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MOTS CLES Résumé

Pneumopathie Introduction. — Les pneumopathies d’hypersensibilité (PHS) font partie des pneumopathies
d’hypersensibilité ; interstitielles diffuses les plus courantes. Elles sont caractérisées par une réaction inflamma-
Pneumopathies toire et/ou fibrosante pulmonaire vis-a-vis d’antigénes inhalés.

interstitielles ; Etat des connaissances. — Leur hétérogénéité de présentation et |’absence de recommanda-
fibrose pulmonaire ; tions internationales rend leur prise en charge complexe. En outre, le traitement actuel, qui
Diagnostic ; repose principalement sur [’éviction de ’antigene causal et les médicaments immunosuppres-
Traitement seurs, est moins efficace dans les formes fibrosantes de PHS. Cet article établit une synthese
médicamenteux des derniéres données et des nouvelles recommandations de [’American Thoracic Society (ATS)

sur le diagnostic des PHS.

Conclusions. — Les nouvelles recommandations de UATS établissent une approche diagnostique
plus précise et plus rigoureuse des PHS. La discussion multidisciplinaire joue un role pivot tant
dans le diagnostic que dans le traitement de la maladie. Le nintedanib a récemment fait preuve
de son efficacité dans les PHS fibrosantes.

Perspectives. — Il demeure des incertitudes sur la stratégie thérapeutique a adopter dans les
PHS fibrosantes, ce qui souligne le besoin de réaliser des études a grande échelle.
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Summary

Introduction. — Hypersensitivity pneumonitis (HP) is one of the most common interstitial lung
diseases, characterized by an inflammatory and/or fibrotic reaction to inhaled antigens.
Background. — The heterogeneity of presentation and the lack of international guidelines makes
management complex. In addition, the current treatment, based on antigen eviction and immu-
nosuppressive drugs, is less effective in the fibrotic forms of HP. This article summarizes the
latest data on HP and the new recommendations of the American Thoracic Society (ATS) on the
diagnosis of HP.

Conclusion. — The new ATS recommendations establish a more precise and rigorous diagnostic
approach to HP. Multidisciplinary discussion plays a pivotal role both in the diagnosis and the
treatment of the disease. Nintedanib has recently been shown to be effective in fibrotic HP.
Perspectives. — Questions remain unanswered about the optimal therapeutic strategy in fibrotic
HP, which underlines the need to carry out large-scale studies.

© 2021 SPLF. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Les pneumopathies d’hypersensibilité (PHS) sont des pneu-
mopathies interstitielles diffuses (PID) causées par une
réaction immune secondaire a U'inhalation d’antigénes orga-
niques ou inorganiques présents dans l’environnement. Les
mécanismes physiopathologiques qui en résultent sont com-
plexes. Ils impliquent 'immunité cellulaire de type Th1 (T-
helper cell type 1), ce qui explique une alvéolite a prédomi-
nance lymphocytaire et 'immunité humorale, ce qui se tra-
duit par la présence d’immunoglobulines G (I1gG) spécifiques
contre l’antigéne en cause dans le sérum des patients [1,2].

Lincidence cumulée de la maladie a un an est esti-
mée entre 1,2 et 1,9 individus sur 100.000 et représente
la troisieme cause la plus fréquente de PID apreés la fibrose
pulmonaire idiopathique (FPI) et les PID associées aux
connectivites [3,4].

Les lésions fibrosantes pulmonaires sont fréquentes dans
les PHS et il est maintenant clairement établi qu’elles condi-
tionnent le pronostic de cette maladie. En revanche, la
durée des symptomes jusqu’au moment du diagnostic est
mal-corrélée a son évolution ou a sa mortalité [5,6]. C’est
la raison pour laquelle I’ancienne classification des PHS, qui
distinguait trois entités cliniques sur la base de la chronicité
des plaintes (aigué, subaigué et chronique) a été récemment
abandonnée au profit d’une classification binaire établie sur
la présence ou l’absence de lésions fibrosantes radiologiques
et/ou histopathologiques. On classifie donc actuellement les
PHS non-fibrosantes et fibrosantes [7]. Ces derniéres, de net-
tement moins bon pronostic, ont une mortalité a 7 ans de
52 % (3). La survie des formes fibrosantes reste néanmoins
meilleure que celle de la FPI [5,6].

Diagnostic

L’évaluation clinique et I’exposition
antigénique

Les symptomes et signes cliniques des PHS incluent la
dyspnée, la toux et des sifflements courts inspiratoires

(squawks). Moins fréquemment, peuvent apparaitre des
rales crépitants, de la cyanose et des symptomes systé-
miques comme la perte pondérale ou un syndrome grippal
[8,9]. Les symptomes peuvent apparaitre en quelques jours
ou, au contraire, avoir une présentation plus insidieuse en se
développant sur plusieurs mois ou années. Bien qu’on puisse
intuitivement associer une présentation aigué de la maladie
avec une forme non-fibrosante et une apparition plus insi-
dieuse des symptomes avec une forme fibrosante, aucune
corrélation entre fibrose et durée des symptomes n’a pu
étre démontrée [9,10]. Le tabac semble étre un facteur pro-
tecteur mais péjore le pronostic en cas de survenue de la
maladie [11,12].

Les PHS surviennent aprés une exposition répétée a un
ou plusieurs antigénes chez des sujets probablement pré-
disposés génétiquement [13]. Ces sources antigéniques sont
nombreuses (il en existe des centaines) et on peut les classer
en six grandes catégories : bactéries, moisissures, protéines
animales, protéines végétales, agents chimiques de bas-
poids moléculaire (par exemple, les isocyanates) et métaux.
La source de U'exposition peut étre professionnelle (pou-
mon de fermier), lié au ménage (moisissures) ou a un hobby
(éleveur d’oiseaux) [14]. Lidentification d’une exposition
antigénique constitue un élément capital dans le diagnostic
des PHS, méme si, dans plus de la moitié des cas, l’antigéne
en cause n’est pas retrouvé [15]. Outre l’identification
d’une exposition a ’'anamnése, le dosage des 1gG sériques
contre des antigénes spécifiques peut apporter des informa-
tions précieuses dans le diagnostic différentiel des PHS avec
d’autres PID et peut aider le clinicien a identifier ’antigéne
responsable de la maladie. Néanmoins, certains sujets expo-
sés peuvent avoir des anticorps sans développer la maladie
et, inversement, l’absence d’IgG spécifiques ne I’exclut pas
[16]. Avec une sensibilité et une spécificité de, respective-
ment, 83 % et 68 %, les IgG spécifiques sont donc insuffisantes
a elles seules pour confirmer ou exclure une PHS [7]. En
cas d’incertitude diagnostique ou lorsque ’antigéne incri-
miné n’est pas disponible commercialement, la réalisation
de prélévements dans l’environnement domestique, social
ou professionnel du patient peut parfois étre d’une aide
diagnostique précieuse [7,14].
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Points forts

Les PHS sont classées en formes fibrosantes et non-
fibrosantes. La fibrose conditionne le pronostic de la
maladie.

Le caractére aigu ou chronique des symptomes
est mal corrélé avec le comportement clinique de la
maladie.

Les sources antigéniques sont nombreuses et leur
recherche constitue un élément essentiel dans le
diagnostic.

Les critéres radiologiques

Devant une suspicion de PHS, un scanner thoracique volu-
métrique de haute-résolution en décubitus dorsal doit étre
réalisé. Celui-ci doit étre fait sans contraste, avec des
images acquises en inspiration profonde et, idéalement, en
expiration prolongée afin de déceler un éventuel piégeage
aérien (air trapping) [7].

L' American Thoracic Society (ATS) différencie deux
formes radiologiques de PHS : fibrosante et non-fibrosante.
En fonction des caractéristiques radiologiques, pour cha-
cune d’entre elles, on distinguera des aspects de PHS
« typique », « compatible » ou « indéterminé »
(Tableaux 1 et 2). C’est généralement [’association d’une
infiltration parenchymateuse pulmonaire (par des signes
de fibrose et/ou des opacités en verre dépoli) et d’une
atteinte des petites voies aériennes (par des micronodules
centrolobulaires et/ou du piégeage aérien sur les coupes
expiratoires) qui permettra d’évoquer, avec un degré de cer-
titude variable, le diagnostic de PHS [7]. Il est important
de souligner que ces signes radiologiques, pris individuel-
lement, ne sont pas spécifiques, rendant le diagnostic de
PHS, en particulier des formes fibrosantes, particuliérement
difficile. En effet, les lésions du parenchyme pulmonaire
peuvent prendre des aspects tomodensitométriques diffé-
rents (patterns de pneumopathie interstitielle commune, de
pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS), de pneu-
mopathie interstitielle fibrosante indéterminée) [7,17].
Quant au piégeage aérien, révélateur de ’obstruction bron-
chiolaire, il peut se manifester dans d’autres PID comme
la FPI, les PID associées aux connectivites et la sarcoidose
[18,19]. On considere toutefois qu’un piégeage d’air étendu
est plus spécifique de PHS et pourrait étre utile dans la dis-
tinction entre une PHS fibrosante et une FPI. Par ailleurs,
la présence de trois niveaux de densité au scanner (opaci-
tés en verre dépoli, lobules piégés de faible atténuation et
parenchyme pulmonaire normal), ou aspect de trois densi-
tés (aussi nommé « headcheese sign » par les anglo-saxons),
est trés spécifique (93 %) de PHS fibrosante [20]. La Fig. 1
montre deux exemples typiques de PHS non-fibrosante et
fibrosante (Fig. 1).

Points forts

C’est ’association d’une infiltration fibrosante ou
inflammatoire du parenchyme pulmonaire et d’une
atteinte des petites voies aériennes qui laissera
suggérer le diagnostic de PHS.

Des aspects radiologiques « typique », « compatible »
et « indéterminé » de PHS sont maintenant décrits.

La présentation radiologique d’une PHS peut étre
aspécifique et peut mimer d’autres PID.

L’aspect de trois densités est trés évocateur de PHS
fibrosante.

Le lavage broncho alvéolaire (LBA)

La lymphocytose dans le LBA (définie comme un taux de
lymphocytes supérieur a 15 %), trés fréquemment retrouvée
dans les PHS, joue un réle primordial dans le diagnostic de
la maladie, méme si cette caractéristique peut étre retrou-
vée dans d’autres PID telles que la sarcoidose, la PINS et
la pneumonie organisée [21]. Un sondage selon la méthode
Delphi effectué parmi 45 experts en pathologie intersti-
tielle pulmonaire montrait qu’une lymphocytose au-dessus
de 40 % était considérée comme « importante a trés impor-
tante » dans le diagnostic de PHS [22]. Ceci dit, certains
cas de PHS sont souvent décrits avec des lymphocytoses
inférieures a cette valeur [23]. Il n’y a donc pas de seuil
de lymphocytose clairement défini permettant de distinguer
une PHS d’une autre pneumopathie interstitielle. Alors que
les PHS fibrosantes ont été souvent décrites avec des valeurs
de lymphocytose plus basses, une méta-analyse récente a
démontré des résultats contradictoires. En reprenant des
lymphocytoses de 43 études différentes, il a été mis en
évidence qu’elles restaient particuliérement élevées dans
les PHS fibrosantes (estimation poolée de lymphocytes a
44 %) et différaient de facon significative des lymphocy-
toses retrouvées dans les LBA de patients atteints de FPI
et d’autres PID idiopathiques. A partir de huit études, les
auteurs ont également utilisé des données individuelles de
716 patients atteints de PHS fibrosante, de FPI ou d’autre
PID. L’objectif était de définir des valeurs de sensibilité et
de spécificité diagnostique de PHS en fonction des seuils de
lymphocytose. Le seuil pour lequel la sensibilité et la spé-
cificité étaient les plus élevées (de respectivement 66,5 %
et 65,9 %) était de 21,3 %. Plus ce seuil était élevé, moins
bonne était la sensibilité et meilleure était la spécificité
(par exemple, pour un seuil a 50 %, les auteurs définis-
saient une sensibilité de 30,7 % et une spécificité de 92,4 %).
Dans la pratique clinique, du fait de leur haute spécifi-
cité, ces seuils élevés pourraient nous étre plus utiles dans
le cadre du diagnostic différentiel avec d’autres PID fibro-
santes, notamment devant un scanner peu évocateur. La
sarcoidose, qui était le diagnostic retenu chez 9,5 % de ces
patients, réduit la spécificité et donc la performance diag-
nostique de ces seuils lymphocytaires [24]. Outre son intérét
diagnostique, la lymphocytose dans le LBA pourrait aussi
nous apporter une valeur pronostique. Il y a peu de don-
nées dans la littérature sur le sujet mais certains auteurs
considérent qu’une forte lymphocytose pourrait étre non
seulement prédictive d’une résolution de la maladie mais
aussi un facteur d’efficacité du traitement par corticoides
[23,25]. Cette année, De Sadeleer et al. dans leur étude
rétrospective portant sur 91 patients atteints de PHS fibro-
santes, ont montré que des seuils de lymphocytes en dessous
de 20 % prédisaient, chez des patients sous corticoides, une
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Tableau 1 En fonction des caractéristiques tomodensitométriques, des aspects « typique » et « compatible » de PHS
(pneumopathie d’hypersensibilité) non-fibrosante sont décrits.

Compatible avec une PHS

Indéterminé pour une
PHS

PHS non PHS typique
fibrosante
Description —Infiltration du parenchyme
—Atteinte des petites voies
aériennes
—Distribution craniocaudale:
diffuse (avec/sans épargne
basale)
—Distribution axiale : diffuse
Anomalies Atteinte parenchymateuse :
radiolo- —Opacités en verre dépoli
giques —Atténuation en mosaique?
Atteinte des petites voies
aériennes :

—Nodules flous
centrolobulaires
—Piégeage expiratoire

—Infiltration du parenchyme
ou atteinte des petites voies
aériennes isolées ou autres
signes non spécifiques de PHS
—Distribution craniocaudale :
diffuse (ou prédominance
lobaire inférieure)
—Distribution axiale : diffuse
(ou péri-bronchovasculaire)
Atteinte parenchymateuse :
—Opacités en verre dépoli
—Condensation
parenchymateuse

—Lésions kystiques
pulmonaires

Atteinte des petites voies
aériennes :

—Piégeage expiratoire

Non applicable

Non applicable

2 ’atténuation en mosaique signifie, dans ce contexte, des opacités en verre dépoli adjacentes a des zones de parenchyme pulmonaire

sain.

Tableau 2 En fonction des caractéristiques tomodensitométriques, des aspects « typique », « compatible » et « indé-
terminé » de PHS (pneumopathie d’hypersensibilité) fibrosante sont décrits.

PHS fibrosante PHS typique

Compatible avec une PHS

Indéterminé pour une
PHS

—Infiltration fibrosante du
parenchyme

—Atteinte des petites voies
aériennes

—Distribution craniocaudale :
au hasard (avec/sans épargne
basale ou prédominance
moyenne)

—Distribution axiale : au
hasard

Description

Anomalies Atteinte parenchymateuse :

radiolo- —Opacités linéaires

giques irréguliéres ou réticulations
—Bronchectasies de traction
—Rayon de miel
Atteinte des petites voies
aériennes :
—Nodules flous
centrolobulaires
—Piégeage expiratoire
—Aspect de trois densités

—Infiltration fibrosante dont
I’aspect et la distribution
difféerent de la forme typique
—Atteinte des petites voies
aériennes

—Distribution craniocaudale :
possible prédominance
lobaire supérieure
—Distribution axiale :
sous-pleurale ou
péri-bronchovasculaire
Atteinte parenchymateuse :
—Aspect de PIC certaine.
—Opacité étendues en verre
dépoli superposées a des
signes de fibrose.

Atteinte des petites voies
aériennes :

—Nodules flous
centrolobulaires.

—Piégeage expiratoire,
aspect de trois densités

—Infiltration isolée du
parenchyme
pulmonaire

—Aspect de PIC
certaine
—Aspect de PIC
probable
—Aspect de PIC
indéterminée
—Aspect de PINS
fibrosante
—Aspect de pneumonie
organisée
—Aspect scanner
indéterminé
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Figure 1.

Exemples de pneumopathie d’hypersensibilité non-fibrosante (A, B) et fibrosante (C). Dans le premier cas, le scanner montre un

verre dépoli assez diffus (1), des nodules centrolobulaires (2) avec des zones d’atténuation qui signent un trappage (ou piégeage) d’air (3).
Ce trappage peut étre accentué si on réalise des coupes expiratoires (panneau B). Le panneau B montre un cas typique de pneumopathie
d’hypersensibilité fibrosante, avec lésions en verre dépoli (1) et trappage (3), mais aussi des bronchiectasies par traction (4) et des kystes

en rayon de miel (5).

absence de réponse fonctionnelle, c’est-a-dire une absence
d’amélioration de la capacité vitale forcée (CVF) et de la
capacité de diffusion (DLCO). En revanche, la corticothé-
rapie était associée a une amélioration de la CVF chez les
patients avec une lymphocytose au-dessus de 20 % dans leur
LBA. A noter cependant que la CVF déclinait de la méme
maniére avant et apres ’introduction des corticoides [26].

Points forts

Une lymphocytose dans le LBA est suggestive de PHS,
méme si celle-ci peut se retrouver dans d’autres PID.

Des seuils élevés de lymphocytose dans la PHS
augmentent la spécificité diagnostique au détriment de
la sensibilité. Ceux-ci pourraient nous apparaitre plus
utiles en pratique clinique pour distinguer les PHS des
autres PID.

Des seuils élevés de lymphocytose pourraient étre
prédictifs d’une réponse a la corticothérapie.

L’histologie

Le diagnostic de PHS ne requiert pas toujours de pré-
lévements histopathologiques et repose sur un faisceau
d’arguments cliniques, radiologiques et cytologiques (lym-
phocytose dans le LBA). En cas de discordance, lutilité
d’obtenir une preuve histologique doit étre établie en dis-
cussion multidisciplinaire [7]. Il existe trois facons d’obtenir
du tissu pulmonaire dans la PHS : les biopsies transbron-
chiques (BTB), les cryobiopsies transbronchiques (CBTB) et
la biopsie pulmonaire chirurgicale (BPC). Bien que leur ren-
dement diagnostique soit mauvais, les BTB ont l’avantage
d’étre disponibles dans la plupart des institutions hos-
pitaliéres et d’étre peu coliteuses. Elles sont cependant
associées a un risque significatif de pneumothorax (10 %).
L’ ATS suggere de réserver les BTB a la confirmation du diag-
nostic de PHS non-fibrosante [7]. Du fait de la quantité
plus importante de tissu pulmonaire prélevé et de la quan-
tité moindre d’artéfacts d’écrasement, les CBTB permettent
d’aboutir a des diagnostics histologiques plus fiables dans les
pneumopathies interstitielles diffuses. L’étude « COLDICE »
a montré une trés bonne concordance histopathologique

et diagnostique (en discussion multidisciplinaire) entre les

CBTB et la BPC. On estime qu’approximativement 20 % des

patients bénéficiant des CBTB auront quand méme besoin

d’une BPC [27—29]. Par rapport a cette derniére, la morbi-

mortalité semble moins importante avec les CBTB [28].

L’ATS suggére d’y recourir dans la mise au point diagnos-

tique des PHS fibrosantes car le rendement des BTB, dans

cette situation, est trés faible. Les recommandations amé-
ricaines suggerent par ailleurs de réaliser une BPC en dernier
recours, lorsque les autres techniques de prélévement n’ont

pas pu aboutir a un diagnostic fiable [7].

La PHS, fibrosante ou non-fibrosante, est définie histolo-
giquement par une combinaison de plusieurs critéres [7] :

e une pneumopathie interstitielle centrée sur les voies
aériennes avec un aspect de PINS cellulaire (lymphocy-
taire) ou fibrosante ;

¢ une bronchiolite cellulaire lymphocytaire ou fibrosante
avec métaplasie péri-bronchiolaire ;

¢ des granulomes de petite taille, mal organisés et non
nécrosants ;

e absence de critére histologique évoquant un diagnostic
alternatif.

Comme pour les aspects radiologiques, les nouvelles
recommandations de UATS distinguent, a ’aide d’une
combinaison de ces critéres, des aspects de PHS « typique »,
« compatible » ou « indéterminé » [7]. La Fig. 2 montre un
aspect histologique assez typique de PHS fibrosante sur une
piéce de biopsie chirurgicale (Fig. 2).

Points forts

Dans la mise au point histologique des PHS, il
est suggéré de réaliser des BTB dans les formes
non-fibrosantes et des cryobiopsies transbronchiques
dans les formes fibrosantes. La biopsie pulmonaire
chirurgicale est effectuée en dernier recours.

Une atteinte centrée sur les voies aériennes, des
sighes de bronchiolite et des granulomes de petite
taille constituent les principaux criteres histologiques
de PHS.

Des aspects histologiques « typique », « compatible »
et « indéterminé » de PHS sont actuellement décrits.
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Figure 2.

Aspect histologique de PHS fibrosante. A faible grossissement, on remarque des remaniements assez diffus [1], avec formation

de follicules lymphoides [2]. Il existe des signes de fibrose centrée sur les voies aériennes [3]. A fort grossissement, on met en évidence des

granulomes « jeunes », en formation [4].

L’établissement d’un diagnostic

Le diagnostic d’une PHS requiert le recours a la discussion
multidisciplinaire (DMD). Il repose sur ’association de trois
grands critéres : U'identification d’une exposition a un anti-
gene (avec ’aide ou non des IgG spécifiques), [’aspect du
parenchyme pulmonaire au scanner thoracique et la lympho-
cytose dans le LBA avec ou sans critéres histopathologiques
associés. Lorsqu’il existe une exposition antigénique claire,
un scanner typique et une lymphocytose dans le LBA, le
diagnostic de PHS peut étre posé avec un haut degré de
certitude et il n’y a pas lieu de recourir a la biopsie pul-
monaire. Dans d’autres cas et en particulier dans les PHS
fibrosantes, l’exposition est moins souvent identifiée, le
scanner est moins spécifique et la lymphocytose n’est pas
toujours présente dans le LBA. C’est dans ce cas de figure
que la distinction entre PHS fibrosante et FPI est complexe.
Face a cette incertitude diagnostique, la DMD joue un role
central et permettra de guider la prise en charge ultérieure.
Elle doit regrouper au minimum un pneumologue, un radio-
logue thoracique et un pathologiste experts des pathologies
interstitielles. La réalisation de biopsies pulmonaires sera
décidée en DMD en fonction du degré de certitude diag-
nostique et en tenant compte des comorbidités du patient.
Les recommandations de [’ATS proposent un algorithme de
prise en charge diagnostique (Fig. 3). Dans les situations
peu claires, lorsque des biopsies pulmonaires ont été effec-
tuées, le diagnostic est établi avec des degrés de certitude
différents en confrontant ’histologie avec |’aspect au scan-
ner thoracique, l’exposition et la lymphocytose dans le LBA

[7].

Traitements

Actuellement, il n’existe pas de recommandation claire et
consensuelle sur la prise en charge thérapeutique des PHS.
Le traitement de la PHS dans la pratique courante repose,
en grande majorité, sur des études rétrospectives.

Points forts

Les critéres diagnostiques incontournables de PHS
sont l’exposition antigénique, la lymphocytose dans le
LBA et ’aspect typique du scanner thoracique. S’ils
sont tous présents, les prélévements histologiques ne
sont pas nécessaires.

En fonction de ces critéres, le diagnostic est établi
avec des niveaux de certitude différents.

La principale difficulté diagnostique réside dans la
distinction entre la PHS fibrosante et la FPI.

La DMD valide le diagnostic de PHS et guide la prise
en charge.

La premiére étape du traitement consiste a identifier et
faire I’éviction de I’antigene responsable de la maladie mais
cela n’est pas toujours réalisable vu qu’il n’est pas toujours
retrouvé. Le pronostic des patients avec des PHS sans anti-
gene causal mis en évidence apparait plus défavorable que
ceux pour lesquels un antigene a été identifié. Toutefois,
’éviction antigénique semble moins efficace dans les PHS
fibrosantes et la fibrose peut progresser méme si le sujet
n’est plus exposé [15,30,31].

Les immunosuppresseurs sont souvent le traitement de
premiére ligne, bien que leur efficacité ne soit soutenue
que par un tres faible niveau de preuve : il n’existe qu’une
seule étude randomisée portant sur 36 patients avec une
maladie du poumon de fermier en phase aigué qui démontre
une amélioration significative de la DLCO aprés 8 semaines
de traitement par corticoides. Aucun impact sur la morta-
lité n’a pu étre démontré [32]. L’efficacité des corticoides
semble aussi dépendre du type de PHS : De Sadeleer et al.,
dans leur étude rétrospective portant sur 202 patients, ont
pu démontrer une amélioration significative de la fonction
respiratoire dans les formes non-fibrosantes alors que ce
bénéfice n’était pas présent dans les formes fibrosantes [30].
Comme pour le traitement par corticoides, il y a peu de
données sur Uefficacité du mycophénolate mofétil et de
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Figure 3.

Arbre décisionnel du diagnostic de pneumopathie d’hypersensibilité, adapté des recommandations de ’American Thoracic

Society [7]. PID: pneumopathie interstitielle diffuse; TDM: tomodensitométrie; PHS: pneumopathie d’hypersensibilité; LBA: lavage broncho-

amvéolaire.

’azathioprine dans la PHS fibrosante. L’étude de Morisset
et al. a démontré une amélioration significative de la DLCO
aprés 11 mois de traitement par mycophénolate mofetyl
ou azathioprine, sans effet sur la mortalité. Adegunsoye
et al., sans pour autant déceler un effet positif sur la fonc-
tion respiratoire, ont montré qu’une transition précoce vers
ces traitements d’épargne cortisonique réduisait l’incidence
des effets secondaires liés a la corticothérapie [33,34]. Dans
une étude rétrospective récente, le traitement par léfluno-
mide est associé a une amélioration significative de la CVF
a 12 mois et un effet d’épargne cortisonique mais au prix
d’effets secondaires. Les formes fibrosantes de PHS, défi-
nies, dans cette étude, par un pourcentage de fibrose d’au
moins 20 % sur le scanner, n’ont pas répondu au traitement
[35]. Finalement, le rituximab a récemment été évalué dans
une série de 20 patients atteints de PHS en grande majorité
fibrosantes et non-répondeurs aux traitements standards. A
6 mois de traitement, un ralentissement du déclin de la CVF
était observé [36]. Récemment, Uefficacité d’un antifibro-
sant a été évaluée en dehors de la FPI et notamment dans

les formes fibrosantes de PHS. L’essai clinique randomisé
INBUILD a démontré, par rapport au placebo, une réduc-
tion significative du déclin annuel de la CVF dans des PID
fibrosantes traitées par nintedanib, un inhibiteur intracel-
lulaire de la tyrosine kinase. Parmi les 663 patients inclus
dans U’étude, il y avait 173 PHS fibrosantes, ce qui constitue
le plus gros sous-groupe de l’étude [37]. Cette étude ouvre
donc la voie a l'utilisation prochaine des antifibrosants dans
les PID en dehors de la FPI.

Il subsiste, néanmoins, encore des questions sur la place
du traitement immunosuppresseur et antifibrosant dans
les PHS fibrosantes : faut-il faire l’impasse sur les corti-
coides et mettre en place directement un antifibrosant ?
Faut-il initier une corticothérapie initiale avec ou sans trai-
tement cytotoxique pour enrayer un éventuel processus
inflammatoire actif et commencer en seconde intention le
nintedanib ? Se dirige-t-on vers des traitements immunosup-
presseurs et antifibrosants concomitants ? Au total, ’étude
INBUILD ouvre la voie a d’autres études de large échelle sur
’évaluation des traitements de la PHS.
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Points forts

L efficacité des immunosuppresseurs dans le PHS est
soutenue par de faibles preuves et aucun effet sur la
mortalité n’a pu étre démontré.

Les corticoides semblent peu efficaces dans les PHS
fibrosantes.

Les traitements cytotoxiques semblent surtout
bénéfiques en termes de réduction des effets
secondaires liés a la corticothérapie.

Comme dans la FPI, le nintedanib réduit le déclin de
la CVF dans les PHS fibrosantes.

Conclusion

Le diagnostic de PHS est complexe du fait de I’hétérogénéité
des présentations cliniques, radiologiques et histologiques
de la maladie. La distinction entre PHS fibrosante et FPI est
souvent difficile, d’autant que ces deux maladies ont des
caractéristiques radiologiques et histologiques communes.
Dés lors la discussion multidisciplinaire joue un role cen-
tral, tant dans le processus diagnostique que dans la prise
en charge thérapeutique des patients atteints de PHS.

Les récentes recommandations de ’American Thoracic
Society définissent des critéres diagnostiques plus précis,
dans le but d’aider le clinicien a reconnaitre plus facile-
ment les PHS et a les distinguer des autres PID. La nouvelle
classification des PHS, établie sur la distinction entre les
formes fibrosantes et non-fibrosantes, mieux corrélées avec
’évolution et le pronostic de la maladie, confirme la ten-
dance actuelle qui consiste a classer les PID selon leur
comportement clinique plutét que selon leur entité noso-
logique [38,39].

La corticothérapie et ’éviction antigénique ont surtout
démontré leur efficacité dans la PHS non-fibrosante alors
que de récentes preuves montrent que le nintedanib réduit
le déclin de la fonction respiratoire dans les formes fibro-
santes. Malgré cela, il subsiste beaucoup d’interrogation sur
la stratégie thérapeutique a mener dans les PHS, ce qui
souligne le besoin d’études menées a large échelle. Enfin,
de récentes découvertes sur le lien entre certains variants
génétiques et marqueurs d’auto-immunité [40] et entre la
longueur des télomeéres et la réponse au mycophénolate
mofétyl [41] ouvrent la voie a un traitement personnalisé,
tenant compte des différences génotypiques des patients.

Points essentiels

Toute suspicion diagnostique de PHS nécessite la
réalisation d’un scanner thoracique de haute résolution
avec coupes expiratoires, la recherche minutieuse
d’une exposition antigénique et le recours au LBA.

Les PHS sont actuellement différenciées par des
signes tomodensitométriques et/ou histopathologiques
de fibrose pulmonaire. Celle-ci conditionne le pronostic
de la maladie.

La discussion multidisciplinaire doit jouer un role
central dans la prise en charge de cette affection.

Lorsque L’exposition antigénique est établie, que
la présentation radiologique est typique et qu’une
lymphocytose est décelée dans le LBA, le diagnostic
de la maladie peut se faire avec un haut degré de
certitude sans recours a la biopsie pulmonaire. Dans les
autres situations, ces éléments diagnostiques devront
étre confrontés a des résultats histopathologiques.

Des données récentes démontrent ’efficacité du
nintedanib dans la PHS fibrosante. Toutefois, il n’existe
actuellement aucune recommandation sur la prise en
charge thérapeutique des PHS.
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