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Pneumopathie d’hypersensibilité (PHS)

 Une maladie inflammatoire et/ou fibrosante affectant le parenchyme pulmonaire et les petites
voies aériennes

 Pathologie immuno-allergique (Th1), non IgE médiée, liée à l’inhalation d’antigènes (fongique,
bactérie, mycobactérie….), auxquels le sujet a été préalablement sensibilisé.

 PHS professionnelles (1/3): poumon de fermier, éleveur d’oiseaux, aux huiles de coupes
contaminés

 PHS domestiques (2/3): aviaire, moisissure, jacuzzi, bois humide, composte, literie en plumes….



Physiopathologie

ERS monograph | occupational and environmental lung disease



Pneumopathie d’hypersensibilité

Lederer et al. NEJM 2018

Prévalence: 0.3-0.9 / 100 000 personnes

2 - 47 % des PID, 50% des PID de l’enfant

En Inde 

1084 nouveaux cas de PID entre 2012 et 2015  47,3 % sont PHS 

Sing et al. AJRCCM 2017

Aux USA En France 

Duchemann et al ERJ 2017



Présentation clinique

Dyspnée (aigue ou progressive)

Toux sèche 

Squeak, crépitants

Syndrome grippal (fièvre, frissons, perte de poids) parfois récurrent

Sujets âgés de plus de 65 ans mais peu concerner les jeunes et les 
enfants

Tabagisme rarement retrouvé

8



 Deux phénotypes de PHS 

 Fibrosante / Non fibrosantes

 Aspect TDM 

 Typique / compatible / indéterminé

 Aspect histologique

 Typique / probable / indéterminé

 Diagnostic difficile 

 Place de la DMD

2020



Antigènes

 Identification de l’exposition  ++++

 5 grandes catégories d’Ag protéiques:

 Bactérien

 Fongique

 Mycobactérie

 Substances protéiques animales

 Chimiques (isocyanates), métaux lourds

 Outils: Consultation de pathologie professionnelles, HpLung, dosage des précipitines ? 
questionnaires standardisé ?

 Non retrouvé dans 50-60% des cas 



Enquête

Barber CM et al. BMJ Open Respir Res 2019



Aspect TDM

TDM PHS Non fibrosante

Aspect typique

Infiltration du parenchyme *

• Atténuation en mosaïque (inspi)

• Opacités en verre dépoli

Atteinte des petites voies aériennes * 

• Air trapping (expi)

• Nodules centro lobulaires

Distribution de l’atteinte: cranio-caudale et 

axiale diffuse 

* Au moins un des deux critères 



Aspect TDM

TDM PHS fibrosante

Aspect typique

Fibrose pulmonaire

- Réticulation 

- Bronchectasies par tractions

- Rayon de miel

Atteinte des petites voies aériennes  

• Atténuation en mosaïque, 3 densités, air 

trapping

• Nodules centro lobulaires

• Opacités en verre dépoli

Distribution de la fibrose : cranio-caudale et 

axiale ou zone pulmonaire moyenne 



Précipitines Sériques



Précipitines Sériques

Recherche d’antigènes adaptée à 

l’environnement du patient

Augmente Se/Sp du test



 Hypercellularité

 Alvéolite lymphocytaire >30% (20% chez les fumeurs)

 Habituellement > 50%

 Rapport CD4/CD8 diminué

 Peu d’ intérêt du typage

 Présence de mastocytes, macrophages spumeux

 A la phase aiguë, présence de PNN

LBA

Lacasse Y. Chest 2012



Histologie

(1) Pneumopathie interstitielle bronchiolocentrée

(3) Granulome mal formé

(4) Fibrose avec agrégats lymphoïdes Cellules géantes

• BPC

• Cryobiospie

Churg A. et al Arch Pathol Lab Med 2018



Pneumopathies d’hypersensibilité

Raghu et al. AJRCCM 2020



Raghu et al. AJRCCM 2020



Pneumopathie d’hypersensibilité

 PHS Fibrosantes versus PHS Non fibrosantes

 Ag plus rarement retrouvé 

 Plus âgés 

 Plus sévères sur la fonction 

 Lymphocytose au lavage moins élevée 

 Moins bon pronostic 

Fernández Pérez, et al. Chest 2013



Expositions environnementales et fibrose pulmonaire

Pneumopathies 
interstitielles 

diffuses

Causes 
connues 

Granulomatose
s  (ex. 

Sarcoidose)
PID particulières

Pneumopathies 
interstitielles 
idiopathiques

Pneumopathies
médicamenteuses

Pneumoconioses Pneumopathies 
hypersensibilités

PID de 
connectivite



Pneumoconioses

Pneumoconioses de Surcharge 

par accumulation de particules inertes 

• Anthracose (charbon)

• Sidérose (fer, oxyde de fer)

• Stibiose (antimoine)

• Kaolinose (Kaolin)

Pneumoconioses fibrogènes 

par toxicité des particules

• Silicose 

• Asbestose • AnthracoSilicose

• SilicoSidérose

Pneumoconioses mixtes



Amiante

Silicate fibreux naturel

• Serpentines: Chrysolite 

• Amphiboles: crocidolite, amosite, anthophyllite, termolite

actinolite

Interdiction de l’usage de l’amiante en France en 1996

En Europe en 2005

Exposition antérieure à 1996 ? 

Exposition actuelle / respect de la VLEP8h ?

VLEP8h < 0.1 fibre/ml

(chantiers clandestins de désamiantage)



Asbestose

 Interrogatoire Pathologies Professionnelles

 Dose cumulée minimale de 25 fibres/ml.années (exposition élevée)

 Durée d’exposition > 10 ans

 Latence > 20 ans 

 Relation dose-effet

 Signes fonctionnels: inconstants non spécifiques (dyspnée, toux)

 Signes physiques: crépitants, hippocratisme digital (inconstant)

 EFR: 

 TVR 

 Baisse du transfert du CO



Plaques pleurales

• Inconstantes, absentes 1/3 cas

• Surélévation quadrangulaire en plateau

• Densité tissulaire ou calcique

• Sous le bord supérieur de la crosse de l’aorte

• Antérolatérales 3ème et 5ème espaces intercostaux

• Postéro latérales après 6ème espace intercostal

• Coupoles diaphragmatiques



Asbestose imagerie

• PIC probable

• PIC certaine

• Prédomiance basale 

• Sous pleurale

• Réticulations 

• Rayon de miel



Laboratoire amiantes, fibres, particules 

Pairon JC. et al. Rev Mal Respir 2003 



LBA

o ≥ 2 CA /cm2

o > 1000 CA/g de tissu sec

o ≥ 1 CA/ml

Tissu pulmonaireCorps asbestosique

 fibre d’amiante  

 gaine ferroprotidique

Laboratoire amiantes, fibres, particules 

Roggi et al. State of the Art in Clinical & Anatomic Pathology 2010 



Histologie

Roggi et al. State of the Art in Clinical & Anatomic Pathology 2010 



Diagnostic différentiel Absestose / FPI 

ASBESTOSE 

FPI 

Exposition TDM LBA Minéralogie Histologie

Elevée

Intermédiaire

Faible

Plaques pleurales

sans plaques

LBA Pattern 
« Asbestose »

≥ 2CA/cm2

Pattern PIC et 
CA= 0

≥ 1 CA/ml

0 CA 

PIC 

certaine/probable 

D
M

D



Exposition à la Silice cristalline



Exposition à la Silice cristalline

2015

2018
The Lancet Respiratory Medicine 2019



Exposition à la silice cristalline

VLEP-8h  en France:

• Quartz:  0,1 mg.m-3

• Cristobalite et la Tridymite: :  0,05 mg.m-3

Secteurs à forte exposition dépassant la VLEP: 

• La construction 

• La fabrication de produits minéraux non métalliques

• La métallurgie

• Les industries extractives

Enquête SUMER 2010/2017 

Bases COLCHIC/ SCOLA



Postes de travail et travaux exposant aux poussières de silice cristalline

 Maçons, manœuvres: balayage des chantiers, démolition, perçage.

 Ouvriers des travaux publics: piquage, tronçonnage de matériaux de construction.

 Ravaleurs, sableurs.

 Ouvriers en carrière.

 Tailleurs de pierre, marbriers: taille de pierre riche en silice.

 Fonderie : fabrication de moules en sable.

 Miroitiers: travail du verre.

 Bijouterie.

 Fabrication de prothèses dentaires.

 Graveurs : gravure au sable.

 Couvreurs : travail de l’ardoise.

 Fabrication de cristaux de quartz en électronique.

 Industrie du caoutchouc.

 Délavage des jeans par sablage : des silicoses en Turquie

Exposition à la Silice cristalline

Consultation 

Pathologies professionnelles



Silice



Silicose

Présentation Exposition initiale Niveau

Silicose chronique ≥ 15-20 ans Légère - modéré

Silicose aigue ≤ 10 ans élevé

Silicoprotéinose aigue Quelques semaines à 5 ans Très élevé

Diagnostic:

o Exposition Silice cristalline

o Présentation radiologique compatible 

o Éliminer diagnostics différentiels

Complications:

o Tuberculose et mycobactérie atypique 

o Cancer pulmonaire

o Maladies autoimmunes: PR, sclérodermie



Silicose



Nodule silicotique

fibrohyalin

Leung et al Lancet 2012

Histologie

Analyse minéralogique

Lumière polarisée

Particules biréfringeantes (Silicates vs Silice)

Pairon JC. et al. Rev Mal Respir 2003 
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Histoire naturelle de la FPI

40

Exacerbation 

Aiguë de FPI

Ley et al. Am J Respir Crit Care Med 2011 

Progression de 

la FPI

Médiane de survie : 3 à 5 ans 



Physiopathologie

41

King, Lancet Respir Med, 2011



Diagnostic de FPI

 Exclusion d’une PID de cause connue

 PIC radiologique et/ou histopathologique

 Discussion multidisciplinaire

42

2000 2011 2018
Définitions

Internationales 

ATS/ ERS / ALAT 

ATS/ERS AJRCCM 2000 ; Raghu et al. AJRCCM 2011 ; Raghu et al. AJRCCM 2018

2022



Les diagnostics différentiels de la FPI

Raghu et al.  AJRCCM 2022



Expositions et FPI 

44

FPI



Tabagisme 
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• 70 % des sujets avec une FPI 

• Meta analyse d’études cas-témoins

- OR : 1.58 IC95 % [1,27–1,97]

• UK biobank, incidence de la FPI associée au tabagisme :

- Individuel HR : 2,12 (p<0.001)

- Maternel HR : 1.38  (p<0.001)

- Passif  HR : 1,26  (p<0.001)

• Relation dose-réponse avec le nombre de PA

- HR 1,013 pour 1PA ; IC95 % 1,009-1,016

• Interaction additive et multiplicative 

- Tabagisme maternel et le tabagisme individuel

Taskar et al Proc Am Thoac Soc 2006 ; Bellou et al Chest 2021



Expositions et FPI 
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FPI



Expositions professionnelles
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Expositions professionnelles

Part de risque  attribuable (PRA) de 26 % 

L’exposition particulaire              

- PRA 7,6 %

- Construction, exploitation minière, charpentiers, ouvriers fonderie, travailleur de métaux

• Particules métalliques 

- PRA 3,4 % 

• Particules de bois 

- PRA 4 à 7,1 % 

• Particules organiques 

48

Blanc et al. Am J Respir Crit Care Med 2019

; Taskar et al Proc Am Thoac Soc 2006



Silice Cristalline

49

Monso et al. Arch Environ Health 1990 ; Blanc et al. Am J Respir Crit Care Med 2019 ; Taskar et al. Proc Am Thoac Soc 2006

• PRA 3-3,5 %

• Meta analyse 

- OR : 1,97 (IC95% : 1,09-3,55) 



Amiante

50

• PRA 0.8% 

• Augmentation de risque de FPI 1,6 indépendamment du tabac 

• 0,23 ± 0,64 fibres/ml x année1

1.Abramson et al. Thorax 2020 - 2.Gaensler EA, Am Rev Respir Dis 1991 - 3.Barber MC Occupational Medicine 2016  

D’après 2 D’après 3



Professions et FPI

Agriculteur

Elevage de bétail

Éleveur d’oiseaux

Jardinier

Vétérinaire

Tailleur de pierre

Industrie chimie ou pétrochimie

Charpentier/ Industrie du bois

Sidérurgie/ Métallurgie

Bâtiment

Industrie du textile

Coiffeur

Professions chez les femmes ayant une FPI 
(n = 365)

sans professions Agricculture Poussières Professionnel ou religieux ventes

Professions chez les hommes ayant une FPI 
(n = 946)

sans professions Agriculture Poussières Professionnel ou religieux ventes

Lee et al. Chest 2015 

Sans profession

Agriculture

Exposition aux poussières

Professionnels ou Religieux

Ventes



Expositions professionnelles et histoire naturelle de la FPI

Lee et al. Chest 2015

FPI exposées aux poussières:

Début de la maladie plus précoce:

61.3+/- 8.6 ans (p=0.001)

Durée des symptômes avant diagnostic plus longue

17.0 +/- 28.2 mois (p=0.004)

Diminution de la survie: 

HR: 1.81 (IC95% 1.05-3.13) (p=0.033)



Expositions et FPI 
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FPI



Pollution atmosphérique 
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Polluants gazeux:

O3, NO2, SO2, COV

CO, CO2

Polluants Particulaires

PM10, PM2,5, PM0,1

Polluants primaires

Emis directement dans l’atmosphère 

Polluants secondaires

Transformation secondaire des 

polluants primaires

 8.9 millions de décès prématurés à l’échelle mondiale liés à l’exposition au long cours aux PM1
2.5 

 Les décès attribués aux PM2.5 ont augmenté entre les années 1990 et 20152

1.Burnett et al. Proc Natl Acd Sci 2018 – 2. Global Burden of Disease 2015 



Mesures de la pollution atmosphérique

55

Cromar et al. Annals ATS 2019 



FPI et pollution
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Début

maladie

Début 

symptômes

1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 

Diagnostic

NO2

PM10, 

PM2,5

O3

PM10, 

PM2,5

PM10, 

PM2,5

NO2

Incidence
Cui et al ERJ 2022

Conti et al. ERJ 2019

Shull et al. Respirology 2020  

EA
Johannson et al. ERJ 2014

Sesé et al. Thorax 2018 

Dales et al. Chest 2020

Tahara et al Respir Res 2021 

PL
Winterbottom et al Chest 2018

Johannson et al Chest 2018 

PM10, 

PM2,5

NO2

Décès
Sesé et al. Thorax 2018

Yoon et al. ERJ 2020

Aguilar et al. JIMR2021 



Pollution et fibrogénèse

Agressions répétées
Inflammation chronique 
TGF-b
Stress oxydant 
Raccourcissement des télomères
Transition épithélio-mésenchymateuse

PM10 PM2.5 O3

NO2

Johannson et al. Chest 2015



Fibroses familiales et apparentés 

Diaz de Leon et al. Plos One 2010



Fibrose pulmonaire « idiopathique »
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Expositions

TABAC
EXPOSITIONS

PROFESSIONNELLES 

POLLUTION 

ATMOSPHERIQUE

Susceptibilité 

génétique 



Conclusions

 Il existe plusieurs PID de causes environnementales et ou professionnelles

 Diagnostic de la PHS recommandations ATS/ERS 2020 

 A l’avenir diminution des pneumoconioses Asbestoses, Silicose

 FPI

 Nécessité d’exclure une pneumoconiose ou une PHS 

 Part attribuable des expositions (de nature diverse) dans l’incidence de la FPI

 Possible rôle dans la sévérité au diagnostic et dans la progression de la maladie

 Possible intérêt des mesures préventives 

 chez les apparentés ( mutés ou non mutés)

 Limiter la progression de la maladie


