroxysome Pyruvate Activated Receptor
Gamma (PPAR-y) qui participe dans la régulation du métabolisme des lipides et son expression

par les macrophages alvéolaires était déficiente chez les patients ayant une PAP auto-immune.

Les PAP auto-immunes sont beaucoup plus fréquentes chez les adultes, mais il y a

quelques cas décrits chez I’enfant.
1.2. PAP secondaires

Les PAP secondaires ont été décrites en associations avec des maladies hématologiques,

des inhalations de toxiques ou des infections [32].
Les différentes causes des PAP secondaires figurent dans 1’ Annexe 1.

Les pathologies hématologies représentent la grande majorité des PAP secondaires,

notamment les syndromes myélodysplasiques et les leucémies myéloides [33].

La trisomie 8 est fréquente chez les patients souffrant de syndrome myélodysplasique
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avec PAP secondaire [34], [35].

Plusieurs agents infectieux notamment bactériens et parasitaires peuvent également

entrainer des PAP secondaires chez ’homme.

Certaines causes professionnelles et environnementales de la protéinose alvéolaire ont été
rapportées. Les premiers cas décrits étaient des cas de silicoprotéinose en lien avec de fortes

expositions a la silice [36], [37].

L’exposition a d’autres types de poussicres a ¢galement été décrite, le plus souvent sans
certitude du réle causal de cette exposition : poussiéres de ciment, poussieres d’aluminium,

fibres de cellulose, poussiéres de bois, poussiéres de ceréales.

D’autres expositions professionnelles ont aussi été rapportées : peinture, résines époxy
[1].

Aussi, la PAP peut étre secondaire a I’inhalation d’ITO (Indium tin oxide), utilisé

essentiellement comme enrobage transparent conducteur pour les dispositifs d’écrans plats [38],
[39].

Plusieurs études ont impliqué I’inhalation d’ITO dans le développement d’une PAP
secondaire chez I’homme [40], [41]. Cette inhalation agit par une toxicité directe sur les

macrophages alvéolaires [42].

Cependant, un des patients atteint d’une PAP secondaire a I’inhalation d’ITO présentait
des anticorps anti-GM-CSF positifs. Plusieurs malades avec PAP auto-immunes ont inhalé des
toxiques d’une maniére chronique [1], [43]. Il semblerait que 1’inhalation de toxique forme un

facteur de risque favorisant 1’apparition de la maladie auto-immune [1], [38].

Des PAP secondaires ont également été décrites avec des maladies systémiques, des
déficits immunitaires ou des cancers non hématologiques, mais ces descriptions sont

anecdotiques et pourraient correspondre a des associations fortuites [3].

La prise en charge thérapeutique des PAP secondaires repose essentiellement sur le

traitement de la maladie sous-jacente [1], [3], [44].

Les patients présentant une insuffisance respiratoire peuvent parfois s’améliorer grace
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aux LBAT [1], [45].
2. Autres maladies

Le lavage broncho-alvéolaire et le scanner thoracique suffisent en général a poser le
diagnostic positif de la protéinose alvéolaire pulmonaire aprés exclusion des autres causes de

Pneumopathie interstitielle diffuse.

Le diagnostic différentiel de PAP qui se présente dans la période néonatale comprend la
dysplasie alvéolo-capillaire congénitale et les tests genétiques, notamment pour FOXF1 et
TBX4, doivent étre effectués [46], [47].

Le diagnostic différentiel de la PAP a révélation postnatale tardive englobe presque toute

la pneumologie pédiatrique, et en particulier les autres causes de PID [48].

Radiologiquement, I’aspect de ‘‘crazy paving’’ n’est pas pathognomique de la PAP, les
diagnostics différentiels du ’crazy paving’’ sont listés dans le tableau XIII.
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Tableau X111 : Diagnostics différentiels de la protéinose alvéolaire pulmonaire devant un
aspect scanographique de crazy paving [49].

Radiothérapie

Médicaments :  méthotrexate, bléomycine, amiodarone, topotécan, sels d’or,

cyclophosphamide.

Tuberculose

Pneumocystose

Pneumopathie a Mycoplasma

Pneumopathie chronique a éosinophiles

Pneumopathie interstitielle non spécifique associée ou non a une connectivite

Pneumopathie organisée associée ou non a une connectivite

Sarcoidose

Exacerbation de fibrose pulmonaire idiopathique

Adénocarcinome lipidique pulmonaire

Pneumonie lipidique exogéne

(Edéme cardiogénique

Hémorragie intra-alvéolaire associée ou non a une connectivite

Syndrome de détresse respiratoire aigu de 1’adulte
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V1. Formes étiologiques de la PAP génétique (Voir Annexe 2)

1. Désordres de production du surfactant

1.1. Déficit en SP-B

Le gene de SP-B (SFTPB) est localisé sur le bras court du chromosome 2. Il comporte 11
exons et code pour un propeptide (pro-SP-B) de 381 acides aminés qui, apres glycosylation,
subit plusieurs étapes protéolytiques qui donneront naissance a la protéine SP-B mature de 79

acides aminés.

Le déficit en SP-B est transmis sur le mode autosomique récessif. Lorsque deux mutations
de SFTPB sont présentes, I’atteinte est le plus souvent 1étale dans la période néonatale. Les
sujets ayant une seule mutation sont asymptomatiques avec des fonctions respiratoires

normales. L’incidence du déficit en SP-B a été estimée a 1 pour 1,5 million de naissances.

Plus de trente mutations du gene SFTPB ont été identifiées, parmi ces mutations, la
mutation 121ins2 (c.361C en GAA ou g.1549C en GAA) dans I’exon 4 est la plus fréquente.

Cette mutation serait originaire du Nord de I’Europe [50] et a une prévalence estimée a 1
pour 1000 individus [51], [52] ,soit 14% des DRNN séveres des enfants a terme ou presque a
terme [53].

Elle est retrouvée a I’état homozygote ou associée a une autre mutation de SP-B [54].

Les mutations se traduisent par 1’absence de SP-B ou une SP-B déficiente, un

retentissement sur le métabolisme de SP-C et une diminution du phosphatidylglycérol.

La présentation clinique classique est une DRNN précoce (avant la 12e heure de vie)
inéluctablement progressive chez des nouveau-nés a terme, avec des imageries thoraciques

montrant des comblements alvéolaires, un aspect en verre dépoli ou des infiltrats réticulaires.

La présentation radiologique est la méme que celle d’une maladie des membranes
hyalines. Mais les nouveau-nés ne répondent pas au traitement par surfactant exogene. Le seul

traitement connu est la transplantation pulmonaire rarement réalisée.

L’analyse du liquide de lavage broncho-alveolaire (LBA) par western-blot ne retrouve
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donc pas de SP-B [55]. La protéine B du surfactant étant nécessaire a la synthése de SP-C, les
mutations de SP-B s’associent a des anomalies de SP-C mises en évidence par western-blot

avec une accumulation de pro-SP-C [56].

L’examen histologique met en évidence des altérations alvéolaires diffuses, une
hyperplasie des cellules alvéolaires de type Il, des images de collapsus alvéolaire, un
épaississement de I’interstitium, des membranes hyalines, et des macrophages présents en grand
nombre dans les alvéoles [52]. L’immunomarquage ne retrouve pas de SP-B, mais une
accumulation de pro-SP-B au niveau du liquide alvéolaire et des cellules alvéolaires de type II.
Il existe aussi un abaissement de SP-C avec une accumulation de pro-SP-C. L’aspect
histologique les fait souvent classer comme une pneumonie interstitielle desquamative ou une

protéinose alvéolaire.
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Figure 22: A - Aspect histologique normal d’un poumon néonatal avec de fines cloisons
alvéolaires et des espaces d'air dépourvus de débris. . B - I'histopathologie du poumon d'un
enfant atteint d'un déficit en SP-B fatal montrant des septa alvéolaires épais et du mateériel

lipoprotéinique mélangé a de gros macrophages alvéolaires mousseux (fleche) remplissant les
espaces alvéolaires.

Chez I’enfant, la protéinose alvéolaire pulmonaire est le plus souvent d’origine génétique

et liée a un déficit en protéine B du surfactant [57].
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1.2. Déficit en SP-C

Le gene de SP-C (SFTPC) est localisé sur le bras court du chromosome 8 et contient 6

exons. Sa transmission est autosomique dominante.

Une mutation de SP-C a été initialement associée a une maladie pulmonaire néonatale
[58]. Mais plusieurs mutations ont été identifiées comme une cause de maladies pulmonaires
chroniques du nourrisson, de I’enfant, et de I’adulte [58], [59]. Ces mutations sont observées a

1’état hétérozygote dont la mutation la plus fréquente est la mutation p.1le173Thr (173T).

Les mutations de SFTPC sont caractérisées par un phénotype tres variable. En effet, des
formes néonatales pouvant aboutir a un déceés dans les premiéres années de vie, comme des

formes tardives de 1’adulte, ont été décrites.

Les présentations cliniques sont variables, méme chez les membres d’une méme famille.
Il peut s’ agir d’une détresse respiratoire néonatale ou d’une détresse qui débute dés les premiers
mois de vie avec la survenue d’une polypnée, d’une insuffisance respiratoire chronique, d’une

oxygénodépendance, d’une cassure de la courbe pondérale et d’un hippocratisme digital.

Les enfants se présentent parfois dans un tableau d’insuffisance respiratoire aiglie sévere
avec HTAP. Le diagnostic peut enfin étre réalisé plus tardivement dans I’enfance ou a 1’4ge
adulte. Il peut enfin étre réalisé chez des sujets asymptomatiques dans le cadre d’enquétes
génétiques autour d’un cas familial. Il n’existe pas pour I’instant de corrélation phénotype-

génotype.

Le scanner thoracique montre des images de condensation alvéolaire et un aspect en verre

dépoli trés évocateur d’une atteinte alvéolo-interstitielle [60], [61].
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Figure 23: TDM haute résolution chez un enfant de 3 ans avec mutation du gene SFTPC :
Aspect en verre dépoli diffus [25].

L’étude par western-blot des protéines du liquide de LBA montre la présence de SP-B
mature [62], différents précurseurs de SP-C (qui peuvent varier selon la mutation) et le plus

souvent, la présence de SP-C mature en faible quantiteé [60], [62].

L’analyse histologique de ces patients fait porter de facon variable le diagnostic de
pneumopathie chronique de [D’enfant, pneumopathie interstitielle non spécifique ou
pneumopathie interstitielle desquamative. En effet, il peut étre observé sur la biopsie
pulmonaire une atteinte alvéolaire diffuse d’intensité variable : un épaississement de
I’interstitium et des septa inter-alvéolaires, une accumulation des macrophages alvéolaires, la
présence de matériel intra-alvéolaire et une hyperplasie des pneumocytes Il [52]. L’immuno-

marquage retrouve également 1’accumulation de pro-SP-C et la présence de SP-B.
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Figure 24: Biopsie pulmonaire chez un patient présentant une mutation du géne SFTPC. Elle
montre I’hyperplasie des pneumocytes II (les fleches larges), les macrophages alvéolaire et le matériel
protéinacé (les fléches noires) et aussi un épaississement de I’interstitium (les fleches blanches) [63].

1.3. Déficit en ABCA3

Le géne codant ABCAS est situé sur le bras court du chromosome 16. 1l comporte 33
exons.

ABCAZ3 est une protéine, qui appartient & la superfamille des ATP-binding cassette
transporteurs, protéines qui transportent les macromolécules a travers les membranes
cellulaires. La protéine Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR) ou ABCC?7,

impliquée dans la mucoviscidose, est la protéine la plus connue de cette famille [64].
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La protéine ABCA3 est un transporteur lipidique qui joue un role majeur dans la
maturation des corps lamellaires et la production de surfactant [65], [66]. Les mutations du gene

codant ABCA3 s’expriment sur un mode autosomique récessif.

Des mutations portant sur ce gene ont été décrites. La plus fréquente est la mutation
p.Glu292Val (E292V).

Les pathologies causées par les mutations du géne codant ABCA3 se manifestent soit
sous forme d’un tableau de DRNN évoluant rapidement vers le déces, soit sous forme d’un

tableau progressif de Pneumopathie interstitielle diffuse.

Les caractéristiques radiologiques sont les mémes que celles décrites dans le déficit
héréditaire en SP-B. Avec un aspect en verre dépoli et un épaississement des septa inter-

lobulaires.

L’analyse par western-blot du liquide de LBA objective une diminution de SP-B et SP-
C, et parfois une accumulation de pro-SP-C [67].

L’analyse des biopsies pulmonaires en microscopie optique révele une accumulation de
macrophages alvéolaires associée a une hyperplasie des pneumocytes |1, une accumulation de
produits hyalins, un épaississement des septa inter-alvéolaires et, plus tardivement, une fibrose

interstitielle.

L’immuno-marquage met en évidence un abaissement de SP-B mature et une
accumulation de pro-SP-B dont le mécanisme reste mal connu. Les hypothéses sont une
anomalie liée aux phénomeénes inflammatoires causés par le déséquilibre du métabolisme du
surfactant ou un trouble de transformation de pro-SP-B en SP-B mature par dysfonction des
corps lamellaires [68].

L’étude en microscopie électronique montre des corps lamellaires altérés qui sont

caractériseés par des inclusions denses dans les pneumocytes Il [53], [67], [69].
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1.4. Déficiten TTF-1

Le géne de NKX2-1 est localiseé sur le chromosome 14 et contient 3 exons. Sa

transmission est autosomique dominante.

La protéine TTF-1 (appelée aussi NKX2-1) fait partie des membres de la famille des
facteurs de transcription NK-2 [70]. Elle est impliquée dans I’activation de la transcription des
genes de la thyroperoxydase et de la thyroglobuline mais également des protéines ABCA3, SP-
B et SP-C.

Une mutation du gene TTF-1 est associée a un tableau clinique qui regroupe des signes
neurologiques (chorée bénigne et hypotonie), thyroidiens (hypothyroidie modeérée) et
pulmonaires (DRNN ou atteinte pulmonaire chronique) [71]-[73].

Dans le LBA, on retrouve une diminution de SP-B parfois associée a une augmentation

de pro-SP-C [74].

L’¢étude histologique pulmonaire montre un épaississement des cloisons intercellulaires,

une hyperplasie des pneumocytes II et I’accumulation de mateériel intra-alvéolaire [74].
2. Mutations du récepteur du GM-CSF

Le récepteur du GM-CSF est un hétéro-dimere. Il est composé d’une chaine alpha
(CD116) codée par le géne CSF2RA, et d’une chaine béta (CD131), codée par le gene CSF2RB

[3], [19].

Le gene CSF2RA code pour une cytokine qui contrdle la production, la différenciation et

la fonction des granulocytes et des macrophages.

Ce géne se trouve dans la région pseudo-autosomique des chromosomes X et Y et est
localisé au locus Xp22.33 et Ypl11.2, et comporte 19 exons. Sa transmission est autosomique
récessive mais la pénétrance est incomplete expliquant le caractere asymptomatique de

quelques patients [19].

Les mutations du géene CSF2RA n’ont été décrites que chez la population pédiatrique.
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Le gene CSF2RB code pour la chaine béta commune du récepteur a haute affinité pour
IL-3, IL-5 et CSF.

Il est situé sur le chromosome 22, au locus 22¢q12.2-q13.1, et comporte 14 exons. Sa

transmission est autosomique récessive.

Le titre de GM-CSF est augmenté dans le liquide broncho-alvéolaire et le serum des

patients présentant ces deux types de mutation.
3. Intolérances protéiques lysinuriques

Il s’agit d’une maladie héréditaire du métabolisme de transmission autosomique
récessive, extrémement rare, due a des anomalies portant sur le géne SLC7A7 (Soluble Carrier

family 7, member 7). Il est situé sur le chromosome 14 (14911 .2), et comporte 12 exons.

La protéine codée par ce gene est la sous-unité y*LAT- du transporteur trans-
membranaire des acides aminés dibasiques (cationiques) : lysine (Lys), arginine (Arg),
ornithine (Orn). Le déficit plasmatique de ces acides aminés entraine une interruption du cycle

de I’urée dont le dysfonctionnement est responsable d’une hyperammoniémie post-pondérale.

[ Déficit génétique du transport épithéliale de Lys, Arg, Omn |

Transport vers les
Y cellules hépatiques
J
i -

—

| Absorption ¢ Réabsorption
¥ intestinale tubulaire

e i

Sa. « =

-l Déficit du cycle de l'urée

Déficit en Orn, Arg, Lys

[ Complications | T

—>
—
v

oo l Malnutrition protéique \

Syndrome d'activation | . & Z S
macrophagique A
7
Retard de croissance

‘ Atteinte rénale »

Ostéoporose

Hépato Splénomégalie ‘

N N
~ N \\»
- 1
Sy

Hyperammoniémie
postprandiale

v

1
Nausée, vomissement,
signes neurologiques,
aversion pour les
protéines

Figure 25: Physiopathologie de I’intolérance aux protéines dibasiques [75].
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Le tableau clinique associe, souvent aprés les premieres semaines de vie, un retard de
croissance staturo-pondéral, anorexie, une diarrhée et des vomissements apres le sevrage du lait
maternel, une hépatosplénomégalie, une ostéopénie, une pancytopénie, une atteinte rénale
(tubulopathie proximale, néphropathie complexe, HTA, voire insuffisance rénale) et parfois un

syndrome d’activation macrophagique.

Les manifestations pulmonaires sont a type de pneumopathie a cholestérol [76],

d’hémorragiec pulmonaire, de fibrose pulmonaire et de protéinose alvéolaire [77].

Figure 26:Atteintes pulmonaires dans I’intolérance aux protéines dibasiques et
hétérogénéité familiale. a. Fibrose pulmonaire avec lignes septales et bulles sous-pleurales
chez le pere. b. Protéinose alvéolaire avec des opacités de comblement alvéolaire des deux
bases chez son fils &gé de 2 ans [78].

Le diagnostic est évoqué devant une diminution plasmatique de I’arginine, I’ornithine et
la lysine, avec une excrétion urinaire augmentée de ces mémes acides aminés. Cette maladie

est 1’une des rares ou la chromatographie des acides aminés urinaires ait un intérét.

L’étude ultrastructurale du LBA met en évidence des structures multilamellaires et des
corps denses tout a fait superposables a ce qui est mis en évidence au cours de la protéinose

alvéolaire, ce qui suggere un trouble du métabolisme des phospholipides [79].

Le traitement de I’IPD consiste en un régime limité en protéines, associé si nécessaire a

un traitement épurateur de I’ammoniaque et a une supplémentation en citrulline.

Néanmoins, ces traitements ne se sont pas avérés efficaces sur I’atteinte pulmonaire,
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I’ostéoporose et les troubles immuno-hématologiques de la maladie.

Dans les formes séveéres d’IPD avec protéinose alvéolaire, des lavages broncho-

alvéolaires thérapeutiques ont été proposés avec une efficacité rapportée dans la littérature [80].
4. Autres causes génétiques de PAP

4.1. Mutation MARS

Le géne MARS est localisé sur le chromosome 22, au locus 22913.3, et comporte 21

exons.

Il code la méthionyl-ARNt synthétase qui appartient a la classe 1 de la famille des
amniocyl-ARNt synthétases. Ces enzymes jouent un réle essentiel dans la biosynthése des
protéines [81], [82].

En 2013, Van Meel et coll. ont rapporté pour la premiére fois, un cas d’une pneumopathie
interstitielle chez un nourrisson due a une mutation du géne MARS [82].

Seulement 10 mutations ont été décrites et la plupart des cas ont été trouvés a I’le de La
Réunion [83]-[86].

Le début de la maladie est le plus souvent dans les premiers 6 mois de vie [48], et les
manifestations extra-pulmonaires de la mutation MARS comprennent ’atteinte hépatique,
acidose lactique, I’aminoacidurie, 1’hypothyroidie, hypo-albuminémie, thrombocytopénie,

anémie transfusionnelle et un retard de croissance [82], [83], [86].

Les mutations du gene MARS ont également été rapportées comme étant associées a des
troubles neuro-dégénératifs [87], [88].

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans les PAP liées a une mutation du

géne MARS sont encore mal connus [89].
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Figure 27: Radiographie thoracique chez un nourrisson de 6 mois avec PAP due a une mutation
du géne MARS : des opacités alvéolaires diffuses plus proéminentes dans les zones basales et péri-
bronchiques [86].

Figure 28: Scanner thoracique chez un nourrisson de 6 mois — méme patient que Figure 27 :des
infiltrations pulmonaires bilatérales basales avec une atélectasie étendue [86].
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4.2. Mutation GATAZ2

Le géne GATAZ2 code pour un des 6 membres de la famille des facteurs de transcription
GATA, caractérisés par leur capacité a se lier a une région d’ADN de type (A/T)GATA(A/G)
[90], [91]. Cette capacité de la protéine GATAZ est liée a la présence de deux domaines contigus
a doigt de zinc. Il est localisé sur le bras long du chromosome 3, au locus 3g21.3 et comporte 8

exons. Sa transmission est autosomique dominante [92]-[94].

GATA2 est exprimé dans les cellules hématopoietiques (cellules souches
hématopoiétiques, progeniteurs multipotents, progeniteurs érythroides, mégacaryocytes,
polynucléaires éosinophiles et mastocytes), les fibroblastes, les cellules endothéliales

musculaires, pulmonaires et embryonnaires cérébrales et hépatiques.

GATAZ2 assure la régulation du renouvellement et de la survie des cellules souches
hématopoiétiques : les souris invalidées pour Gata2 (Gata2—/—) meurent apres 10 a 11 jours de
gestation et les cellules souches hématopoiétiques issues de ces animaux présentent des défauts
d’autorenouvellement et de prolifération [95]. L hétérozygotie de Gata2 (Gata2+/—) dans le
modeéle murin conduit a une homéostasie anormale des cellules souches hématopoiétiques, avec

une diminution des précurseurs de la lignée granulo-macrophagique [96].

Des mutations du gene GATAZ ont été décrites chez des patients présentant des leucémies
aigués myeéloides familiales, des syndromes myélodysplasiques, un déficit immunitaire et un
syndrome d’Emberger (my¢lodysplasie avec lympheedéme). Au-dela de ces formes, il s’agit
d’un syndrome complexe associant de fagon hétérogéne, des atteintes cardiovasculaires,

pulmonaires, hématologiques, oncologiques, dermatologiques et ORL [97].

Le déficit immunitaire associé aux mutations de GATAZ est complexe, affectant a la fois
I’immunité innée et adaptative, de maniére variable selon les individus. Ce déficit a été decrit
sous le terme MonoMAC [98] et combine des déficits en cellules dendritiques, monocytes,
lymphocytes B et Natural Killer (NK), avec une susceptibilité aux infections virales a
papillomavirus cutanées ou génitales et aussi aux infections a mycobactéries non tuberculeuses
[97].
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La PAP peut étre associée aux mutations de GATAZ2, avec comme caractéristique de
s’accompagner de 1’absence d’anticorps anti-GM-CSF [92], [94]. La physiopathologie reste
mal comprise, notamment la présence de macrophages alvéolaires dans le liquide de LBA et
dans les biopsies pulmonaires, en I’absence de monocytes circulants, souligne une probable
conséquence fonctionnelle liée aux mutations de GATA2 sur ’homéostasie macrophagique

pulmonaire [99].
4.3. Mutation STING1

Le gene STINGL1 (également connu sous le nom TMEMZ173) code pour la protéine
STING, il est localisé sur le chromosome 5, au locus 5¢.31.2. Sa transmission est autosomique
dominante [100]-[102].

La protéine STING, protéine transmembranaire du réticulum endoplasmique (RE), agit
comme un adaptateur cytosolique de la détection del’ADN, permettant la synthese des
interférons (IFN) de type | via la phosphorylation d'IRF3.

Les mutations de STING1 ont été identifiées dans des PID de 1’adulte et de I’enfant dans
le cadre d’un syndrome rare appelé SAVI (STING-associated vasculopathy with onset in
infancy). Ce syndrome est caractérisé par des lésions cutanées de vascularite, des épisodes
fébriles a répétition et des infections récurrentes [100]. La PAP est une manifestation rare et les

mécanismes impliqués sont mal connus [48].
4.4, Mutation COPA

Le géne COPA code pour un transporteur intra-cellulaire, il est localisé sur le

chromosome 1, au locus 10g.23.2. Sa transmission est autosomique dominante [103].

COPA code pour la sous-unité alpha du complexe du coatomeére I, impliqué dans le
transport rétrograde entre le Golgi et le RE. Les mutations hétérozygotes de COPA sont a
I'origine d'un phénotype proche du syndrome SAVI et entrainent une hausse du stress du RE et

une réponse immunitaire de type Thl7.
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Le syndrome COPA est caractérisé par une atteinte pulmonaire, des manifestations
d’auto-immunité, des arthralgies et des glomeérulopathies [104]. L’atteinte pulmonaire
comprend la fibrose, 1’hémorragie alvéolaire et plus rarement la protéinose alvéolaire
pulmonaire [48], [105].
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VII. Traitement

1. Lavage broncho-alvéolaire thérapeutique

Il vise a éliminer le matériel PAS+ qui géne les échanges gazeux et restaurer la

perméabilité de la barriére alvéolo-capillaire et obtenir une hématose correcte.
1.1. Technique chez I’adulte

Le LBAT doit étre pratiqué par des praticiens entrainés dans des centres experts.

Il est réalisé sous anesthésie générale, chez un patient sédaté et curarisé, en décubitus
dorsal. La sonde d’intubation doit &tre une sonde sélective a double lumiére, dont le
positionnement est verifié par fibroscopie. Il faut préférer une sonde sélective gauche, car son
positionnement en distalité est plus aisé. Un canal de la sonde sert a ventiler le patient et I’autre

est utilisé pour le LBAT.

La procédure consiste a instiller 1 a 2 litres de sérum physiologique a 37 °C, puis évacué

(instillation-retrait).

Des prélevements bactériologiques et mycoparasitologiques doivent étre réalisés sur le

premier litre d’effluent.

Cette procédure est répétée jusqu’a ce que I’effluent soit limpide. Un monitorage
hémodynamique invasif n’est pas indispensable, un scope standard en général suffit [106]. En
moyenne, il faut appliquer 15 jusqu’a 20 litres de sérum physiologique pour laver chaque

poumon, les volumes pouvant atteindre 40 litres [107].

Les patients sont extubés quelques heures apres la procédure, puis le poumon

controlatéral peut étre lavé au moins 1 a 2 jours apres.
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Des adaptations peuvent étre réalisées : changements de positions (alternance procubitus-
décubitus) au cours du lavage, variation du type de ventilation, ajout d’une percussion
thoracique manuelle ou mécanique concomitante afin d’augmenter 1’évacuation du matériel
lipoprotéinacé, ou lavage des 2 poumons lors de la méme anesthésie afin de diminuer le temps

total d’anesthésie générale et de limiter les risques inhérents a 1’intubation [108].

Des formes moins sévéres, ont été traitées avec succes par un lavage pulmonaire

segmentaire sous anesthésie locale [1], [107].
1.2. Technique chez ’enfant

Chez les enfants agés de >8 ans, la technique est la méme chez I'adulte, en utilisant une

sonde endotrachéale a double lumiere. La plus petite est 26 French (~8.7 mm).
Chez les nourrissons et les petits enfants, Deux techniques sont habituellement utilisées :

- Soit enfant est intubé avec une sonde trachéale du plus petit diametre possible, puis le
fibroscope est descendu latéralement a la sonde dans la trachée. La sonde trachéale est
poussée le plus loin possible a droite ou a gauche et, lorsqu’elle est munie d’un ballonnet,
celui-ci est gonflé pour augmenter 1’étanchéité et assurer une ventilation sur un seul

poumon ;

- Soit enfant est intubé avec la sonde trachéale du plus grand diamétre possible et poussée

jusqu’au tiers inférieur de la trachée tandis que le fibroscope est introduit a I’intérieur.

L’enfant est ensuite placé en décubitus latéral du c6té ou le LBA thérapeutique sera
réalisé.

Le LBAT est réalisé avec du sérum physiologique maintenu a 37 °C. Tous les lobes sont

successivement traités avec un volume total de liquide de 150 a 200 ml/kg, par fractions de 20
a 50 ml.
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Figure 29: (a) Mise en place de ’ensemble de la procédure du LBAT et les équipements
nécessaires. (b) le dispositif a trois voies fixé avec la sonde d’intubation sélective a double
lumiére avec une extrémité connectée a des poches de serum physiologique tiédi, et ’autre

connectée a la tubulure d’aspiration. (¢) diminution de la turbidité du liquide recueilli lors d’une
séance de LBAT [109].

1.3. Autres techniques
D’autres techniques plus exceptionnelles ont été proposées :
1.3.1. Lavage therapeutique sous circulation extracorporelle

Il s'agit d'un LBA a visée thérapeutique au cours duquel on utilise un circuit extracorporel

pour oxygéner et éliminer directement le dioxyde de carbone contenu dans le sang.

78



Ce circuit est basé sur un oxygénateur et un dispositif d'échange gazeux qui sépare le
compartiment gazeux du compartiment sanguin. Le sang désoxygéné est drainé par une pompe
externe a travers une canule de drainage, puis il passe a travers I'oxygénateur et est renvoyé au

patient par une autre canule.
On distingue deux procédés :

¢+ La CEC veino-veineuse (le sang est drainé a partir d'une veine centrale et retourné a

une veine centrale) qui permet seulement les échanges gazeux.

¢+ La CEC veino-artérielle (le sang est évacué du systeme veineux et pompé dans une

artére) qui permet a la fois un échange gazeux et un soutien circulatoire.

La CEC veino-veineuse nécessite un circuit a deux points d'accés veineux distincts (un
pour le drainage et un pour la réinjection du sang). 1l s'agit d'une recirculation. Le sang recyclé
ne contribue pas a I'oxygénation systémique. Les sites d'acces sont la veine fémorale et la veine
jugulaire interne. Le positionnement des canules est réalisé sous guidage écho-endoscopique
fluoroscopique ou transoesophagien. La CEC veino-artérielle implique un drainage veineux
fémoral et une réinjection artérielle fémorale. La gestion du circuit extracorporel requiert une

équipe pluridisciplinaire [110].
1.3.2. Ventilation liquide partielle

La ventilation liquide partielle est une technique qui consiste a remplir les poumons avec
les perfluorocarbones (PFC) (initialement jusqu’a la capacité résiduelle fonctionnelle) tout en

le ventilant de fagon conventionnelle.

Ceci est rendu possible grace aux propriétés physico—chimiques trés particulieres de ces

COMpOsés.

En effet, les perfluorocarbones (substances dérivées des hydrocarbures ou les atomes
d’hydrogene ont été remplacés par des atomes de fluor) sont presque deux fois plus denses que
I’eau, ont une tension de surface basse de ’ordre de 18 dyn/cm?, et possedent des coefficients
de solubilit¢ pour I’oxygene et le dioxyde de carbone qui leur permettent de ne pas

compromettre I’hématose.
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Ces effets bénéfiques ont été mis sur le compte, d’une part d’un effet PEP liquide
permettant de recruter et de maintenir ouverts des territoires pulmonaires collabés, et d’autre
part d’un effet surfactant-like réduisant la tension de surface et stabilisant les territoires déplétés
en surfactant. La combinaison de ces deux effets rend compte de I’amélioration de I’hématose
et des propriétés mécaniques pulmonaires. L’effet PEP liquide semble étre dose-dépendant
alors que I’effet surfactant-like est dose indépendant.

De fait, deux approches de cette technique sont réalisables. L une permettra a obtenir une
meilleure oxygénation en utilisant de fortes doses de perfluorocarbones, alors que 1’autre
privilégiera des doses moindres dans le but de ne pas s’exposer au risque d’aggravation des

Iésions pulmonaires préexistantes [111].
1.4. Efficacité du LBAT

L’éclaircissement progressif du liquide de retour témoigne 1’efficacité immédiate du
LBAT.

L’évaluation de I’efficacité ultérieure est basée sur I’abaissement des besoins en oxygene,

la reprise pondérale et la fréquence respiratoire.

Figure 30: Diminution de la turbidité du liquide de retour au cours du LBAT d’un patient
atteint de la PAP, et du dépdt de matériel lipoprotéinacé, témoignant de I’efficacité du lavage
pulmonaire total [112].

1.5. Indications du LBAT

1.5.1. En fonction de I’étiologie de la PAP

Le LBAT est le traitement de premiere intention des patients porteurs de PAP auto-

immune.
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Il n’est généralement pas indiqué chez les patients porteurs de PAP secondaire ou
génétique. Toutefois, en I’absence d’alternative thérapeutique, il peut étre proposé parfois avec

succes [113].
1.5.2. En fonction de la sévérité de la PAP

Dans la littérature médicale ; il n’y a pas de critére bien défini.

Le LBAT est indiqué par les centres experts [9], qui tiendront compte du handicap du
patient, des paramétres radiologiques, gazométriques et spirométriques, ainsi que des

complications infectieuses éventuelles.
1.6. Contre-indications du LBAT

En 2016, Une étude menée par Campo et coll. a révélé qu’une défaillance cardiaque, une
maladie cardiovasculaire sévére, une infection pulmonaire, un sepsis, et le dernier stade de
fibrose pulmonaire forment dans certains centres des contre-indications au lavage broncho-

alvéolaire thérapeutique [114].
1.7. Complications du LBAT

Le lavage broncho-alvéolaire thérapeutique est un geste trés lourd nécessitant une

collaboration étroite entre les équipes d’endoscopie, d’anesthésie et de réanimation.

L’effet secondaire du LBAT le plus souvent rencontré est I’hypoxémie, qui peut étre

corrigée par I’oxygénothérapie a haut débit.

Le mauvais positionnement de la sonde endobronchique a double lumiére peut entrainer
une fuite de liquide de lavage dans le poumon ventilé. Le barotraumatisme lié a une instillation
rapide de grands volumes de liquide peut entrainer un hydro-pneumothorax, un emphyseme

sous cutané ou un épanchement pleural liquidien.

L’hypothermie peut également survenir mais elle peut étre minimisée par une
surveillance etroite de la température corporelle du patient, a 1’aide des coussins chauffants et

en utilisant une solution saline tiédie.
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D’autres complications peuvent survenir, notamment une désaturation, un
pneumothorax, une convulsion, un arrét cardiaque ou une hyperthermie qui peut étre isolée ou

révéler une infection [33], [114].

Lorsque le LBAT est réalisé dans un centre expert, le risque de développer des

complications devient minime [9].

2. Autres moyens de traitement

2.1. Supplémentation en GM-CSF

L’amélioration de la PAP auto-immune par 1’administration de GM-CSF par voie sous
cutanée a été démontrée pour la premiére fois en 1996 [115], et ensuite la nébulisation de GM-

CSF a montreé une efficacité similaire avec moins des effets indésirables [116], [117].

Un enfant agé de 14 ans, souffrant d’une PAP auto-immune a été traité avec succes par

un LBA a visée thérapeutique suivi d’une nébulisation de GM-CSF [117].
2.1.1. Injections sous-cutanées de GM-CSF

Plusieurs recherches ont montré I’intérét des injections sous-cutanées de GM-CSF dans
la PAP auto-immune. Trois études prospectives utilisaient des injections, pendant 12 semaines,
de 5 a 9 pg/kg/j de GM-CSF avec une élévation progressive de la posologie, en fonction de la

réponse clinique, jusqu’a 18 ng/kg/j [118].

Les effets indésirables du GM-CSF en injection sous-cutanée sont mineurs : érytheme,
cedéme, dyspnée, nausées, vomissements, asthénie, malaise, céphalées, arthralgies, fievre,

frissons et douleur au point de ponction [119]-[121].

Néanmoins, une leuconeutropénie peut apparaitre, réversible a 1’arrét du traitement

(conseillé si les neutrophiles sont inférieurs a 1500/mm3).

Le traitement était utile chez pres de la moitié des patients : chez 75 % des patients pour
I’étude la plus courte (12 semaines) et 43 % des patients pour I’étude la plus longue (1 an). Une
dose de maintenance pendant 1 an a été utilisée avec succeés chez quelques patients (20pg/kg/j,
3 fois par semaine) [119].
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Un schéma d’administration du GM-CSF par voie sous-cutanée (le sargramostim) a été
proposé en 2004. Le traitement est quotidien pendant 6 semaines & compter de la date
d’obtention d’une réponse hématologique (définie par une augmentation de la numération
absolue des PNN d’un facteur 1,5).

Le début de traitement se fait par une posologie de 3 pug/kg/j pendant 5 jours puis 5 pg/kg/j
a partir du 6éme jour. Chez presque la moitié des patients, le GM-CSF a 5 pg/kg/j n’entraine
pas de réponse hématologique. Chez ces patients non répondeurs, une augmentation progressive
de la posologie est realisée, aux paliers de 7,5-10-15-20 et 30 ug/kg/j, jusqu’a obtention de la
réponse hématologique avec une NFS de contréle qui doit étre réalisée 24h et 48h apres chaque

augmentation de posologie en respectant un intervalle d’au moins 3 jours par palier.
2.1.2. Aerosols de GM-CSF

Il a été démontré expérimentalement que la supplémentation en GM-CSF par voie inhalée

corrigeait la PAP de souris invalidee pour le GM-CSF.
Plusieurs essais thérapeutiques ont été réalisés chez I’adulte.

Nakata et Tazawa ont traité prospectivement 39 patients atteints de PAP auto-immunes
par aérosols de GM-CSF (sargramostim) 250ug/j, 1 semaine/2 pendant 12 semaines (dose
d’attaque) puis 125g/j, 1 semaine/2 pendant 12 semaines (dose d’entretien). Ils étaient ensuite
suivis sur 1 an au total [105]. 62 % des patients étaient répondeurs dans cette étude. Un suivi
de 3 ans a permis de prouver la persistance de 1’efficacité chez 66 % des patients. Seuls 12

patients sur 35 ont nécessité un traitement de secours (LBAT pour la plupart) [124].

Wylam et coll. ont analysé rétrospectivement 12 dossiers de patients atteints de PAP
auto-immune et traités par aérosols de GM-CSF (sargramostim) a 500ug/j, 1 semaine/2 pendant
12 semaines, pouvant étre augmenté a 1000ug/j, 1 semaine/2 pendant les 12 semaines en cas

d’absence de réponse clinique [122].

92 % de ces patients ont bien répondu au traitement avec une amélioration des parameétres

clinigues, biologiques, radiologiques et fonctionnels respiratoires [122].

Aucun effet secondaire particulier n’a été observé dans ces études.
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Il semblerait que le GM-CSF inhalé soit plus efficace que le GM-CSF sous-cutané [125].
2.2. Biothérapie par le Rituximab

Le Rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre le CD20, retrouvé a la surface
des lymphocytes B matures.

Le rituximab provoque une déplétion en lymphocytes B dans les maladies auto-immunes

et donc un abaissement de la sécrétion des anticorps dont les anti-GM-CSF.

Le bénéfice du rituximab a été démontre pour la premiere fois par Borie et coll. chez un
malade atteint de PAP auto-immune qui refusait les lavages broncho-alvéolaires thérapeutiques
[126].

Malur et coll. ont rapporté une série de 10 patients (age moyen : 40 ans) ayant une PAP
auto-immune avec un titre élevé d’anticorps anti-GM-CSF avec une PaO, moyenne de 54
mmHg [127].

Le schéma thérapeutique consistait en une perfusion de 1 000 mg a J1 et a J15 [126],
[127].

Aprés une évaluation a six mois, la réponse thérapeutique était favorable avec une
augmentation de la PaO, a 74 mmHg en moyenne. Deux patients seulement n’ont pas répondu
au traitement. La déplétion lymphocytaire B était effective dés J15. Cependant La baisse du
titre des anticorps anti-GM-CSF n’était pas significative dans le LBA et le sang.

Aucun effet secondaire sévere n’a été observé [128].

Cependant, I’efficacité de ce traitement n’est pas été évaluée chez I’enfant [104].
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2.3. Echanges plasmatiques

L’intérét théorique des échanges plasmatiques (ou les plasmaphéreses) dans la PAP auto-

immune est de diminuer le taux des anticorps anti GM-CSF [129].

Deux cas cliniques ont été publiés, un cas ou le patient a bénéficié de 10 séances de
plasmaphérese avec amélioration des symptomes, de I’imagerie thoracique et de I’oxygénation
et ’autre patient n’a pas été¢ amélioré cliniquement, malgré la diminution du titre des anticorps
dans les 2 cas [130], [131].

A I'neure actuelle, cette thérapie n'est pas considérée comme un traitement viable chez les
enfants [48].

2.4. Transplantation intra- pulmonaire de macrophages

Deux étude ont été présentées sur I’intérét de la transplantation pulmonaire de
macrophages alvéolaires dans un modele de souris déficiente pour le récepteur au GM-CSF qui
mime une PAP génétique [132], [133].

Ces 2 travaux montrent qu’une seule injection de macrophages alvéolaires murins sains
corrige la maladie pulmonaire (PAP) et les manifestations systémiques secondaires, normalise

les biomarqueurs d’activité¢ de la maladie et prévient la mortalité spécifique.

Ces macrophages transplantés proliferent et persistent au moins 9 a 12 mois, tout comme

les effets bénéfiques du traitement.

L’avantage de cette approche thérapeutique est qu’elle ne nécessite pas de chimiothérapie

my¢loablative, contrairement a I’allogreffe médullaire.

Les résultats de ces travaux nous permettent d’envisager ce traitement chez les enfants

souffrant de PAP génétique.
2.5. Traitement ciblant I'homéostasie du cholestérol.

Les statines constituent une famille thérapeutique d’hypolipémiants qui agit en inhibant
I’HMG-CoA-réductase, une enzyme qui intervient dans I’étape limitante de la synthése

cellulaire de cholestérol.
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Selon une étude menée par McCarthy et coll. en 2018; une patiente agée de 58 ans,
atteinte de PAP auto-immune avait mal réagi au Lavage broncho-alvéolaire thérapeutique mais
s'était amélioré de maniere inattendue avec le traitement par statines par voie orale pour une

hypercholestérolémie [134].

Ils ont par la suite identifié une autre patiente, dont la protéinose alvéolaire pulmonaire

s'est également améliorée par un traitement par statine.

Cette étude suggere que le traitement par statine pourrait constituer une nouvelle approche

thérapeutique pour les patients atteints de PAP.

Une équipe médicale britannique a recemment commence un traitement par Simvastatine
chez un enfant ayant une PAP due a une mutation de CSF2RB, et un suivi a long terme est en
cours [48].

2.6. Transplantation pulmonaire

La greffe pulmonaire peut étre proposée dans certains cas et elle représente la proposition

ultime en cas d’insuffisance respiratoire chronique séveére et surtout irréversible.

La premiere cause de recours a la Transplantation pulmonaire chez ’enfant est la
mucoviscidose, les autres indications sont 1’hypertension artérielle pulmonaire et les

pathologies du surfactant (protéinose alvéolaire) surtout pour les trés jeunes enfants.

Dans le cas d’une PAP sévere, récidivante ou résistante au traitement, la transplantation

pulmonaire peut étre discutée.

Des cas de PAP due a une mutation du gene SFTPB ont été traités avec succeés par la
transplantation pulmonaire [135], [136].

Un cas de récidive de protéinose alvéolaire sur poumons transplantés a cause d’une
fibrose pulmonaire compliquant une PAP, a été décrit dans les trois ans suivant 1’opération
[137]. Par ailleurs, quelques cas de PAP auto-immunes ont été décrits comme complication de
patients transplantés pulmonaires pour autres raisons [138]-[140].
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3. Traitement symptomatique et mesures associées

3.1. Oxygénothérapie

La PAP peut s’accompagner d’une hypoxie chronique d’effort, voire de repos, diurne
et/ou nocturne, permanente ou ponctuelle. Aussi une hypercapnie peut survenir dans les stades

avances.

L’examen de référence chez 1’enfant pour poser I’indication d’une oxygénothérapie au

long cours est I’oxymétrie de pouls mesurée sur une période donnée.

Les modalités de I’oxygénothérapie dépendent des résultats de 1’enregistrement de la

saturation nocturne [141].

Le dépistage des complications, notamment une hypertension artérielle pulmonaire, une

polyglobulie ou une insuffisance cardiaque droite, doit étre réalisé en cas d’hypoxie chronique.

Les indications d’une oxygénothérapie au long cours sont rappelées dans le schéma ci-

dessous.

Hypoxémie
Mesure prolongée de la SpO,; (sommeil, éveil, alimentation)
Mesure de la capnie {au moins ponctuelle, au mieux prolongée et la nuit)

Ventilation non invasive

—— Oxygénothérapie longue durée

Critéres mise en
route O,

N

Enfant<a 2 ans Enfant>3 2 ans
SpO; moyenne < a 93 % (sommeil ou éveil) SpO; moyenne < a 90 % (sommeil ou éveil)
Et/ou > 5 % du sommeil avec SpO, <a 90 % Et/ou > 10 % du sommeil avec SpO,<a 90 %
Et/ou HTAP Et/ou HTAP

Valeurs cibles de
SpO
HTAP
Oui l Non

SpO; moyenne > a2 94 % SpO; moyenne > 392 %

Figure 31: Prise en charge de I’hypoxie chronique (d’aprés Aubertin et coll.)[142].
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Si une hypercapnie est caractérisée (pCO2>45mmHg retrouvée de fagon chronique en
dehors d’une exacerbation), une ventilation non invasive au long cours peut s’avérer nécessaire.
Celle-ci sera discutée au cas par cas par les médecins spécialisés dans la ventilation de I’enfant.
Enfin, en dernier recours, et dans des cas exceptionnels une ventilation invasive au long cours

sera mise en place [104].

La surveillance étroite des enfants sous oxygénothérapie permet d’adapter le débit au
minimum nécessaire, d’envisager un sevrage ou une modification de 1’assistance respiratoire le

cas échéant.
3.2. Traitement de PHTAP

La prise en charge d'une HTAP doit étre discutée avec des équipes cardio-pédiatriques
spécialisees.
Le cathétérisme cardiaque droit mesure directement la pression dans I’artére pulmonaire

et permet d’établir le diagnostic positif avec une précision des paramétres hémodynamiques.

Ainsi il joue un role majeur dans la décision thérapeutique et 1’évaluation pronostique [104].

Les thérapeutiques médicamenteuses les plus utilisées sont les inhibiteurs de
phosphodiestérase de type 5 (sildénafil) et les antagonistes des récepteurs a 1’endothéline
(bosentan).

3.3. Support nutritionnel

La PAP entraine une dépense énergétique majorée (comme toutes les maladies
pulmonaires chroniques). Un support nutritionnel optimal est donc nécessaire pour maintenir
une croissance staturo-pondérale adéquate. Toutefois, les patients présentent en général des
difficultés alimentaires dues a la dyspnée, a un éventuel reflux gastro-cesophagien, et parfois a

des troubles de I’oralité.
La conduite a tenir nutritionnelle doit étre assurée par une équipe spécialisée et inclure :

o Un apport calorique suffisant (> 130-150 kcal/kg/j) et équilibré.
o Des modalités de prise alimentaire optimisées :

o Alimentation orale.
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o Alimentation entérale :
= Par sonde naso-gastrique si la nutrition entérale est envisagée pour une courte durée.
= Par gastrostomie si la nutrition entérale est envisagée pour une longue durée.

e ’alimentation parentérale au long cours ne sera envisagée que de fagon exceptionnelle,
si la PAP s’associe a une maladie digestive chronique sévére rendant impossible un

autre mode d’alimentation.
o Un suivi dietétique régulier.

Les troubles de ’oralité qui majorent les difficultés de prise pondérale doivent étre pris

en charge par des équipes spécialisées.
3.4. Mesures associées

Les comorbidités sont a prendre en charge puisqu’elles peuvent aggraver 1’état

pulmonaire (reflux gastro-cesophagien par exemple).

Dans le cadre de la prévention des infections, le schéma vaccinal des enfants doit étre

poursuivi, notamment les vaccinations anti-grippales et anti-pneumococciques.
Les agressions environnementales sont a eviter (tabagisme passif).
La qualité de vie de I’enfant et de ses parents fait partie intégrante de la prise en charge.

La famille de I’enfant doit notamment bénéficier d’une éducation thérapeutique et du

soutien de I’équipe soignante. Une prise en charge psychologique doit également étre proposeée.

Un conseil genétique est a réaliser [143].
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VI1I1. Evolution et pronostic

Chez ’enfant, I’évolution de la protéinose alvéolaire pulmonaire est trés variable.

Tous les intermédiaires sont possibles entre les formes asymptomatiques, peu
symptomatiques et les formes séveres avec une évolution progressive vers une insuffisance
respiratoire grave et le déces.

La PAP peut dans de rares cas, évoluer vers une fibrose pulmonaire.
L’¢évolution des PAP génétiques est imprévisible et peut étre sévere [144].

Dans une série de 26 enfants suivis a I’hopital Necker-Enfants Malades a Paris, 3 enfants
asymptomatiques et dont les fonctions pulmonaires étaient normales n’ont pas été traités. Tous
les autres ont bénéficié de 2 a 40 séances de lavage broncho-alvéolaire thérapeutique. A court
et moyen termes, ces LBAT ont permis la diminution ou le sevrage en oxygeéne avec une reprise
pondérale chez 18 d’entre eux, mais ont €té un échec chez 5 enfants. Par la suite, la fréquence

des LBAT a été guidée sur la clinique et/ou la TDM [16][145].

Figure 32: Protéinose alvéolaire pulmonaire sévere chez un enfant de 5 ans avant le lavage
broncho-alvéolaire thérapeutique. (A) Radiographie thoracique : des opacités alvéolo-
interstitielles diffuses, (B) Scanner thoracique : aspect de “’crazy-paving’’[146].
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Figure 33: Protéinose alvéolaire pulmonaire sévére chez un enfant de 5 ans, aprées 12 séances de
lavage broncho-alvéolaire thérapeutique. (A) Radiographie thoracique : amélioration
significative des infiltrats alvéolo-interstitiels, (B) : Scanner thoracique : régression importante
des opacités avec un aspect micro-nodulaire résiduel[146].
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La protéinose alvéolaire pulmonaire (PAP) est une maladie rare caractérisée par

I’accumulation intra-alvéolaire d’un mateériel lipoprotéinacé qui géne les échanges gazeux.

On distingue trois types de PAP : les PAP auto-immunes, les PAP secondaires a une

maladie sous-jacente et les PAP d’origine génétique.

Chez I’enfant ; la PAP est essentiellement d’origine génétique et souvent diagnostiquée a

la naissance ou dans 1’enfance.

Le diagnostic de PAP doit étre évoque devant une pneumopathie infiltrante diffuse avec
un tableau clinique associant une dyspnée progressivement croissante et une toux séche avec,
au scanner thoracique, un aspect de crazy paving. Le diagnostic de certitude est confirmé par
un lavage broncho-alvéolaire (LBA) montrant un aspect laiteux caractéristique et mettant en

évidence la présence de matériel lipoprotéinacé prenant la coloration a I’acide périodique de

Schiff (PASH+).

Son traitement est purement symptomatique et repose principalement sur le grand lavage

pulmonaire thérapeutique et, dans les formes réfractaires, le GM-CSF et le rituximab.

93



N Cad

(O

RESUMES

o

Q)

A



Résumé

Titre : L’intérét du lavage broncho-alvéolaire dans le traitement de la protéinose
alvéolaire pulmonaire génétique chez I’enfant - A propos d’une observation et une revue
de la littérature.

Auteur : Abdelilah ATOU
Rapporteur : Pr Amale HASSANI

Mots-clés : Protéinose alveolaire pulmonaire, Enfant, GM-CSF, Lavage broncho-

alvéolaire thérapeutique.

La protéinose alvéolaire pulmonaire (PAP) est une cause rare de pneumopathie alvéolo-
interstitielle chez I’enfant, liée a 1’accumulation d’une substance lipoprotéinacée dans les
alvéoles pulmonaires, génant les échanges gazeux. Il existe différentes formes cliniques et
étiologiques : la PAP auto-immune, exceptionnelle chez 1’enfant, la PAP secondaire a une
maladie sous-jacente, et la PAP génétique, la forme la plus fréquente chez I’enfant, elle
regroupe principalement les anomalies de production et de recyclage du surfactant, les
mutations des protéines du surfactant et du récepteur du GM-CSF, et les mutations du gene
MARS.

Chez I’enfant, on distingue 2 formes cliniques : la protéinose a révélation immédiate qui
se manifeste par une détresse respiratoire néonatale et la protéinose a révélation tardive avec
une symptomatologie clinique non spécifique, avec un tableau insidieux fait d’une toux et d’une
dyspnée d’aggravation progressive, possiblement compliquées d’épisodes de surinfection ou
d’une insuffisance respiratoire chronique aboutissant parfois au déces. Le diagnostic de PAP
est évoqueé sur le scanner thoracique avec une pneumopathie infiltrante diffuse ayant un aspect
classique en crazy paving, puis confirmé par un lavage broncho-alvéolaire (LBA) montrant un
aspect laiteux caractéristique et mettant en évidence la présence de matériel lipoprotéinacé
prenant la coloration a 1’acide périodique de Schiff (PAS+).

Le traitement de référence de la PAP repose sur le grand lavage pulmonaire thérapeutique
pour éliminer le matériel PAS+ et restaurer la perméabilité de la barriére alvéolo-capillaire et
obtenir une hématose correcte. Ce traitement a permis une amélioration spectaculaire de la
survie de ces patients.

Dans ce travail, nous mettons le point sur I’'intérét du grand lavage pulmonaire
thérapeutique dans la PAP génétique chez I’enfant, en décrivant une observation chez une fille
diagnostiquée a 1’age de 6 ans et demi avec un recul de 6 ans.
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Abstract

Title: The benefit of bronchoalveolar lavage in the treatment of genetic pulmonary
alveolar proteinosis in children — about an observation and review of the literature.

Author: Abdelilah ATOU

Supervisor: Pr Amale HASSANI

Keywords: Pulmonary alveolar proteinosis, Child, GM-CSF, Therapeutic
bronchoalveolar lavage.

Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare cause of alveolar-interstitial lung disease
in children characterized by accumulation of a lipoproteinaceous material in the pulmonary
alveoli, hampering gaseous exchange. There are different clinical and etiological forms:
autoimmune PAP, exceptional in children, PAP secondary to an underlying disease, and genetic
PAP, the most common form in children, it mainly includes abnormalities of production and
recycling of the surfactant, mutations in surfactant’s proteins and GM-CSF receptor, and
mutations in the MARS gene.

In children, there are 2 clinical forms: immediate-onset PAP that causes neonatal
respiratory distress, and delayed-onset PAP with non-specific clinical symptomatology that
includes cough and gradually worsening dyspnea, and possibly complicated by episodes of
superinfection or chronic respiratory failure which sometimes results in death. The diagnosis
of PAP is suggested on the thoracic CT scan showing a diffuse infiltrative lung disease with a
classic crazy paving pattern, then confirmed by a bronchoalveolar lavage (BAL) that shows a
characteristic milky appearance and reveals the lipoprotein material that stains for periodic acid-
Schiff (PAS+).

The standard treatment of PAP is based on whole-lung lavage to eliminate the PAS+
material and restore the permeability of the alveolar-capillary barrier and obtain correct
hematosis. This treatment has allowed a dramatic improvement in the survival of these patients.

In this work, we focus on the benefit of therapeutic whole-lung lavage in genetic PAP in
children, by describing an observation of a girl diagnosed at the age of 6 and a half years with

a follow-up of 6 years.
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Annexe 1 : Différentes étiologies de PAP secondaires [9].

Hémopathies

Syndromes myéloprolifératifs

Hémopathies cellulaires B matures

Hémopathies cellulaires T matures

Leucémie myéloide chronique

Myelofibrose primitive

Thrombocytémie essentielle

Leucémie aigué lymphoblastique

Leucémie aigué myéloblastique

Amylose

Lymphome non hodgkinien

Maladie de Waldenstrém

Aplasie médullaire

Alymphocytose congénitale

Purpura thrombopénique idiopathique

Leucémie prolymphocytaires T

Inhalations de toxiques

Particules organiques : fibres de cellulose

Particules minérales : ciment, silice, quartz, céréales, kaolin, fibres de verre, talc

Particules métalliques : nickel, indium, aluminium, titane, cuivre, zirconium

Vapeurs : vernis, soudure, carburants, résine époxy, peinture

Autres : engrais, chlorure de polyvinyle, dioxyde d’azote

Infections

Nocardiose

Cryptococcose

Histoplasmose

Pneumocystose

Infection a cytomégalovirus

Infection a mycobactéries
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Annexe 2 : Les génes et les protéines impliqués dans les PID de I’enfant [104].

Géne Protéine MOd? d.e Phénotype
transmission
SFTPA Protéines Al et A2 du
(SFTPAL1- surfactant SP-A1 et SP- Dominant PID
SFTPA2) A2
Détresse respiratoire
SFTPB Protéine B du surfactant Récessif néonata{e avec,
SP-B pneumopathie alvéolo-
interstitielle diffuse
Détresse respiratoire
Protéine C du surfactant 3 néonatale avec PID
SRS SP-C TAGmRanE PID de I’enfant ou de
I’adulte
ATP binding cassette sub- lr)lzgg;f:l;essgcaglg
ABCA3 family A member 3 Récessif PID.da Psiifant 6ii d&
ABCA3 Padiilte
adu
NKX2-1/ Nl homeobm.( 1. ou ; Syndrome cerveau-poumon-
TTF1 thyroid transcription Dominant thyxeide
factor 1 NKX2-1/TTF1
e Protéinose alvéolaire
MARS I\S/ilitt};:gg::ﬁg Récessif Hépatomégalie avec
cholestase
BONS-AIe BCISeepteE Protéinose alvéolaire rare
CSF2RA macrophagique au GM- Récessif stz Tratifas
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