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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence des maladies
respiratoires rares — RespiRare. Il a servi de base a 1’élaboration du PNDS
« Pneumopathies d’hypersensibilité¢ de I’enfant ».

Le PNDS est téléchargeable sur le site du centre de référence www.respirare.fr et
sur le site de la filiere www.respifil .fr
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LISTE DES ABREVIATIONS

AUC Area under the curve

CVF Capacite vitale forcée

DLco Capacité de diffusion du monoxyde de carbone
DPLD Diffuse parenchymal lung disease

EFR Exploration fonctionnelle respiratoire

FPI Fibrose pulmonaire idiopathique

HAS Haute autorité de santé

ILD Interstitial lung disease

v Intra-veineux

LBA Lavage broncho-alvéolaire

PaO2 Pression partielle de I’oxygene

PHS Pneumopathie d’hypersensibilité

PID Pneumopathie interstitielle diffuse

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins
QoL Qualité de vie

TDM Tomodensitométrie

TLCO Transfert pulmonaire du monoxyde de carbone
VA Volume alvéolaire

VEMS Volume expiratoire maximal par seconde
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PREAMBULE

Le PNDS sur la pneumopathie d’hypersensibilité de 1’enfant a été élaboré selon la « Méthode
d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares »
publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site
de la HAS : www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte 1’ensemble des données
bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.
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ARGUMENTAIRE

1 Revues systématiques de la littérature

Tableau 1. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie | Critéres = Populations et

référence, pays de de techniques (ou
recherche | sélection produits)
renseignée des étudiées
(oui/non)* = études

Fan LL et al.|Revue des PHS Non PHS de I’enfant

Hypersensitivity
pneumonitis  in
children. Current

pédiatriques

opinion in
pediatrics. 2002;
14(3):323-6.

USA

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

1. Etat des connaissances

La PHS est d’origine immuno-allergique, caractérisée par une
inflammation diffuse a cellules mononucléées des petites voies
respiratoires et du parenchyme pulmonaire, souvent associée a des
granulomes non nécrosants. Les mécanismes induisant ces
phénomeénes pathologiques ne sont pas encore bien connus

La PHS chez les adultes est due & une exposition répétée et
prolongée aux micro-organismes, animaux et protéines végétales
ainsi qu’aux produits chimiques organiques et inorganiques.

Chez les enfants: PHS principalement due a I’exposition aux
oiseaux et plus particulierement les oiseaux domestiques (colombes,
perruches, perroquets, canaris, canards etc.) et de fagon moins
commune aux champignons et au méthotrexate

Cas familiaux : une étude a décrit le cas d’une mére de famille
décédée de PHS ; ses 5 enfants ont développé une PHS suite a une
exposition a des pigeons sauvages urbains

Aspects cliniques : la forme aigué de la PHS se manifeste par des
symptomes pseudo-grippaux avec toux seche, dyspnée et malaises,
souvent accompagnés d’hypoxémie transitoire et d’infiltrats
pulmonaires. La forme chronique est souvent la plus commune et se
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Tableau 1. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie = Criteres = Populations et

référence, pays de de techniques (ou
recherche = sélection produits)
renseignée des étudiées

(oui/non)* | études

Critéres

d’évaluation

Résultats et signification

manifeste par une dyspnée d’effort, toux, perte de poids et fievre

2. Diagnostic

Pour que le diagnostic de PHS soit confirmé, il faut que le patient ait
4 critéres majeurs et 2 mineurs

Critéres diagnostiques majeurs:

Symptdmes respiratoires compatibles

Preuve d’une exposition antigénique obtenue soit par
I’interrogatoire soit par la détection d’anticorps présents dans le
sérum ou dans le lavage broncho-alvéolaire (LBA)

Imagerie compatible (TDM ou radiographie pulmonaire standard
Alvéolite lymphocytaire au LBA

Histologie pulmonaire compatible avec une PHS apres biopsie
Exposition a I’antigéne ou réexposition responsable de symptomes
similaires

Critéres diagnostiques mineurs :

Rales crépitants ou sibilants
Diminution de la capacité de diffusion du CO
Hypoxie

3. Traitement
Le traitement principal est I’éviction antigénique

Utilisation de corticostéroides pour améliorer la guérison

4. Conclusion

>> Les causes de PHS pédiatriques différent de celles de 1’adulte. Chez
les enfants, elles résultent surtout d’une exposition répétée aux oiseaux
domestiques et moins souvent aux champignons et méthotrexate.
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Tableau 1. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Venkatesh P et al.
Hypersensitivity
pneumonitis  in

children: clinical
features,
diagnosis, and
treatment.

Paediatric drugs.
2005;7(4):235-
44,

USA

Objectif

Revue des
données de la
littérature sur des
études
américaines
décrivant des
caractéristiques
cliniqgues de la
PHS pédiatrique,
les causes ainsi
gue les méthodes
de diagnostic et le
traitement

Stratégie
de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Non

Critéres
de
sélection
des
études

Populations et
techniques (ou
produits)
étudiées

PHS de I’enfant

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

>> En regle générale, le pronostic vital des enfants atteints de PHS
diagnostiquée selon les criteres admis est trés favorable dans la mesure
ou le diagnostic est accompagné d’un traitement approprié (éviction
antigénique et utilisation de corticostéroides si besoin).

Pas de données précises sur la fréquence de la PHS pédiatrique
Etiologie de la PHS chez les enfants : exposition aux antigénes des
microorganismes, des plantes, des animaux mais également de
sources inorganiques (e.g. agents chimiques). La PHS est plus
fréquente chez les adultes car dans la plupart des cas, elle est la
conséquence d’une exposition aux oiseaux ou professionnelle
(agriculture et production de bois)

Au Japon, la forme « summer-type » (fievre d’été) de la PHS est
la plus commune et est causée par l’inhalation de moisissures
contaminées d’un environnement humide des habitations

Il existe différentes formes cliniques de la PHS en fonction du type
de I’agent responsable, de 'intensité et de la durée d’exposition a
cet agent ainsi que de la susceptibilitt de I’hote. 3 formes
majeures sont décrites: aigué, subaigué et chronique

Les symptdmes de la PHS apparaissent environ 4 a 6h apres
I’exposition et se manifestent par une fiévre, des frissons, une toux,
myalgies et malaises; ces symptdbmes disparaissent en général
environ 24h apres, s’il est réalisé une éviction antigénique
Histopathologie : dépend du stade de la PHS: les espaces
alvéolaires et [’interstitium sont infiltrés principalement de
neutrophiles dans la forme aigué avec présence de macrophages
spumeux et de cellules géantes

Le LBA révele une alvéolite & neutrophiles immédiatement apres
I’exposition a I’antigéne puis a lymphocytes quelques heures apres
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Tableau 1. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie = Criteres = Populations et

référence, pays de de techniques (ou
recherche = sélection produits)
renseignée des étudiées

(oui/non)* | études

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

I’exposition. Pas de différence significative du ratio CD4/CDS entre
les enfants atteints de la PHS et les enfants sans maladie pulmonaire
Immuno-pathogénése : trés complexe, met en jeux plusieurs
mécanismes immunologiques dont deux principaux :

e prolifération de CD8+

e augmentation de la production d’anticorps IgG

Diagnostic : compliqué, surtout chez I’enfant, repose principalement
sur les informations concernant les expositions antérieures
éventuelles aux agents pathogenes; les analyses biologiques peuvent
donner des faux négatifs

Les tests cutanés ne sont pas contributifs contrairement aux analyses
du LBA et de la biopsie pulmonaire

Radiographie pulmonaire : dépend du stade de la maladie : elle
peut révéler des anomalies pendant les phases aigué et subaigué et
étre normale en dehors de ces phases

Spirométrie : elle retrouve une réduction des volumes pulmonaires
ainsi que de la capacité de diffusion chez les patients PHS

Criteres de diagnostic : Pour étre confirmé PHS, le patient doit
avoir 4 criteres majeurs et 2 mineurs (cf Fan LL et al.
Hypersensitivity pneumonitis in children. Current opinion in
pediatrics. 2002;14(3):323-6. )

Traitement : I’éviction antigénique est efficace totalement dans la
majorité des cas. Pour certains patients, un traitement
corticostéroides est nécessaire.

>> La PHS est une maladie mettant en jeu des phénomenes
immunologiques pulmonaires complexes en réponse a une exposition
a un antigene particulier. La PHS est souvent associée a une maladie
de DP’adulte mais de plus en plus d’études révélent qu’elle est
également fréquente chez I’enfant. Dans la majorité des cas,
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Tableau 1. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Vece TJ, et al.

Interstitial ~ lung
disease in
children olfer
than 2  years.

Pediatric allergy,
immunology, and
pulmonology.
2010 23(1) :33-41
USA

Vasakova M et al.
Hypersensitivity
Pneumonitis:
Perspectives  in
Diagnosis  and
Management.
American journal
of respiratory and
critical care
medicine.

Objectif

Revue ciblée sur
4 PID de
I’enfant :

-PID

idiopathiques,

-Les connectivites,
-Les hémorragies

alvéolaires,
-Les PHS
(étiologie,
diagnostic et

traitement)

Proposition  de
critéres de
diagnostic de
PHS ainsi qu’une
nouvelle
classification de
la PHS

Stratégie = Critéres
de de
recherche | sélection
renseignée des
(oui/mon)* = études
Non
Non

Populations et
techniques (ou
produits)
étudiées

PID chez des
enfants de plus
de 2 ans

Critéres
d’évaluation

Médecine

basée sur des | .

preuves a
partir des
études
internationale
s disponibles

Résultats et signification

connaitre les habitudes/expositions environnementales des patients
est majeur afin d’identifier I’agent responsable et permettre son
éviction.

Age moyen au diagnostic de la PHS : 10 ans

Dans la majorité des cas, causée par une exposition récurrente aux
oiseaux

Autres causes : exposition aux antigénes organiques (moisissures,
colles, insecticides) ou encore les chats

Physiopathologie de la PHS pas encore bien connue

3 formes de PHS : aigué, subaigué, et chronique

L’utilisation de précipitines est importante mais pas assez sensible
Le ratio CD4+ /CD8+ n’est pas utile pour le diagnostic de la PHS
chez I’enfant

Traitement : I’éviction antigénique est le premier traitement, souvent
curatif ; I'utilisation de corticostéroides quotidienne par voie orale
ou mensuelle par voie IV permet d’accélérer la guérison

La mortalité liée a la PHS de I’enfant est exceptionelle, comparée
aux adultes

1. Classification

L’ancienne classification de la PHS comprenant les 3 formes (aigué,
subaigué et chronique) ne serait plus efficace en termes de valeur
pronostique car difficile de « catégoriser » les patients dans I’un de
ces 3 groupes

Proposition de 2 groupes de PHS basé sur des critéres cliniques,
radiologiques et pathologique: la forme aigué/inflammatoire
souvent réversible et la forme chronique/fibrotique : caractéristique
d’une exposition répétée pendant plusieurs mois (>6 mois).
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Tableau 1. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie = Criteres = Populations et

référence, pays de de techniques (ou
recherche = sélection produits)
renseignée des étudiées

(oui/mon)* = études

2017;196(6):680-

9.

République

Tcheque ;

Espagne ;

Royaume  Uni;

USA

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

Certains patients avec un diagnostic confirmé de PHS mais sans
identification de I’agent causal, présentent les mémes
caractéristiques cliniques que ceux atteints de fibrose pulmonaire
idiopathique (FPI) ; suggestion du terme « PHS cryptogénique »
pour ces patients.

Les manifestations cliniques ainsi que le pronostic de PHS sont trés
variables en fonction de 1’exposition a 1’antigéne, de la réponse du
patient (respect de 1’éviction antigénique) et de sa susceptibilité

Les facteurs de risques d’évolution défavorable sont :
o age élevé

o tabagisme

o présence de réles crépitant

o TLCO basse

o absence de lymphocytose dans le LBA

@)

présence de de signes radiologiques et/ou histopathologiques de
fibrose

o source d’exposition non identifiée

2. Diagnostic
Importance des expositions environnementales du patient ; si le
diagnostic est incertain, une biopsie des poumons est
recommandée

4 catégories de diagnostic proposées: PHS confirmée; PHS
probable ; PHS possible ; et PHS peu probable

Les résultats de I’utilisation de la radiologie pour le diagnostic PHS
ne sont pas assez spécifiques

Utilisation du LBA : le ratio CD4/CD8 n’est pas spécifique et ne
permet pas de conclure a une PHS

Importance d’identifier la cause, 1’agent responsable en obtenant un
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Tableau 1. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie = Criteres = Populations et

référence, pays de de techniques (ou
recherche = sélection produits)
renseignée des étudiées

(oui/non)* | études

" date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

pass¢ détaillé de I’exposition environnementale du patient (habitat,
travail etc.) a ’aide d’un questionnaire standardisé + déterminer les
IgGs a I’aide du test ELISA

3. Traitement

Eviction antigénique et corticostéroides si besoin

Possibilit¢ d’utiliser des biomarqueurs du LBA et du sang
périphérique pour le diagnostic de la PHS

Possibilité d’utiliser les signatures moléculaires a partir du LBA et
du tissu pulmonaire afin de faire la différence entre PHS et FPI ainsi
que d’autres formes de PID ; mais besoin d’évaluer la sensibilité et
spécificité de cette approche

Prédisposition génétique : trés peu de données sur les genes liés a la
PHS, mais serait tres utile

Trés peu d’essais cliniques concernant les traitements PHS;
nécessité de mettre en place des études
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2 Etudes cliniques

Tableau 2. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Kokkarinen JI et
al. Effect of
corticosteroid

treatment on the

recovery of
pulmonary
function in
farmer's lung. The
American review
of respiratory
disease.
1992;145(1):3-5.
Finlande

Objectif

Déterminer
Peffet d’un
traitement  par
corticostéroides

chez des patients
atteints de
maladie du
poumon de

fermier

Méthodologie, niveau
de preuve

Mise en place d’une
étude double aveugle
controlée, Versus
placebo, randomisée
sur 5 ans de suivi.
Tous les patients
inclus dans 1’étude
respectaient les
criteres diagnostiques
suivants :
3 criteres majeurs :
exposition a un

antigéne
symptdmes
compatibles avec
ceux de la
maladie du
poumon du
fermier

présence
d’infiltrats
pulmonaires  sur
les radiographies

thoraciques
compatibles avec

la maladie du
poumon du
fermier

Population

adultes
une

Patients
présentant
maladie du
poumon du
fermier entre 1977
et 1980 a I’hopital
universitaire
central de Kuopio,
en Finlande.

Intervention

Les patients ont recu de
facon aléatoire soit du
prednisolone oral (n=20)
soit du placebo (n=16)
pendant 8 semaines en
diminuant les doses au
fur-et-a-mesure des
semaines.

Une spirométrie et des
mesures de capacité de
DLCO et PaO2 on été
effectués pour le
diagnostic ainsi qu’a M1,
M3, M6, et M12. Ratio
VEMS/CVF mesuré avec
un spirometre a eau.

Critéres de
jugement

Résultats et signification

- 36 patients inclus dans 1’étude

- La PaO2 était plus basse dans le groupe
placebo que dans le groupe
corticostéroides

- Pas de différence significative de la
fonction respiratoire entre les 2 groupes
apres 5 ans de suivi

- Parmi les patients du groupe
corticostéroides, 3 ont eu une rechute
de la maladie, 2 en ont eu 2 et 1 patient
enaeu 3.

>> Le traitement le plus efficace pour la
maladie du poumon de fermier est
I’éviction antigénique. L’utilisation des
corticostéroides ne doit pas se substituer
a I’éviction antigénique

>> L’étude montre que les
corticostéroides accélérent la guérison des
formes aigués de la maladie mais n’ont
pas d’effet bénéfique a long terme.
Cependant, une étude précédente a
montré  que  les  corticostéroides
diminuaient les risques d’évolution vers
une fibrose pulmonaire et auraient donc
un effet bénéfique a long terme
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Tableau 2. Etudes cliniques

Population

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau
référence, pays de preuve
Autres critéres :
Rales  crépitants
des bases;
Altération de Ila
capacité de
diffusion
pulmonaire
Désaturation  de
repos ou d’effort
Syndrome
restrictif aux EFR
Anomalies
histologiques
compatibles avec
la maladie a la
biopsie
pulmonaire;
Test de
provocation
positif
Les patients étaient
considérés atteints de
la maladie du poumon
de fermier s’ils
présentaient tous les
critéres majeurs et au
moins 2 des criteres
additionnels.
Lynch DA et al. Evaluer la Critéres
Pediatric  diffuse | précision patients présentant une ' présentant
lung
diagnosis

classification

Critéres de
jugement

Intervention

d’inclusion : 20 enfants inclus | Tous les patients ont eu

une ' une radiographie

disease: ' diagnostique des PID chronique entre PID, 4gésde 1416 pulmonaire ainsi qu’une
and PID de I’enfant 1990 et 1996 ayant eu ans (age moyen : TDM haute résolution

Résultats et signification

>> Les rechutes de la maladie étaient plus

fréquentes dans le groupe
corticostéroides que dans le groupe
placebo.

>> L’utilisation de corticostéroides serait
donc utile a court terme dans les cas
sévéres afin d’accélérer la guérison mais
leur effet bénéfique sur la diminution de
la récurrence de la maladie n’est pas
encore claire et nécessite d’autres études.

Radiographie pulmonaire : la qualité
de I’image a été jugée excellente dans
53% des cas ; bonne dans 23% et limite
dans 18% des cas.

TDM haute résolution : la qualité de
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Tableau 2. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

using high-
resolution CT.
American journal
of roentgenology.
1999;173(3):713-
8.

USA

Lacasse Y et al.
Clinical diagnosis
of hypersensitivity
pneumonitis.

American journal
of respiratory and

Objectif

par TDM haute
résolution
Identifier des
critéres

diagnostiques et
développer  un
algorithme

diagnostique des

Méthodologie, niveau
de preuve

une TDM haute
résolution et ayant eu
un diagnostic
confirmé par biopsie
pulmonaire.

Les radiographies
pulmonaires ont été
examinées

indépendamment  de
ceux de la TDM par 2

radiologues  experts
dans les PID de
I’adulte.

La qualité des images
radiographiques
obtenues a été évaluée
comme excellente,
bonne, limite, ou non
acceptable.

Utilisation de test de
Fisher pour la
comparaison
radiographie
pulmonaire/TDM
haute résolution

Cohorte  prospective
multicentrique

comprenant des
patients suspectés
d’étre atteints d’une
PHS aigué, subaigué

Population

Intervention

9,3 +-48ans); 7

filles et
garcons.
Durée
des
29 mois

Patients
recrutés dans
pays et Aagés
plus de 18 ans

13

moyenne
symptomes :

adultes | Evaluation clinique des

7 patients: EFR, gaz du

de ' sang, identification de
précipitines  soit  par
ELISA soit par
électrophorese

Critéres de
jugement

Résultats et signification

I’image a été jugée excellente dans 53%
des cas ; bonne dans 33% et limite dans
10% des cas.

Les résultats de la TDM haute
résolution ont permis de poser un
diagnostic confirmé (degré de confiance
élevé) dans 63% des cas contre 13%
avec la radiographie pulmonaire.

5 catégories de maladies ont pu étre
identifiées grace a la TDM haute
résolution dont la PHS

10 cas de PHS et tous ont été
correctement diagnostiqués gréace a la
TDM

>> La TDM haute résolution permet
d’identifier différents types de PID, et de
poser un diagnostic spécifique avec un
indice de confiance plus élevée que la
radiographie pulmonaire

>> La précision de diagnostic du TDM
haute résolution était de 56% dans cette
étude, versus de 80 a 90% dans la plupart
des études utilisant cette méthode chez
I’adulte. Ceci peut s’expliquer par une
diversité de PID plus importante chez les
enfants que chez les adultes.
- 661 patients inclus dans I’étude (56%
de femmes, 4ge moyen : 55 ans)
Les données des 400 premiers patients
(116 PHS, 284 non PHS) ont permis de
développer la méthode de prédiction ;
les 261 patients suivants (83 PHS, 178
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Tableau 2. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

critical care  PHS
medicine.
2003;168(8):952-8
Mexique,

Allemagne,

Canada, France,
Japon, Espagne et
Finlande

Méthodologie, niveau
de preuve

ou chronique.
Criteres d’exclusions :

Suspicion de
sarcoidose de
stade 1

Antécédent de
PHS

Autre PID connue

Les criteres
diagnostiques ont été
élaborés en se basant
sur une revue de la
littérature et  des
consultations
d’experts.

Lors de la premiére
évaluation  clinique,
les patients étaient
classés en 2 groupes :
PHS ou non PHS
selon un formulaire
standard.

Le diagnostic final
reposait  sur les
résultats du LBA, de
la TDM et si besoin
d’autres examens.

Si absence de
diagnostic, une biopsie
pulmonaire était
proposeée.

Population

Intervention

Critéres de
jugement

Résultats et signification

non PHS) ont permis de valider le
modéle
- Le diagnostic final a nécessité une
biopsie pulmonaire chez 73 patients
avec PHS (37%) et chez 156 patients
sans PHS (34%)
- Identification de 6 facteurs de
prédiction par régression logistique :
e exposition & un  antigéne
responsable connu

e anticorps présents contre 1’antigéne
concerné

e périodes répétées de symptdmes
typiques

e crépitants respiratoires a 1’examen
physique

e symptdmes déclarés 4 a 8h aprés
exposition

e perte de poids

- L’AUC était de 0,93 (Cl : 0,90-0,95)

- Le seuil donnant le compromis le plus
approprié entre la spécificité et la
sensibilité était une probabilité de 45%.
A cette probabilité, la sensibilité
trouvée via l’aire de la courbe ROC
était de 86% (95% CI : 0,70-0,92) et la
specificité était de 86% (95% ClI : 0,81-
0,90)

>> Cette méthode simple de prédiction
permet d’aider le clinicien dans le
diagnostic en donnant une estimation de
la probabilité d’une PHS aigué, subaigué
ou chronique en évitant les méthodes
invasives.
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Tableau 2. Etudes cliniques
Auteur, année, Objectif

référence, pays

Ratjen F et al.| Evaluer I’intérét
Bronchoalveolar du LBA dans le

lavage fluid | diagnostic de la
findings N PHS pédiatrique
children with

hypersensitivity

pneumonitis. The

European

respiratory journal.
2003;21(1):144-8.
Allemagne

Méthodologie, niveau
de preuve

Les patients avec des

séquelles inactives,
fibrotiques ou
emphysémateuses

tardives de PHS ont
été classés en tant que
non-PHS

Valeur du LBA pour
le diagnostic de la
PHS chez les adultes :

lymphocytose avec
diminution du ratio
CD4/CD8.

Cette étude
pédiatrique a  été
réalisée pendant la
phase aigle de la
maladie avant de

débuter le traitement
anti-inflammatoire. La
cytologie du LBA a
été réalisée en
aveugle.

Population

9 enfants agés de 6
a 15 ans admis a
I’hopital

universitaire  des
enfants a Berlin
entre  1996-1999
pour cause de
fatigue, toux et
dyspnée  d’effort
depuis 3 a 8
semaines

Intervention

Le LBA a été effectué par
bronchoscope flexible.
Tous les patients ont recu
des corticoides et ont
retrouvé une fonction
pulmonaire normale

Critéres de
jugement

Résultats et signification

Les radiographies du thorax ont toutes
révélé  un  syndrome réticulo-
nodulaires diffus qui a été confirmé par
les résultats du TDM

Chez tous les patients, une saturation <
90% était observée a I’effort

Le LBA n’a pas entrainé d’effets
secondaires chez les patients en dehors
d’une augmentation de la toux pendant
les 3 premieres heures

Les LBA des PHS ont retrouvé une
hypercellularité (p=0,0004)

Les patients avec PHS présentaient une
lymphocytose plus élevée comparée a
ceux sans PHS (80% vs. 12,5%
respectivement, p<0,0001).

Des macrophages spumeux ont été
retrouvés chez tous les patients PHS
(médiane : 30%) ; augmentation des
neutrophiles chez les patients PHS (3,3
vs 0,9% p=0,015); augmentation
significative des éosinophiles chez 5
patients PHS comparé au groupe non
PHS (médiane 2,52 vs 0,4% p=0,001) ;
pas de différence des mastocytes

8 patients PHS sur 9
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Tableau 2. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif
référence, pays

Griese M et al. Evaluer

Incidence
classification

and | I’incidence, la
of | classification, la

Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de
de preuve jugement
Entre 2005 et 2006 Tous les nouveaux  Un questionnaire a été
Inclusion : cas de DPLD, élaboré et donné a tous les
récemment patients (sexe, &ge, age au

Résultats et signification

Le ratio CD4/CDS8 était le méme chez
les patients PHS et non-PHS (p=0,59) ;
7 patients sur les 8 PHS présentaient un
pourcentage élevé de lymphocytes
exprimant HLA DR

>> Cette étude montre qu’une
lymphocytose au LBA est toujours
présente chez les patients PHS durant la
phase aigué

>> Contrairement aux adultes, le ratio
CD4/CDS8 est « normal » chez les enfants
PHS

>> L’expression de HLA-DR peut étre un
argument  supplémentaire pour le
diagnostic de PHS puisqu’une
augmentation de son expression a été
retrouvée dans la majorité des cas de
PHS

>> importance de I’interrogatoire
(expositions  passées) ; la  biopsie
pulmonaire est en général réservée aux
cas qui ne répondent pas aux critéres
cliniques de PHS

>> Le LBA est moins invasif que la
biopsie pulmonaire et peut servir au suivi
de I’évolution de la maladie.

56 patients inclus
Taux de réponse au questionnaire : 97%
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Tableau 2. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

pediatric  diffuse
parenchymal lung
diseases in
Germany.
Orphanet J Rare
Dis. 2009 ; 4 :26

Allemagne

Objectif Méthodologie, niveau

de preuve

prise en charge Nouveau-nés (> 36 diagnostiqués

clinique et ' semaines de

I"évolution des ' grossesse) et < 17 ans
pneumopathies

parenchymateus
es diffuses
(DPLD)
pédiatriques &
partir de 1’unité
de surveillance
des maladies
rares
pédiatriques
allemandes
(ESPED)

Intervention

diagnostic, ethnie,
consanguinité, histoire
familiale, 4ge gestationnel
a la naissance et probleme
respiratoire  durant la
période néonatale, signes
et symptdmes
pulmonaires, perte de
poids, résultats des tests
diagnostiques

Critéres de

jugement

Résultats et signification

- 38/56 atteints de DPLD et inclus dans
la population d’étude finale

- Incidence des DPLD : 1,32 par million
d’enfants par an (IC= [0,92-1,81]).

- La majorit¢ de ces enfants ont été
diagnostiqués durant leur premiere
année de vie.

- Pour 6 patients sur les 12 ayant eu des
symptdbmes  pendant la  période
néonatale, le questionnaire a permis
d’orienter le diagnostic vers une cause
génétique

- 10 patients sur les 12 présentant des
symptdmes durant la période néonatale
ont été ventilés ; parmi ceux qui ont
recu du surfactant exogéne, la réponse
était favorable dans 60% des cas

- 11 de cas de PHS (19%)

- Chez pratiqguement tous les patients, les
corticostéroides ont été essayés avec
une réponse favorable dans 90% des cas

- Mortalité
e Mortalité moyenne : 13%

e Mortalité des enfants ayant présenté
des symptomes dans la 1°® année
de vie : 30%

>> Les maladies génétiques du surfactant
se manifestent le plus souvent dans la
petite enfance et plus particuliérement
durant la période néonatale
contrairement aux maladies causées par
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Tableau 2. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Buchvald F et al.
Frequency,
treatment, and
functional
outcome in
children with
hypersensitivity
pneumonitis.
Pediatric
pulmonology.
2011 ; 46(11) :
1098-107
Danemark

Objectif

Recueillir ~ des
données sur la
fréquence de la

PHS ainsi que
sur les
traitements
existants

notamment la
methylprednisol
one IV en bolus

Méthodologie, niveau
de preuve

Etude monocentrique 73 enfants danois | Les lames histologiques
des des biopsies pulmonaires
signes cliniques et | effecutées ches les enfants
de | suspectés PHS ont été

examinées

rétrospective
observationnelle
utilisant la base de
données de [I’hopital
universitaire de
Copenhague.

Critéres d’inclusion :
tous les nouveaux cas
de PID pédiatriques
admis a 1’hopital entre
1998 et 2009.

Chague mois, tous les
enfants de 1’étude
avaient une visite de
contrdle

Population

présentant

radiologiques
PID

Intervention

Critéres de
jugement

Résultats et signification

des facteurs exogenes comme les PHS qui
surviennent plus tard pendant ’enfance
et dans ’adolescence

>> Nécessité d’une classification des
DPLD et de développer les méthodes de
diagnostic

- 19 cas de PHS confirmée

- Incidence de la PHS: 2/an et
prévalence de 4/1 000 000
- Age moyen a [Dapparition des

symptdmes: 9,05 ans

- Age moyen au diagnostic (biopsie
pulmonaire) : 9,9 ans

- Parmi les 19 cas de PHS confirmée, la
moyenne était de 15 bolus de 3
jours/mois de methylprednisolone par
voie IV mais dans 92% des cas, une
corticothérapie orale adjuvante était

nécessaire.
- Amélioration  significative de la
fonction  pulmonaire, DLco et

DLco/VA aprées 3 et 6 mois de
traitement par rapport aux valeurs
initiales (p<0,05) chez tous les patients

- Dans la majorité des cas, le traitement
mensuel de methylprednisolone a bien
été  toléré  (effets  secondaires :
migraines, sauts d’humeur)

>> Le traitement des PHS a été
principalement des bolus IV de
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Tableau 2. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Nathan N et al. A

National internet-
linked based
database for
pediatric

interstitial lung
disease : the
french network.

Orphanet Journal
of Rare Diseases,
2012 ;7 : 40-40
France

Objectif

Création d’une
base de données
nationale  pour
rassembler
toutes les
données des PID
pédiatriques en
France

Méthodologie, niveau
de preuve

Aprés accord  des
parents, les données
des patients présentant
une PID ont été
inclues dans la base de

données e-RespiRare :
identité, données
socio-

environnementales,
diagnostic étiologique,
données  génétiques,
les visites du patient,
ainsi que tous les
examens cliniques et
paracliniques réalisés
pour le diagnostic
et/ou le suivi.

Population

Tous les patients
de moins de 18 ans

présentant un
diagnostic de PID
chronique en
France

Critéres de
jugement

Intervention Résultats et signification

methylprednisolone mais dans les cas de
PHS séveres, un traitement oral par
prednisolone ou d’autres
immunosuppresseurs a été nécessaire en
interbolus

- La base de données e-RespiRare a été
créée en 2008
- 217 patients étaient incluables. 12
patients ont été exclus car le diagnostic
de PID n’était pas clairement défini ou
les données étaient insuffisantes => 205
patients inclus dans la base de données
en 2012
- Aucune famille n’a refusé I’intégration
des données du patient dans la base
- Le sexe-ratio est de 0,9 garcons/filles.
- Age moyen au diagnostic: 1,5 an [0-
16,9]
- Durée moyenne de suivi de patient dans
la base de données : 2,9 ans [0-17,2]
- Dans 72,7% des cas de PID, I’étiologie
était connue :
e 36 cas de pathologie du surfactant
e 23 cas d’hémosidérose avec une
prédominance chez les filles (18 vs
5 gargcons: 1’dge moyen au
diagnostic était de 4,8 ans [0,7-14].
e 21 cas de granulomatose : sexe-
ratio : 1garcon/fille et 4ge moyen
au diagnostic était de 9,4 ans
e 20 cas de protéinose alvéolaire
e 5casde PHS (2,4%)
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Tableau 2. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Griese M et al.

Hypersensitivity
pneumonitis:
lessons for
diagnosis and
treatment of a rare
entity in children.
Orphanet  journal
of rare diseases
2013;8:121
Allemagne

Objectif

Décrire les
méthodes de
diagnostic ainsi
que le traitement
des PHS et les
comparer  aux
recommandation
s actuelles

Méthodologie, niveau
de preuve

Utilisation des
données de 1’unité de
surveillance des
maladies rares
pédiatriques
allemande  (ESPED)
pour cibler les PID
Analyse rétrospective.
Critere d’¢éligibilité :
- PHS récemment
identifiée
- Diagnostic certain
de PHS basé sur
les criteres de
Schuyler et al.
1997

Population

11 enfants atteints
de PHS identifiés
entre 2005 et 2006
+ 12 en 2007 =>
23 enfants atteints
de PHS inclus dans
I’étude

Intervention

17 enfants ont subi une
bronchoscopie avec LBA,
et 13 enfants ont eu une
TDM. Des  biopsies
pulmonaires ont  été
réalisées chez 6 enfants

Critéres de
jugement

Résultats et signification

e 44 cas d’autres
(maladies
métaboliques etc.)

- 56 patients n’avaient pas de diagnostic ;

sex-ratio: 1/1 et I’4ge moyen au

diagnostic était de 0,7 ans [0-16,4]

pathologies
infectieuses,

>> Les PHS resprésentaient 2,4% des
PID de I’enfant avec un Age moyen au
diagnostic de 10,6 ans

>> Les auteurs confirment la nécessité
d’une base de données centralisée

>> La standardisation, ’interopérabilité
ainsi que la qualité des données restent un
défi
- 23 enfants inclus dans I’étude
- Age moyen au diagnostic : 10 ans
- Symptdmes : nausée, toux chronique,
dyspnée de repos, cyanose, perte de
poids
- Meéthode diagnostique :
e Interrogatoire : oiseaux ou plumes
de duvet (69,6%), champignons
seuls (13%), oiseaux +
champignons (13%) et pour 1 cas,
I’agent responsable n’a pu étre
indentifé par interrogatoire
e Résultats biologiques : 65,2% des
enfants présentaient des IgG
positives (oiseaux, plumes de duvet
ou champignons). Faible spécificité
des anticorps 1gG
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Tableau 2. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population
référence, pays de preuve
- Pas de

corticostéroides
au moment du

diagnostic
Soares JJ et al. Etudier les | Analyse rétrospective  Enfants de moins
Childhood données sur 18 ans: revue de |de 18 ans atteints
interstitial lung | épidémiologique |tous les  enfants de PID admis a

diseases: an 18-|s des PID atteints de PID & I’hopital
year retrospective | pédiatriques et 1’hopital Vanderbilt de = VVanderbilt

Intervention

Revue  des  données
disponibles et analyses

des moyens de
confirmation du
diagnostic

Critéres de
jugement

Résultats et signification

e Fonction pulmonaire : syndréme
restrictif sévere chez tous les
enfants de I’étude

e TDM: opacités nodulaires
caractéristiques dans 96% des cas ;
75% d’opacité linéaires et 73%
d’opacités en verre dépoli

e Biopsie pulmonaire :
inflammation légere a importante
(6/6) ; granulomes histiocytaires
avec histiocytose multinucléée des
cellules géantes + bronchiolite
lymphocytaire et nodules
lymphoides dans la  paroi
bronchique ainsi que de nombreux
lymphocytes intraépithéliaux (3/6)

- 20 enfants ont été traités avec des
corticostéroides

>> Malgré des symptémes
caracteristiques, le diagnostic de la PHS
est souvent retardé. L’éviction
antigénique n’est pas toujours
strictement reéalisée. Un traitement
prolongé et a fortes doses de
corticostéroides est souvent utilisé. Dans
la majorité des cas, les PHS pédiatriques
sont dues aux expositions a des allergenes
d’oiseaux et de champignons.
- 93 cas identifiés entre 1994 et 2011
dont 91,4% classifiables
- 89,2% des cas ont eu une TDM
- 68,8% des cas ont eu une biopsie
pulmonaire
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Tableau 2. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

analysis.
Pediatrics.
2013;132(4):684-
91

USA

Asai N, et al
Familial Summer-
type

Hypersensitivity
Pneumonitis: A
Review of 25
Families and 50
Cases in Japan.
Internal medicine
2016;55(3):279-
83.

Japan

Objectif

décrire leur prise
en charge
actuelle

Présentation de
cas de «fievre
d’été » familiale

Méthodologie, niveau
de preuve

1994 a
classification
Deutsch et al.
Cas diagnostiqués
selon la CIM-9.

Revue des données
cliniques, imageries et
biopsies pulmonaires
disponibles et
accessibles dans la
base de données.

2011 et
selon

Présentation de 2 cas
de PHS familiale (2
familles) et utilisation
des données de 48
patients japonais (23
familles) atteints de
PHS de 1982 a 2011

Population

Cas adultes
pédiatriques
PHS au Japon

et
de

Intervention

Critéres de
jugement

Résultats et signification

Les 4 diagnostics les plus fréquents :

e maladies systémiques (24.7%)

e PID de ’'immunodéprimé (24,7%)

e  pneumonies chroniques du
nourrisson (22,6%)

e hyperplasies des cellules
neuroendocrines du  nourrisson
(8,6%)

2 cas de PHS

>> L’analyse rétrospective a permis de
reconnaitre et de confirmer les différentes
formes de PID pédiatriques récemment
décrites

>> Les PHS représentaient 2,1% des PID

Les 2 patients (cas détaillés) vivaient
dans une maison insalubre et humide ;
tous les 2 positifs pour les anticorps
anti-T.asahii

L’étude globale a inclus 50 patients : 22
hommes (44%) et 28 femmes (56%)
avec un age moyen de 33,5 + /- 18 ans ;
18 patients étaient gés de moins de 20
ans. 13% étaient fumeurs

Toutes les familles vivaient dans des
maisons  japonaises traditionnelles
humides en bois

84% des patients ont déclenché la
maladie entre Juillet et Septembre au
Japon. Une fois le premier cas de la
famille atteint, tous les autres membres
de la famille ont déclaré la PHS dans
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Tableau 2. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de
de preuve jugement

Résultats et signification

les 2 mois suivants

- 90% des patients PHS souffraient de
toux, fievre et dyspnée. Tous les
patients avaient une maison en bois
d’age moyenne 20,4 ans

- Incidence de la PHS élevee parmi les
femmes au foyer et les non-fumeurs

- 50% des patients ont recu un traitement
par corticostéroides et 1’autre moitié n’a
nécessité aucun traitement

- 40% des patients ont di déménager

>> la prévalence de la PHS serait moins
importante chez les fumeurs que chez les
non-fumeurs. Une hypothese serait que
les  fumeurs auraient plus de
macrophages alvéolaires, permettant une
meilleure élimination des moisissures.

>> Prévalence de PHS plus élevée chez les
femmes que chez les hommes ?

>> Possibilité d’une prédisposition
génétique HLA (HLA-A2 et DR9) ?
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Tableau 2. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Sisman Y et al
Pulmonary
function and
fitness years after
treatment for
hypersensitivity
pneumonitis
during childhood.
Pediatric
pulmonology.
2016;51(8):830-7.
Danemark

Objectif

Déterminer
I’évolution de la
fonction
respiratoire ainsi
que la forme
physique de
patients avec un
antécédent  de
PHS

Méthodologie, niveau
de preuve

Etude de suivi « cross-

sectional » avec
inclusion de
données longitudinales
de patients ayant

présenté une PHS dans
I’enfance,
diagnostiquée par
biopsie pulmonaire et
par TDM.

Le questionnaire
« respiratoire St
George » a été utilisé
pour  mesurer la
qualité de vie (QoL)
respiratoire.

Utilisation du
« registre de
I’Université de
I’hopital de
Copenhague »  entre
Janvier 2000 et

Décembre 2012.

Population

Enfants et jeunes
adultes ayant
présenté une PHS
et 4gés de 6 a <16
ans au diagnostic

Intervention

Les EFR ont comporté
une spirométrie, un test de
provocation bronchique,
une mesure de la capacité
de diffusion du CO, une
pléthysmographie  ainsi
qu’une mesure de la VO2
max

Critéres de
jugement

Résultats et signification

- 22 patients évalués

- La mesure des volumes pulmonaires
était anormale dans 47,4% des cas
comparé au test de spirométrie qui lui
n’était pas normal dans seulement 9,1%
des cas

- La capacité de diffusion et la
pléthysmographie n’étaient pas
normales dans 40,9% et 13,6% des
patients respectivement

- La VO2 max n’était pas normale dans
11% des cas

- Il n’y avait pas de différence entre les
résultats de fin de traitement et les
résultats de fin de suivi

- Pas d’association retrouvée entre les
premiers signes de la maladie (&ge,
agents étiologiques etc.) et les risques
de rechute ou d’altération de la fonction
respiratoire & long terme, ou encore a la
tolérance a I’effort

>> Chez la majorité des patients avec un
antécédent de PHS, les volumes
pulmonaires n’étaient pas normaux
contrairement a la spirométrie. Tous les
autres tests étaient légérement en dessous
des valeurs attendues mais sans
différence significative.
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3 Annexes

3.1 Annexel. Recherche documentaire et sélection des articles

Recherche documentaire

PubMed / Société Francaise de Pédiatrie / American

Sources consultées Thoracic Society / European Respiratory Society / British
Thoracic Society / Haute Autorité de Santé / Légifrance /
Orphanet
Période de recherche 1983 - 2017
Langues retenues Francais / Anglais
PHS /PID / DPLD / ChildEU / ILD / Poumon de fermier / Fiévre

Mots clés utilisés > o
d’été

) . Bibliographie totale = 98
Nombre d"études recensées Bilbiographie du texte du PNDS = 50

Nombre d’études retenues Argumentaire = 15

Criteres de sélection des articles

Du fait de la rareté de la pathologie, tous les articles pertinents ont été sélectionnés. Les
études publiées dans des revues a comité de lectures ont été retenues (hors cas cliniques).
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3.2 Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Dr Thibaud Soumagne, pneumologue, CHU de Besangon, et
par le Dr Nadia Nathan, pneumopédiatre, Hopital Armand Trousseau, Paris, Centre de
référence des maladies respiratoires rares (RespiRare).

Ont participé a 1’¢laboration du PNDS :

Rédacteurs

e Dr Thibaud Soumagne, Pneumologue, CHU de Besancon

e PrJean-Charles Dalphin Pneumologue, CHU de Besangon

e Dr Marie-Laure Dalphin, Pneumopédiatre, CHU de Besancgon

e Dr Nadia Nathan, Pneumopédiatre, Hopital Armand Trousseau, Paris

e Melle Laura Downham, chargée de mission, Hopital Armand Trousseau, Paris

Relecteurs

e Pr Annick Clement, Pneumopédiatre, Hopital Armand Trousseau, Paris

e Pr Ralph Epaud, Pneumopédiatre, Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil

e PrLisa Giovannini Chami, Pneumopédiatre, CHU Lenval, Nice

e Dr Stéphanie Wanin, Pneumopédiatre, Hopital Robert Debré, Paris

e Dr Chiara Sileo, Radiopédiatre, Hopital Armand Trousseau, Paris

e Pr Aurore Coulomb, Anatomopathologiste, Hopital Armand Trousseau, Paris

e Dr Gabriel Reboux, Mycologue/parasitologue, CHU de Besangon

e Pr Agnes Hamzaoui, Pneumologue, Hbpital Abderrahmen Mami, Ariana, Tunisie

e Dr Sophie Leyronnas, Pédiatre, Paris

e Monsieur et Madame Lucas, parents de patient

e Mme Yaelle Castellana, Association Francaise des Pneumopathies Interstitielles de
I’Enfant (AFPIE)

Déclarations d’intérét

Tous les participants a ’élaboration du PNDS sur la pneumopathie d’hypersensibilité de
I’enfant ont rempli une déclaration d’intérét disponible sur le le site internet du(des) centre(s)
de référence.

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts » (HAS, 2010).
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Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire

e Une réunion physique : Journée annuelle RespiRare janvier 2019 / Journée annuelle
RespiFIL mars 2019

e Une réunion web conférence

e Relances par mails et appels téléphoniques
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