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Une femme de 47 ans s’est présentée a I’hdpital en raison d’une
toux séche, d’une respiration sifflante, d’'une dyspnée et d’une
fievre intermittente apparues 3 mois plus tét. On lavait briéve-
ment hospitalisée 2 mois auparavant pour traiter une infection
des voies respiratoires inférieures ou une bronchite présumée;
on lui avait prescrit des inhalateurs (salbutamol, ipratropium) et
une antibiothérapie (tout d’abord de la ceftriaxone et de l'azi-
thromycine, suivies d’amoxicilline-acide clavulanique).

La patiente avait fumé 7 cigarettes par jour pendant 12 ans,
mais avait cessé le tabagisme 3 mois auparavant. Elle ne prenait
pas de médicaments sur une base réguliere et ses antécédents
médicaux avaient comme seule particularité une apnée obstruc-
tive du sommeil, laquelle était traitée a ’aide d’une ventilation
en pression positive continue. Elle ne présentait pas d’anté-
cédents d’asthme, n’était pas en contact avec des animaux
domestiques et n’était pas exposée a des spas, des oiseaux ou de
la moisissure a domicile. Elle avait récemment commencé un
nouvel emploi chez une compagnie d’horticulture, ou elle fabri-
quait des ensembles de pastilles de tourbes pour plantes, dans
lesquelles du terreau, des produits adhésifs, de I'huile et de 'eau
sont mélangés afin de créer des moules stables pour les semis.

La radiographie thoracique de la patiente était normale au
moment de la consultation et était demeurée inchangée en com-
paraison avec I’hospitalisation précédente, 2 mois auparavant.
On a orienté la patiente vers le service de pneumologie pour les
patients hospitalisés. Lors de son évaluation, sa fréquence respira-
toire était de 22 respirations/min, sa saturation en oxygene était
de 96 % a l'air ambiant, sa température corporelle atteignait
35,9 °C, sa fréquence cardiaque était de 104 battements/min et sa
tension artérielle était de 129/86 mm Hg. Elle présentait une res-
piration sifflante bilatérale et des sons cardiaques normaux. Lors
de ’examen, elle ne présentait pas de signes d’hippocratisme
digital, d’cedéme aux membres inférieurs, d’érythéme ou de
caractéristiques évoquant une affection des tissus conjonctifs.
L’urgentologue a demandé un examen tomodensitométrique
(TDM) du thorax avec agent de contraste (protocole d’embolie
pulmonaire) afin d’écarter un diagnostic d’embolie pulmonaire.

Points clés

® Lapneumopathie d’hypersensibilité est une forme de maladie
pulmonaire interstitielle qui nécessite un diagnostic et un
traitement précoces, car elle peut mener a une fibrose
pulmonaire progressive.

® Une connaissance des antécédents professionnels est
essentielle lors de ’évaluation de patients présentant des
symptomes respiratoires.

o Les causes de la pneumopathie d’hypersensibilité comprennent
des agents infectieux, des enzymes, des animaux, des insectes
et des protéines végétales, de méme que des composés
chimiques de faible poids moléculaire et des métaux.

® Les patients présentant des symptdmes respiratoires apres une
exposition a des isocyanates devraient éviter toute nouvelle
exposition et étre évalués pour un diagnostic éventuel d’asthme
ou de pneumopathie d’hypersensibilité.

La figure 1 est une image TDM thoracique représentative de
l’état de la patiente au moment de son hospitalisation, montrant
des nodules centrolobulaires diffus d’aspect de verre dépoli dans
les 2 poumons, sans zone prédominante. Aucun embole pulmonaire
n’était observable. La patiente présentait une leucocytose substan-
tielle accompagnée d’une neutrophilie (leucocytes 15,6 [plage nor-
male 4,0-11,0] x 10°/L, neutrophiles 12,0 [plage normale 2,0-
7,5] x 10°/L), une numération des éosinophiles normale (0,2 [plage
normale 0,0-0,5] x 10%/L) et un taux élevé de protéine C réactive
(49 [normale < 8 mg/L). Comme une maladie pulmonaire intersti-
tielle était soupconnée, on a demandé une analyse des taux de
facteur rhumatoide, d’anticorps antinucléaires et d’anticorps cyto-
plasmiques périnucléaires antineutrophiles, et tous les résultats
étaient négatifs. Les résultats du dosage des peptides natriurétiques
de type B et des troponines demandé par un urgentologue étaient
dans les limites normales lors des 2 consultations a ’hopital. La
spirométrie a révélé une réduction proportionnelle du volume expi-
ratoire maximal par seconde (VEMS) et de la capacité vitale forcée
(CVF), sans signe d’obstruction. Sa CVF était de 2,13 L (59% des
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valeurs prévues), son VEMS était de 1,54 L (53 % des valeurs
prévues) et son ratio VEMS:CVF était de 72,3 %.

On a réalisé une bronchoscopie avec lavage bronchoalvéolaire
ainsi qu’une biopsie transbronchique. Le liquide du lavage
bronchoalvéolaire du lobe supérieur droit ne présentait pas de
cellules malignes et peu de lymphocytes, d’éosinophiles et de
macrophages chargés d’hémosidérine. Le nombre insuffisant de
leucocytes ne permettait pas une numération exacte des cellules.
La culture des prélévements de liquide ne comptait pas de bacté-
ries, de champignons ni de mycobactéries. Une biopsie transbron-
chique du lobe moyen droit révélait une inflammation chronique,
une fibrose diffuse et une prolifération épithéliale réactive.

En raison des observations cliniques, radiographiques et
bronchoscopiques, le diagnostic provisoire était une pneu-
mopathie d’hypersensibilité, causée fort probablement par
Pexposition de la patiente a des produits adhésifs dans le cadre
de son travail. On a amorcé un traitement intraveineux par Solu-
Medrol, la patiente a ressenti un soulagement immédiat de sa
dyspnée et de sa toux et elle a obtenu son congé avec une ordon-
nance de prednisone (30 mg/j), accompagnée d’un protocole de
sevrage d’une durée de 2 mois. On lui a conseillé d’éviter
Pexposition a des produits adhésifs. On a assuré un suivi de la
patiente en consultation externe aprés quelques semaines, et la
résolution de ses symptomes était presque compléte.

Trois mois apres son congé de 'hdpital, la patiente a été exami-
née a notre clinique de pneumopathies professionnelles, et nous
avons confirmé ses antécédents professionnels. La patiente avait
photographié les étiquettes des produits qu’elle utilisait dans le
cadre de son travail a 'aide de son téléphone cellulaire, ce qui a
confirmé son exposition au diisocyanate de toluene, un composé
trouvé dans les produits adhésifs a base de polyuréthane pouvant
étre hautement immunogene pour les poumons. Elle a mentionné
qu’au cours du processus de production des pastilles de tourbes, le
produit adhésif a base de polyuréthane chauffé faisait souvent des
bulles et se vaporisait lorsqu’il était versé dans le mélange de ter-
reau. Malgré 'emploi de masques chirurgicaux et de respirateurs de
haute qualité, elle continuait a avoir des symptémes respiratoires.

Comme on avait conseillé a la patiente de cesser son exposition
au diisocyanate de toluéne, son employeur lui a trouvé d’autres
taches a réaliser dans un batiment exempt de toute exposition aux
isocyanates. Le traitement par la prednisone sur une période de
1 mois a mené a une amélioration marquée des symptomes et des
résultats de tests objectifs. Comparativement aux valeurs obtenues
au moment de I'hospitalisation, son épreuve de fonction respira-
toire, 4 semaines apres avoir obtenu son congé, montrait une amé-
lioration supérieure a 25% des valeurs de la CVF et du VEMS. Sa CVF
était de 2,86 L (79% des valeurs prévues) et son VEMS était de
2,38 L (82% des valeurs prévues). De plus, sa capacité pulmonaire
totale atteignait 4,61 L (89% des valeurs prévues) et sa capacité de
diffusion, 16,6 mL/min/mmHg (78 % des valeurs prévues).
L’examen TDM thoracique de suivi, 1 mois aprés avoir amorcé le
traitement par la prednisone, révélait une disparition complete des
nodules a 'aspect de verre dépoli dans les poumons (figure 2). Les
résultats d’un test de dépistage réalisé en consultation externe ont
démontré 'absence d’allergies a la moisissure et a d’autres
allergenes environnementaux fréquents.

Figure 1 : L’examen tomodensitométrique (avec agent de contraste) du
thorax d’une femme de 47 ans atteinte de pneumopathie d’hyper-
sensibilité au moment de son hospitalisation montre des opacités en
verre dépoli bilatérales diffuses et centrolobulaires.

Figure 2 : Un examen tomodensitométrique a haute résolution du thorax
d’une femme de 47 ans atteinte de pneumopathie d’hypersensibilité,
obtenu a la suite du traitement tout en ayant évité une nouvelle exposi-
tion a 'antigéne, révele une compléte résolution des opacités en verre
dépoli centrolobulaires.

Discussion

Les maladies pulmonaires professionnelles regroupent des trou-
bles respiratoires fréquents. Bien que certaines de ces maladies,
comme l’amiantose et la silicose, soient presque toujours cau-
sées par des expositions professionnelles, des problémes de
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Figure 3 : Classification de certaines formes de maladies pulmonaires interstitielles (MPI). Remarque : Pll = pneumonie interstitielle idiopathique.
Adapté de larticle de Cottin et ses collegues? et publié avec 'autorisation de la Société européenne de pneumologie.

santé comme l’asthme, les maladies pulmonaires obstructives
chroniques et la maladie pulmonaire interstitielle sont causées
ou exacerbées par les expositions professionnelles dans 25% des
cast. Une classification de la maladie pulmonaire interstitielle est
présentée a la figure 3.

La pneumopathie d’hypersensibilité, anciennement appelée
« alvéolite allergique extrinséque », est une forme de maladie pul-
monaire interstitielle causée par linhalation d’antigénes qui
engendre un dysfonctionnement immunitaire non médié par les
immunoglobulines E (IgE) dans les poumons. Si on ne la traite pas,
la pneumopathie d’hypersensibilité peut mener a une fibrose pul-
monaire progressive, accompagnée de la morbidité et de la mor-
talité qui lui sont associées?. Environ 20% des cas de pneumopathie
d’hypersensibilité sont causés par une exposition professionnelle.
Par conséquent, on devrait demander une liste détaillée des
antécédents professionnels a tous les patients chez qui on suspecte
une pneumopathie d’hypersensibilité selon leurs antécédents
médicaux ou les examens d’imagerie’. On a relevé plus de 200 anti-
génes pouvant causer une pneumopathie d’hypersensibilité. Bien
que la pneumopathie d’hypersensibilité soit fréquemment associée
aux expositions agricoles, aviaires et aux moisissures, de nom-
breux cas ne sont pas associés a un antigéne clairement identifié°.
L’exposition au diisocyanate, utilisé dans des composés de polyuré-
thane dans le cas de notre patiente, est souvent associée a de
’asthme; toutefois, le diisocyanate fait aussi partie des nombreux
agents connus pour causer la pneumopathie d’hypersensibilité
d’origine professionnelle (tableau 1)>.

Les isocyanates sont des composés a faible poids moléculaire
qui se distinguent en 3 classes, soit les monoisocyanates, les diiso-
cyanates et les polyisocyanates. Le diisocyanate de diphénylméth-
yléne et le diisocyanate de toluéne représentent 95% des diisocya-
nates employés pour créer les polyméres de polyuréthane; le
diisocyanate de toluéne est un composé important de la produc-
tion de peintures, de produits adhésifs et de mousses isolantes®.
En raison de son association avec les maladies pulmonaires, on

devrait évaluer les patients présentant des symptémes respira-
toires et des antécédents d’exposition a des polyuréthanes con-
tenant des diisocyanates a l'aide d’épreuves de fonction respira-
toire et d’examens d’imagerie thoracique (une TDM a haute
résolution, de préférence) afin d’écarter la possibilité d’asthme et
de pneumopathie d’hypersensibilité lorsque d’autres diagnostics
sont moins probables.

Le diagnostic de pneumopathie d’hypersensibilité peut étre
relativement difficile en raison du manque de critéres diagnos-
tics normalisés et validés. Les lignes directrices consensuelles
récentes énumerent des facteurs importants qui étayent le
diagnostic, dont des antécédents d’exposition, un examen TDM
de confirmation, un lavage bronchoalvéolaire révélant la
présence d’une lymphocytose, des signes histopathologiques
(p. ex., granulomes mal formés, pneumonie interstitielle cellu-
laire, bronchiolite) et une sérologie des immunoglobulines G
(1gG) spécifiques des antigenes exposés®, Selon des comités
d’experts, lorsque les résultats des examens TDM a haute réso-
lution évoquent une pneumopathie d’hypersensibilité et
qu’une exposition aux antigénes est connue (que ce soit par les
antécédents du patient ou les analyses réalisées en labora-
toire), une lymphocytose révélée par un lavage bronchoalvéo-
laire est suffisante pour poser le diagnostic avec une haute cer-
titude. Cependant, en son absence, une biopsie pulmonaire
devrait étre réalisée afin d’établir avec exactitude un diagnostic
de pneumopathie d’hypersensibilité®.

Dans le cas de notre patiente, ses antécédents combinés aux
résultats des examens d’imagerie et de la biopsie étayent le diag-
nostic de pneumopathie d’hypersensibilité. L’absence de lympho-
cytose au lavage bronchoalvéolaire pourrait étre causée par la
fibrose précoce observée a la biopsie, de méme que par les
antécédents de tabagisme de la patiente. La rapide manifestation
des symptémes aprés le début du nouvel emploi et 'amélioration
spectaculaire de ces symptdmes avec le traitement a la predni-
sone et la cessation de I'exposition au diisocyanate de toluéne
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Tableau 1 : Liste sélective des agents importants reconnus pour causer une pneumopathie d’hypersensibilité d’origine

professionnelle*

Type

Bactéries

Champignons

Enzymes

Protéines animales et
d’insectes

Protéines végétales

Composés chimiques de
faible poids moléculaire

Métaux

Agent

Actinomycétes thermophiles

Lichtheimia corymbifera
Acinetobacter, Ochrobactrum
Streptomyces albus
Klebsiella oxytoca

Enzymes de Bacillus subtilis

Complexe Mycobacterium avium et autres mycobactéries
non tuberculeuses

Mycobacterium immunogenum
Alternaria alternata
Aspergillus spp.

Trichosporon cutaneum

Penicillium spp.

Cryptostroma corticale
Botrytis cinerea

Mucor stolonifer
Rhodotorula

Différents champignons (Shiitaki, Bunashimeji, Pleurotus,
Pholiota, Shimeji, Agaricus)

Phytase, subtilisine

Protéines de sérum aviaire et de plumes
Protéines de sérum de rats

Perle

Coquille de mollusques

Soie

Carmin

Sitophilus granarius

Souchet, légumineuses (p. ex., soya), malt
Alginate

Bois (ramin, pin)

Poussiére de sparte

Diisocyanates

Anhydrides d’acides

Composés acrylates

Isocyanurate de triglycidyle

Agents pharmaceutiques (pénicillines, céphalosporines)
Phtalate de diméthyle et styréne

Cobalt

Zinc

Zirconium

*Adapté de l'article de Quirce et ses collegues® et publié avec lautorisation de John Wiley and Sons.

Exemples d’exposition

Fermiers, travailleurs qui manipulent des bagasses,
champignonnistes, cribleurs de pomme de terre,
travailleurs qui manipulent du compost, systemes de
ventilation

Fermiers

Fluides pour le travail des métaux
Travailleurs qui manipulent du compost
Appareils humidificateurs

Industrie des détergents

Travailleurs de 'industrie des spas

Fluides pour le travail des métaux, opérateurs de machine
Appareils humidificateurs, travailleurs du bois
Stucateurs, tabaculteurs, ouvriers du malt

Contamination de domiciles par des moisissures
saisonniéres

Travailleurs du liege, fromagers, travailleurs de la
transformation alimentaire, transformateurs de tourbe de
mousse

Ecorceurs de troncs d’érable, fleuristes
Viticultureurs

Coupeurs de paprika

Appareils humidificateurs

Champignonnistes

Alimentation animale, nettoyeurs
Eleveurs d’oiseaux

Travailleurs en laboratoire

Industrie de la perliculture

Industrie de la nacroculture

Travailleurs du textile

Industrie agroalimentaire et cosmétique
Fermiers

Travailleurs de la transformation alimentaire
Algoculteurs

Travailleurs du bois

Stucateurs

Industrie des produits chimiques et des produits a base de
polyuréthane, peintres

Travailleurs de Uindustrie du plastique et de l'aéronautique
Techniciens dentaires

Peintres (peinture en poudre)

Industrie pharmaceutique

Construction nautique

Travailleurs des métaux durs

Affineurs

Céramistes
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Pratique

appuient d’autant plus le diagnostic. Nous n’avons pas analysé
les IgG sériques contre le diisocyanate de toluéne, mais les résul-
tats n’auraient pas modifié notre certitude envers le diagnostic
puisque les tests peuvent produire des résultats positifs a la suite
d’une exposition ne causant pas la maladie et que des résultats
négatifs n’excluent pas le diagnostic lorsque ’exposition n’est
plus considérée.

Dans le cadre du diagnostic différentiel, nous avons envisagé
d’autres diagnostics, comme [’asthme et la bronchiolite respira-
toire, mais nous les avons écartés en raison des analyses san-
guines, des résultats des examens d’imagerie et de la broncho-
scopie, de 'absence d’obstruction des voies respiratoires notée
lors de I’épreuve de fonction respiratoire et du fait que les symp-
tomes de la patiente se sont aggravés aprés 'arrét du tabagisme.
Par ailleurs, en raison de la chronologie des symptomes de notre
patiente, la conclusion qu’il s’agissait d’une exposition profes-
sionnelle plutdt qu’une exposition a un allergéne environnemen-
tal survenue en dehors du milieu de travail était assez claire.

Conclusion

Notre cas souligne l'importance d’obtenir les antécédents pro-
fessionnels lorsque nous évaluons des patients présentant des
symptomes respiratoires. En particulier, il est important de
s’informer précisément des expositions a des agents comme des
oiseaux, des moisissures et des composés de polyuréthane, en
raison de leurs associations connues avec la maladie pulmo-
naire. La pneumopathie d’hypersensibilité est une forme de
maladie pulmonaire interstitielle qui est souvent causée par des
expositions professionnelles. La détection précoce est cruciale,
car cette affection peut évoluer vers une fibrose pulmonaire, une
maladie associée a une morbidité substantielle et a la mort.
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La section Etudes de cas présente de brefs rapports de cas a partir
desquels des lecons claires et pratiques peuvent étre tirées. Les
rapports portant sur des cas typiques de problemes importants,
mais rares ou sur des cas atypiques importants de problémes cou-
rants sont privilégiés. Chaque article commence par la présentation
du cas (500 mots maximum), laquelle est suivie d’'une discussion
sur laffection sous-jacente (1000 mots maximum). La soumission
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