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RESUME

Titre : Facteurs de risque d’exposition professionnelle et environnementale dans la pneumopathie

organisée : une étude cas-témaoin.

Introduction : Une étude cas-témoin a été réalisée pour rechercher une association entre la
survenue d’une pneumopathie organisée (PO) et une exposition professionnelle et
environnementale.

Méthodologie : Trente-sept cas de PO, secondaires ou cryptogéniques, suivis dans le service de
Pneumologie de I'H6pital de Tours entre 1995 et 2014 ont été inclus. Pour chaque cas, trois témoins
appariés sur I'age, le sexe et le tabac ont été inclus. Un comité d’experts a évalué les expositions
professionnelles de facon rétrospective sans avoir connaissance du statut cas ou témoin des sujets.
Les expositions aux solvants organiques (solvants chlorés, aromatiques, biocides) et a la silice ont été
mesurées a partir d’'une estimation semi quantitative. Un score d’exposition a été calculé pour
chaque sujet et chaque facteur d’exposition a partir de la probabilité d’exposition, de I'intensité de
I’exposition, de la fréquence d’exposition et de la durée d’exposition pour chaque emploi. Un score
final d’exposition cumulative prenant en compte tous les emplois a été calculé pour chaque patient
pour chaque exposition. Les expositions environnementales ont également été évaluées.

Résultats : Une association significative a été observée entre la survenue d’une PO, toutes causes
confondues, et I'exposition professionnelle au perchloréthyléne (OR 13.33,1C95% 1.44 a2 123.5) et a
la silice cristalline (OR 6.61, IC 95% 1.16 a 37.71). Seule I'exposition au perchloréthyléne était
associée a la survenue d’une PO cryptogénique (OR 31.6, IC 95% 1.64 a 610.8). Il n’existait pas
d’association significative concernant les expositions cumulatives élevées. Aucun lien n’était retrouvé
entre la survenue d’une PO et une exposition environnementale.

Conclusion : Cette étude suggere I'influence de facteurs d’exposition professionnelle dans la

survenue d’une PO.

Mots clés :

Pneumopathie organisée
Pneumopathie organisée cryptogénique
Exposition professionnelle

Exposition environnementale



ABSTRACT :

Title : Organizing pneumonia and occupational and environnemental risk factors: A case-control
study.

Objectives : A case-control study was carried out to investigate the relation between occupational
and environnemental exposure and organizing pneumonia (OP).

Methods : Thirty seven cases of OP, secondary or cryptogenic, followed up in the Respiratory
Diseases Department of the University Hospital of Tours between 1995 and 2014 were included. For
each case, three age, gender and smoking habits matched controls were selected. Occupational
exposure was assessed retrospectively by an industrial hygienist and an occupational practitioner.
Exposure to occupational factors such as organic solvents (chlorinated solvents, aromatic solvents,...)
or silica was investigated using semiquantitative estimates of exposure. An exposure score was
calculated for each subject based on probability, intensity, daily frequency, and duration of exposure
for each period of employment. The final cumulative exposure score was obtained taking into
account all periods of employment. Environnemental exposure was also investigated.

Results : Significant associations with OP, all-cause, was observed for perchloréthyléne (OR 13.33, IC
95% 1.44 a 123.5) and for silica (OR 6.61, IC 95% 1.16 a 37.71). Significant association with
cryptogenic OP was observed only for perchlorethylene (OR 31.6, IC 95% 1.64 a 610.8). There was no
significant association for high cumulative exposure score of occupational exposure. No causal
relationship with environnemental exposure was found.

Conclusion : This work suggest the influence of occupational risk factors in the occurrence of OP.

Key words :

Organizing pneumonia
Cryptogenic organizing pneumonia
Occupationnal exposure

Environnemental exposure



ABREVIATIONS :

ATS/ERS : American Thoracic Society/European Respiratory Society
PO : pneumopathie organisée

POC : pneumopathie organisée cryptogénique

POS : pneumopathie organisée secondaire

RGO : reflux gastro cesophagien

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive

CNIL : Comité National de I'Information et des Libertés

OR : Odds Ratio

IC : Intervalle de confiance
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1) Introduction :

Selon la classification ATS/ERS (American Thoracic Society/European Respiratory Society)
2012, la pneumopathie organisée (PO) est une pneumopathie interstitielle diffuse
idiopathique aigiie (1). Décrite pour la premiére fois au début du vingtiéme siecle (2), il
s’agissait initialement d’une entité histologique caractérisée par le comblement des espaces
aériens distaux par des bourgeons conjonctifs endo-alvéolaires en réponse a une agression
de I'épithélium pulmonaire (3). Elle n’est devenue une entité clinique que dans les années
1980 apres la description par plusieurs équipes d’un syndrome radio-clinique spécifique
associé a ces lésions anatomopathologiques (4—6). Malgré cette description histologique qui
traduit un processus de réparation excessive suite a une probable agression extérieure, la
physiopathologie de la PO reste mal connue. Parmi les étiologies de PO, il a été rapporté des
causes infectieuses (bactérienne, virale, parasitaire ou fongique), médicamenteuses
(amiodarone, bétabloquants, statines, nitrofurantoine, phénytoine, minocycline), post
radiques (7), post-transplantation (8,9), des associations aux connectivites (polymyosite,
polyarthrite rhumatoide, sclérodermie systémique, syndrome de Gougerot Sjogren ) (3) et
des causes toxiques (dioxyde d’azote, composés organiques dérivés de 'ammoniac,
poussieres d’or, fumées de métaux, particules de peinture.) (10-14). Lorsqu’aucune cause
ou aucun contexte spécifique n’est retrouvé, la PO est dite cryptogénique (POC) (3). Par
ailleurs, il semble exister une susceptibilité génétique favorisant la survenue d’une PO (15)
sans autre facteur prédisposant clairement défini. Nous soulevons I’hypothese d’un réle
prédisposant des facteurs d’exposition professionnelle et environnementale dans la
survenue d’une PO. Nous avons ainsi mené une étude cas-témoin afin de mieux préciser

I'implication de ces facteurs dans la survenue d’une PO.
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Il) Matériel et Méthodes :

1) Population :

Tous les patients suivis entre 1995 et 2014 dans le service de Pneumologie de I’Hopital
Universitaire de Tours ayant présenté une pneumopathie organisée étaient éligibles. Seuls
les patients ayant consenti a répondre a un questionnaire téléphonique ont été inclus. Les
patients mineurs, majeurs incapables, avec un antécédent de démence connu ou non
joignables par téléphone (décédés, numéro de téléphone indisponible) ont été exclus de ce
travail.

Le diagnostic de pneumopathie organisée était retenu lorsqu’on retrouvait sur les fragments
de biopsie pulmonaire la présence de « bourgeons conjonctifs endo-alvéolaires » (amas de
fibroblastes au sein d’une matrice de collagene) (16) sans autres anomalies histologiques
notamment I'absence d’arguments pour une autre pathologie pulmonaire (granulomatose
avec polyangeite, pneumopathie d’hypersensibilité, pneumopathie interstitielle non
spécifique, néoplasie ; etc...) (3,16-18).

Si la preuve histologique n’était pas présente, le diagnostic de pneumopathie organisée était
retenu sur I'association des critéres cliniques et radiologiques suivants, aprés validation du
diagnostic lors d’une réunion de concertation pluridisciplinaire :

-Criteres cliniques (19-21) :

e Les patients devaient présenter au moment du diagnostic au moins deux des
symptdémes suivants : une température supérieure ou égale a 37.5°C, une toux, une
dyspnée et/ou des crépitants unis ou bilatéraux.

e L’évolution clinique devait étre marquée par au moins un des critéres suivants : une
absence de réponse aux antibiotiques, une corticosensibilité, une rechute clinique ou

une guérison spontanée.

13



-Critéres radiologiques (22,23):

e L'imagerie devait montrer la présence d’opacités alvéolaires (densité des lésions au
scanner thoracique comprise entre le verre dépoli et la condensation pulmonaire)
uniques ou multiples, de préférence périphériques ou basales.

e L’évolution radiologique devait étre marquée par la présence d’au moins un des
critéres suivants : une corticosensibilité, un caractére migrateur des opacités, une
rechute ou la disparition spontanée des opacités alvéolaires.

e Les patients présentant des aspects (« pattern ») scannographiques mixtes de
pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) et de PO n’étaient pas inclus.

L’analyse bactériologique dans les deux cas devait étre négative (3).
Quand une cause était retrouvée, la PO était considérée comme secondaire (POS), sinon elle

était considérée comme cryptogénique (POC) (3).

Chaque cas a été apparié avec trois témoins sur I'age (+/- 5 ans), le sexe et le tabac. Les
témoins devaient étre agés de plus de 18 ans et ne devaient pas présenter de maladie auto-
immune, de maladie chronique nécessitant une corticothérapie ou des immunosuppresseurs
au long cours, de maladie pulmonaire chronique en dehors d’une bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) post-tabagique, un antécédent de cancer ou un cancer
évolutif. Seuls les sujets ayant consenti a répondre a un questionnaire téléphonique étaient
inclus. Les critéres d’exclusion des témoins étaient les mémes que ceux des patients. lls
étaient recrutés lors de leur hospitalisation dans les services de Médecine Interne, de
Médecine Communautaire et de Médecine Interne et Maladies Infectieuses de |I’"Hopital

Universitaire de Tours.

2) Ethique :

Un consentement oral était recueilli au moment de I'appel téléphonique ou lors de
I’entretien individuel pour les cas et les témoins. L'approbation du Comité d’Ethique de
I’'H6pital de Tours a été obtenue et le fichier informatique des données de I'étude a été

déclaré aupres de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL).
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3) Recueil des données :

Tous les sujets inclus dans I’étude ont répondu a un questionnaire fermé lors d’un entretien
semi-dirigé de 30 minutes réalisé par le méme investigateur entrainé.

Le questionnaire a été construit par trois médecins : un épidémiologiste, un médecin du
travail et un hygiéniste. Il reprenait I’historique médical, le traitement habituel avec une
attention particuliére pour les médicaments connus pour étre associés aux pneumopathies
organisées (béta-bloquants, amiodarone, carbamazépine, phénytoine, nitrofuradantine,
statines) (3), I'exposition environnementale et professionnelle des sujets (Annexe 1).

Ce type de questionnaire a déja été utilisé dans deux études réalisées et publiées par la

méme équipe (24,25).

4) Evaluation de I’exposition environnementale :

Les loisirs des sujets (utilisation régulieére d’un jacuzzi par exemple), leur mode de vie, leurs
habitudes de vie (utilisation d’oreillers en plume par exemple), leurs lieux de vie (habitation
proche d’une carriére de roche par exemple) ainsi que leurs expositions a des allergénes

type foins, moisissures et plumes ont été consignés grace au questionnaire.

5) Evaluation de I’exposition professionnelle :

L’exposition professionnelle a été évaluée par un groupe d’experts (un médecin du travail et
un hygiéniste industriel) de maniéere rétrospective en aveugle du statut cas ou témoins des
sujets. Cette évaluation a été quantifiée a partir des connaissances des experts du processus
industriel et de son évolution au fil du temps et complétée si besoin par les données
disponibles dans la matrice francaise emploi-exposition "Matgéné"

(www.invs.sante.fr/surveillance/matgene/index.htm.). Seule I'exposition professionnelle

antérieure au diagnostic de pneumopathie organisée a été prise en compte pour les cas et
leurs témoins appariés. Lorsqu’il existait des discordances dans les résultats d’exposition, un

consensus était trouvé apres relecture des dossiers.
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Toutes les périodes d'emploi pendant lesquelles un sujet a travaillé pendant plus de six mois
étaient prises en compte.

Un score d'exposition validé et utilisé dans nos travaux précédents (24,25) a été calculé pour
chaque période d’exposition a un agent toxique.

Ce score d'exposition prenait en compte la probabilité d’exposition (score de probabilité de
0 = non-exposition, 0,25 = exposition possible, 0,75 = exposition probable, et 1 = exposition
certaine), I'intensité d'exposition (intensité de 0 pour non-exposition, 1 pour trés faible
exposition, 2 pour faible exposition, 3 pour exposition moyenne et 4 pour exposition forte),
la fréquence d'exposition (en fonction de la durée du temps de travail quotidien: <10% =
0,05, 10-50% = 0,30, et>50% = 0,75), et la durée de I'exposition (nombre d'années
travaillées). Le score d'exposition pour chaque période d'emploi correspondait a la
multiplication suivante : probabilité x intensité x fréquence x durée. Le score d'exposition
final a un agent toxique donné pour un sujet donné correspondait a la somme des scores
d'exposition au méme agent toxique pour chaque période d'emploi. Par exemple, si un sujet
était exposé au perchloroéthyléne pendant une période initiale de sept ans (‘7’), avec une
exposition certaine (‘1’), une intensité moyenne (‘2’), et une fréquence de 10 a 50% (‘0,30’),
pour cette période, le score de I'exposition était : 7 x 1 x 2 x 0,30 = 4,2. S'il était exposé au
cours d'une deuxiéme période d'un an (‘1’), avec une exposition probable (‘0,75’), d'une
intensité moyenne (‘2’), et une fréquence de moins de 10% (‘0,05’), le score d'exposition
pour cette seconde période était de: 1 x 0,75 x 2 x 0,05 = 0,075. Le score final d'exposition
cumulative était de : 4,2 + 0,075 = 4,275. Les sujets ayant un score final cumulé > 1 ont été

considérés comme ayant un score élevé d'exposition professionnelle.

6) Analyse statistique :

Pour évaluer I'association entre les facteurs de risque d’exposition et la pneumopathie
organisée, une estimation du maximum de vraisemblance conditionnelle de I'odds ratio (OR)
et les intervalles de confiance a 95% (IC 95%) ont été calculés en utilisant la version 6.00 du
logiciel GraphPadPrism. Une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme

statistiquement significative.
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Ill) Résultats :

Entre février 2014 et novembre 2014, 60 patients répondants aux critéres diagnostiques de
pneumopathie organisée définis ci-dessus ont été sollicités pour répondre au questionnaire
téléphonique. Vingt-trois patients ont été exclus de I'étude : 16 patients étaient décédés et 7
patients n’ont pas pu étre recontactés.

Trente-sept patients et 111 témoins appariés ont donc été inclus dans notre étude. Il n’y
avait pas de différence entre les cas et les témoins en ce qui concerne le sexe, I'adge et le

tabagisme. Les catégories socioprofessionnelles étaient similaires (Tableau 1).

Tous les patients présentaient des signes cliniques de PO dont 31 une toux (83,8%), 26 une
température supérieure ou égale a 37.5°C (70,3%) et 30 une dyspnée avec ou sans crépitants
(81,1%). L’évolution clinique était marquée par une absence de réponse aux antibiotiques
pour 29 patients (78,4%), une corticosensibilité pour 24 patients (64,9%), une guérison
spontanée pour 10 patients (27%) et une rechute clinique pour 11 patients (29,7%). Tous les
patients avaient une imagerie compatible avec une pneumopathie organisée et I'examen
histologique confirmait le diagnostic pour 13 patients (35,1%) (Tableau 2).

Vingt-cing patients (67,6%) avaient une pneumopathie organisée cryptogénique. Douze
patients avaient une pneumopathie organisée secondaire (32,4%) dont 1 post infectieuse
(2,7%), 1 post allogreffe de moelle osseuse (2,7%), 6 secondaires a une connectivite (16,2%),

2 médicamenteuses (5,4%) et 2 secondaires a une MICI (5,4%) (Tableau 2).

Aucune association n’a été retrouvée entre la survenue d’'une pneumopathie organisée et la
présence d’un pyrosis évocateur d’un reflux gastro cesophagien (RGO), ni entre la survenue
d’une pneumopathie organisée et, a la date du diagnostic, |la prise de médicaments tels que
les bétabloquants, les statines, les antibiotiques, la phénytoine, 'amiodarone ou la

carbamazépine (Tableau 3).

Il n’existait pas d’association significative entre la survenue d’une pneumopathie organisée
et les expositions environnementales recherchées (oiseaux, moisissures, utilisation réguliere
d’un jacuzzi, foins, inondations, habitat dans une ville de plus de 200 000 habitants, habitat a

cOté d’un aéroport ou d’une carriere de roche) (Tableau 3).
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Concernant les risques associés aux expositions professionnelles pour I'ensemble des

pneumopathies organisées (n=37) : (Tableau 4)

e Une augmentation significative de I'OR était observée pour le perchloréthyléne
(OR 13,33, 1C95% 1,44 a 123,5) et pour la silice cristalline (OR 6,61, IC95% 1,16 a
37,71). Cependant, si I'on prenait en compte le risque lié a une exposition forte pour
ces deux toxiques, il n’existait pas d’augmentation significative de I'OR.
(perchloréthylene : OR 3,06 1C95% 0,19 a 50,14 et silice : OR 9,71, IC 95% 0,98 a
96,44).

e L’exposition professionnelle a tout type de solvant (chlorés, aromatiques,...) n’était
pas associée a une augmentation significative de I'OR. (OR 1,53, 1C95% 0,66-4,79).

e |l n’existait pas d’association entre la survenue d’une pneumopathie organisée et les

autres expositions professionnelles étudiées.

Si 'on s’intéresse aux risques associés aux expositions professionnelles pour les
pneumopathies organisées cryptogéniques (n=25), seule une augmentation significative de

I’OR était observée pour le perchloréthyléne (OR 31,6, IC95% 1,64 a 610,8) (Tableau 5).

Concernant les risques associés aux expositions professionnelles pour les patients atteints
d’une pneumopathie organisée secondaire, aucune augmentation significative de 'OR

n’était notée (Tableau 6).
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IV) Discussion :

Ce travail met en évidence une association entre la survenue d’une PO et I'exposition
professionnelle au perchloréthyléne et a la silice cristalline. Aucune association n’est

retrouvée avec les facteurs environnementaux.

Il s’agit de la premiere étude évaluant le réle de I'exposition professionnelle et
environnementale dans la PO. Notre population était homogene car n’incluant que des
patients atteints de PO. Afin d’obtenir un gain de puissance et de limiter les facteurs de
confusion, nous avons apparié chaque cas avec 3 témoins sur I’age, le sexe et le tabac. En
effet dans la littérature, les données concernant I'association entre le tabac et la PO sont
controversées (21,26,27) : Lazor et coll. retrouve 71% de non-fumeurs dans leur série de PO
alors que King et coll. et Drakopanagiotakis et coll. retrouvent un nombre similaire de

fumeurs et de non-fumeurs chez les patients atteints de PO.

La PO est une maladie dont le mécanisme physiopathologique est encore mal élucidé. La
phase d’état qui peut étre aiglie ou sub aiglie correspond a un processus de réparation
inflammatoire de I'épithélium pulmonaire entrainant la formation de bourgeons conjonctifs
endo-alvéolaires. Ce processus peut étre secondaire a une cause aiglie déterminée
(infectieuse, médicamenteuse, toxique), ou apparaitre dans un contexte spécifique sans
cause aiglie déterminée (connectivite, post transplantation, néoplasie). En I'absence de
cause ou de contexte spécifique, la PO est dite cryptogénique (3).

Nous faisons I’hypothése d’une prédisposition sous-jacente favorisant la survenue d’'une PO
apres intervention de facteurs déclenchants aigus ou subaigus parfois mis en évidence
(médicaments, infections, toxiques, la présence d’une connectivite ou la réalisation d’'une
transplantation). Ces facteurs ou contexte déclenchants sont appelés « triggers ».

En effet, le r6le d’'une prédisposition génétique a été soulevé dans la survenue d’une PO
comme le suggere les données obtenues dans les modéles murins de la maladie (15). Ainsi,
Bellum et coll ont montré que I'inoculation intranasale de réovirus de sérotype 1 a des souris
de fond génétique CBA/J entrainait I'apparition d’'une pneumopathie sévére avec la
formation, lors de I’évolution, de bourgeons fibroblastiques endo-alvéolaires identiques aux
Iésions retrouvées dans la PO chez ’homme. Ces résultats ne sont pas retrouvés lorsque le

virus est inoculé chez des souris de fond génétique différent (28). De plus, des cas de PO ont
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été décrits dans les formes familiales de pneumopathies interstitielles diffuses. Ces formes
familiales ont une transmission pour la plupart autosomique dominante et sont induites par
des mutations des génes codant pour les protéines du surfactant, du complexe télomérase
ou par des polymorphismes génétiques (29).

Notre hypothese peut étre appuyée par I'exemple des PO secondaires a la radiothérapie
dans le cancer du sein. Une alvéolite lymphocytaire bilatérale apparait chez la majorité des
patients dans les deux poumons malgré une irradiation unilatérale dans les 15 jours apreés la
fin de la radiothérapie. Cependant seul un faible nombre de patients développeront une PO
au décours du traitement. Cette donnée suggere que la radiothérapie seule n’est pas
suffisante pour déclencher la survenue d’une PO et qu’il existe d’autres facteurs

prédisposant génétiques ou acquis (7).

L'exposition professionnelle chronique pourrait également étre un facteur prédisposant de
PO. Shimizu et coll. rapportent la survenue d’un cas de PO chez un homme de 81 ans,
peintre, exposé pendant 20 ans a différentes particules de peinture(30). Par ailleurs, Cavazza
et coll. décrivent I'apparition d’'une pneumopathie organisée chez un homme de 65 ans avec
un antécédent d’exposition professionnelle prolongée a I’'amiante (31). Néanmoins il ne
s’agit que de cas rapportés et notre travail qui comprend un plus grand nombre de patients
ne confirme pas ces données. Cependant, il met en évidence le role prédisposant potentiel
de I'exposition professionnelle a la silice et au perchloréthyléne.

L’hypothése physiopathologique pourrait étre une toxicité directe de ces deux agents
entrainant une fragilisation de I’épithélium pulmonaire associée ou non a une stimulation
anormale du systeme immunitaire. |l en résulterait alors un état pro-inflammatoire local
propice au déclenchement a distance d’une PO par des évenements aigus (toxiques,
médicamenteux, connectivite,...).

En effet, la silice et le perchloréthyléne ont une toxicité pulmonaire directe avérée. Les
particules de silice peuvent induire une irritation des voies respiratoires, favoriser la
survenue d’une bronchite chronique et peuvent étre responsables d’une silicose, fibrose
pulmonaire irréversible méme a distance de I'exposition (32,33). Le perchloréthylene est lui
aussi un irritant des voies respiratoires pouvant induire un cedéme pulmonaire en cas
d’inhalation aiglie. En cas d’exposition chronique, il peut étre responsable d’une

pneumopathie d’hypersensibilité ou d’un asthme professionnel (34,35).
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Une dérégulation du systeme immunitaire causée par la silice et le perchloréthyléne pourrait
également intervenir dans le mécanisme physiopathologique de survenue d’une PO. En effet
I’exposition a la silice est associée a la survenue de maladies auto-immunes telles que la
polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux disséminé et la sclérodermie systémique
(36—38). Les solvants organiques et notamment les solvants chlorés ont été rapportés par
Barragan-Martinez et coll. comme associés aux maladies auto-immunes (39). Notre équipe a
également montré une association significative entre les solvants chlorés et la sclérodermie
systémique (24) ainsi qu’un lien entre la gravité de la maladie dont I'atteinte pulmonaire est
un des paramétres (40) et plus récemment, une association significative entre le
perchloréthyléne et le syndrome de Gougerot-Slogren. Dans I'étude de Chaigne et coll.,, il
existe une association significative entre I'exposition au perchloréthyléene et les patients avec
un syndrome de Gougerot-Sjogren présentant des atteintes extraglandulaires (OR 3.42, IC
95% 1.09 a 10.8). Dans cette étude, 32.1% des patients atteints d’'un syndrome de Gougerot-
Sjogren avaient une atteinte pulmonaire ce qui pourrait suggérer un tropisme lésionnel
préférentiel du perchloréthyléne pour les voies respiratoires (25).

Le mécanisme n’est pas encore totalement élucidé mais il semble que la silice soit
responsable d’une inflammation chronique, d’'une mort cellulaire exagérée et d’un défaut
d’apoptose lymphocytaire entrainant un excés de présentation antigénique, un exces de
production d’autoanticorps et une rupture de la tolérance immunitaire (41). Les solvants
chlorés sont également reconnus pour stimuler le systéme immunitaire dans les modéles
murins en déclenchant un stress oxydatif modifiant les protéines du soi, en activant les
lymphocytes T et B et en diminuant I'apoptose lymphocytaire (39).

Dans notre étude, seul le perchloréthyléne était associé de maniere significative a la
survenue d’une POC et aucune association n’était retrouvée entre la survenue d’une POS et
une exposition professionnelle, ceci probablement en raison du fait d’'un manque de
puissance statistique lié au faible effectif des patients. Parmi les solvants chlorés, il était
également le seul pour lequel nous avons retrouvé une association significative. Ce résultat
peut avoir plusieurs explications : le perchloréthyléne et par exemple le trichloréthyléne qui
est un autre solvant chloré, bien que proches sur le plan chimique, n’ont pas la méme

utilisation sur le plan professionnel et n’ont pas des toxicités identiques (42,43).
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Dans notre étude, la silice et le perchloréthyléne sont tous deux associés de maniére
significative a la survenue d’une PO, qu’elle soit cryptogénique ou secondaire. La distinction
entre ces deux entités n’est peut-étre pas si claire. Certaines études ont montré qu’il existe
peu de différences entre les POS et les POC. Ces dernieres soulignent notamment I'absence
de différence significative au plan clinique et radiologique, du taux de rechute et de la
mortalité globale entre les deux (27,44). Cela suggere un mécanisme lésionnel sous-jacent
similaire. Ainsi, nous pouvons supposer que la PO survient sur un terrain prédisposé
(génétique, exposition professionnelle chronique,...) et qu’elle est déclenchée par des
facteurs extrinseques aigus ou sub aigus ou dans un contexte spécifique que I'on peut
considérer comme « triggers » et retrouvé au diagnostic, ce dernier n’étant pas authentifié

dans la forme cryptogénique de la maladie (Annexe 2).

Le deuxieme objectif de notre étude était d’étudier le réle prédisposant des facteurs
d’exposition environnementale. Nous n’avons pas mis en évidence de réle prédisposant des
allergénes environnementaux classiques dans la survenue d’'une PO. Méme si les
pneumopathies d’hypersensibilité (PHS) et les PO font partie de la méme famille
nosologique (1) et qu’il existe parfois des lésions histologiques de PO associées aux PHS, le
mécanisme physiopathologique reste différent, ce qui explique probablement I'absence de
lien.

Nous avons par ailleurs analysé, a titre systématique, les facteurs déclenchants aigus de
pneumopathie organisée, notamment la prise de certains médicaments et la présence d’un
pyrosis évocateur de la présence d’un RGO au moment du diagnostic. Cependant, la
construction du questionnaire de notre étude qui n’était pas fait pour analyser ces facteurs
déclenchants ainsi que son caractere rétrospectif, obligent a étre prudent dans
I'interprétation des résultats.

Nous n’avons pas mis en évidence d’association entre la survenue d’une PO et la prise
médicamenteuse en ce qui concerne les médicaments les plus fréquemment incriminés
(bétabloquants, amiodarone, statines, antibiotiques, phénytoine et la carbamazépine) (3).
Une association inversée entre la survenue d’une PO et la prise de statines ou de
bétabloquants a été retrouvée. Ce résultat n’est pas interprétable. En effet, I'effectif était

trop faible pour une telle analyse et il existait par ailleurs un biais de recrutement : les
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témoins étaient tous des patients hospitalisés dans des services de médecine et présentaient
pour une partie d’entre eux une pathologie cardiovasculaire ou un diabete nécessitant la
prise de molécules habituellement rendues responsables d’'une PO d’origine
médicamenteuse.

Nous avons également recueilli la présence ou non d’un pyrosis évocateur d’'un RGO au
diagnostic de PO. Aucune association significative n’a été retrouvée dans notre étude. Les
résultats dans la littérature sont divergents : plusieurs auteurs ont suggéré un role
déclenchant du RGO dans la survenue d’une PO (45,46). Pour d’autres, le RGO ne semble pas
étre un facteur déclenchant mais pourrait étre un facteur aggravant de la PO et notamment

un facteur favorisant les rechutes (47).

Notre étude comporte des limites. Certains sujets ont eu plusieurs périodes d’exposition a
différents agents toxiques. Les catégories d’exposition n’étaient pas mutuellement
exclusives et nous n’avons pas pu effectuer d’analyse multivariée en raison de notre effectif.

Le risque de biais de rappel, bien qu’il soit faible, ne peut pas étre exclu.

V) Conclusion :

Cette étude met en évidence une association entre la survenue d’une PO et I'exposition
professionnelle au perchloréthyléne et a la silice cristalline et souléve le role potentiellement
prédisposant de ces facteurs dans la genése de la maladie. Des études épidémiologiques sur

des populations plus importantes sont nécessaires pour conforter ces données.
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IV) Annexes :

Epidémiologie
Sexe : féminin/masculin

Age (ans)

Tabac (n/%)

Catégories socio-professionnelles :

Agriculteurs (n/%)

Artisans/commercants (n/%)

Cadres et professions intellectuelles supérieures (n /%)

professions libérales
cadres
professeurs

ingénieur

Professions intermédiaires (n/%)

professeur des écoles
techniciens

profession intermédiaire de la santé et du
social

Employés (n/%)

policier/militaire
civils
administratifs
commerce

agent d’entretien

personnel des services directs aux
particuliers

Quvriers : (n/%)

agricoles
industriels
artisanal
chauffeur

manutention

Sans profession (n/%)

Cas
n=37

22 /15

62 (53-74)

12 (32.4)

0(0)

2 (5.4)
5 (13.5)

17 (45.9)
0

v o, O O

11 (29.7)
0
9
1
1
0
1(2.7)

Témoins
n=111

66 /45
63 (55-73)
36 (32.4)

2(1.8)

14 (12.6)
18 (16.2)
3
13

25 (22.5)
5
9
5
3
2
1(0.9)

Tableau 1 : Description épidémiologique et catégories socio professionnelles pour les 37 cas et

les 111 témoins appariés.
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Cause :
Cryptogénique (n/%)
Secondaire (n/%)
-post infectieuse (chlamydia pneumoniae)
-médicamenteuse
e  bétabloquant
e cordarone
-post allogreffe de moelle osseuse
-connectivite
e Lupus érythémateux disséminé
e Syndrome de Gougerot-SJogren
e Polychondrite atrophiante
e  Polyarthrite rhumatoide

-MICI (RCH)

Criteres diagnostiques : (n/%)

Clinique

Toux

Température > ou égale 37.5°C
Dyspnée et/ou crépitants

Absence de réponse aux antibiotiques
Corticosensibilité

Rechute clinique

Guérison spontanée

Imagerie (opacités alvéolaires migratrices évocatrices sur la radiographie et/ou sur
le scanner thoracique) (n/%)

Confirmation histologique (n/%)

25 (67.6)
12 (32.4)
1

2
1

37 (100)
31(83.8)
26 (70.3)
30 (81.1)
29 (78.4)
24 (64.5)
11 (29.7)
10 (27.0)

37 (100)

13 (35.1)

Tableau 2 : Etiologies et critéres diagnostiques des 37 patients ayant une pneumopathie

organisée.

29



Expositions

Lieux de vie
e  <5km aéroport
e < 5km carriére de roche ou mine

e Ville de plus de 200 000 habitants

Habitudes de vie :

e Oreillers/couette en plumes

e Utilisation réguliére Jacuzzi / Spa

Exposition environnementale :

e Qiseaux
e Moisissures
e Foins

e Inondations

Médicaments
e Bétabloquant
e Statine
e Amiodarone
e  Phénytoine

e Carbamazépine

Pyrosis :

Cas

n=37

19

w O O O

o O B W H

Témoins
n=111

18

40

33
19
18

34
40

50

OR

1.51
0.30

1.87
0.76

0.76
2.29
2.45
1.54

0.27
0.16
0.41
2.97
2.97

1.32

IC95%

(0.10-9.24)
(0.13-17.20)
(0.07-1.34)

(0.88-3.98)
(0.32-1.79)

(0.32-1.79)
(0.90-5.84)
(0.96-6.27)
(0.37-6.51)

(0.09-0.84)*
(0.04-0.54)***
(0.05-3.47)
(0.06-152.6)
(0.06-152.6)

(0.58-3.01)

Tableau 3 : Risques associées entre les expositions environnementales, la prise médicamenteuse, le
pyrosis et la pneumopathie organisée chez les 37 cas et 111 témoins appariés. Odds Ratio (OR) et
Intervalle de confiance (IC95%) ; ¥p<0.05 ;**p<0.01 ;***p<0.001 ;****p<0.0001
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Expositions

Solvants

Solvants chlorés

-Dichlorométhane
-Trichloréthyléne
-Perchloréthyléne

Solvants aromatiques

Biocides

-Ammoniac
-Formaldéhyde
-Ammonium quaternaire

Produits ménagers

Silice cristalline

Ciment

Pesticides

Métaux

Gaz

Poussiéres

Amiante

Peinture

Fumée soudage

Huile minérale

Décapant

Cas Témoins
n=37 n=111
11 24
7 12
0 0
2 5

4

4 13
3 15
0 3
3 11
0 5
11 26
4 2
3 2
2 11
3 8
1 1
8 19
2 9
0 2
1 6
2 3
2 7

OR

1.53

1.925

2.97

1.21

13.33

0.91

0.56

0.41

0.80

0.26

1.38

6.61

4.81

0.52

1.14

3.06

1.34

0.65

1.51

0.49

2.06

0.85

IC 95%
(0.66- 4.79)
(0.70-5.33)
(0.06-152.6)
(0.22-6.53)

(1.44-123.5)*
(0.28-2.99)
(0.11-2.46)
(0.02-8.20)
(0.21-3.05)
(0.01-4.78)
(0.60-3.17)

(1.15-37.71)*
(0.77-30.0)
(0.11-2.46)
(0.28-4.53)
(0.19-50.14)
(0.53-3.37)
(0.13-3.14)
(0.13-17.20)
(0.05-4.18)

(0.33-12.82)

(0.17-4.28)

Tableau 4 : Risques associés entre les expositions professionnelles et la pneumopathie organisée
chez les 37 cas et 111 témoins appariés. Odds Ratio (OR) et Intervalle de confiance (IC95%) ;
*p<0.05 ;**p<0.01 ;***p<0.001 ;****p<0.0001
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Expositions
Solvants
Solvants chlorés

-Dichlorométhane
-Trichloréthyléne

-Perchloréthyléne

Solvants aromatiques

Biocides

-Ammoniac
-Formaldéhyde
-Ammonium quaternaire

Produits ménagers

Silice cristalline

Ciment

Pesticides

Métaux

Gaz

Poussiéres

Amiante

Peinture

Fumée soudage

Huile minérale

Décapant

w A L, O O

O N O N

Témoins
n=175

13

~ o b~ O

w o N

OR

2.68

2.65

2.97

0.74

31.6

1.33

0.73
0.58

0.41

1.78

6.44

6.44

0.64

2.09

1.014

2.05

0.84

9.25

3.08

IC 95%
(0.97- 7.38)
(0.82-8.56)
(0.06-153.2)
(0.08-6.95)

(1.64-610.80)**
(0.32-5.57)
(0.14-3.68)
(0.02-12.42)
(0.27-12.42)
(0.02-8.14)
(0.67-4.72)
(0.56-74.29)
(0.56-74.29)
(0.13-3.71)
(0.33-13.28)
(0.04-25.72)
(0.66-6.381)
(0.16-4.36)
(0.36-234.6)
(0.10-10.08)

(0.19-51.24)

(0.10-10.08)

Tableau 5 : Risques associés entre les expositions professionnelles et la pneumopathie
organisée cryptogénique chez les 25 cas et 75 témoins appariés. Odds Ratio (OR) et Intervalle
de confiance (1C95%) ;*p<0.05 ;**p<0.01 ;***p<0.001 ;****p<0.0001
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Expositions

Solvants

Solvants chlorés

-Dichlorométhane
-Trichloréthyléne
-Perchloréthyléne

Solvants aromatiques

Biocides

-Ammoniac
-Formaldéhyde
-Ammonium quaternaire

Produits ménagers

Silice cristalline

Ciment

Pesticides

Métaux

Gaz

Poussiéres

Amiante

Peinture

Fumée soudage

Huile minérale

Décapant

Cas

n=12

O = O B

O = O =

Témoins
n=36
11

PR, O A

N U RN

OR

0.45

0.73

2.92

3.18

0.95

0.45

0.38

0.95

0.56

0.55

0.70

7.00

3.18

0.55

0.56

9.52

0.60

0.55

0.55

0.38

1.55

0.73

IC 95%
(0.85- 2.42)
(0.73-7.22)
(0.05-155)
(0.18-55.23)
(0.36-24.80)
(0.49-4.21)
(0.41-3.42)
(0.04-24.80)
(0.59-5.37)
(0.25-12.32)
(0.13-3.87)
(0.57-85.43)
(0.18-55.23)
(0.25-12.32)
(0.06-5.37)
(0.36-24.80)
(0.11-3.27)
(0.25-12.32)
(0.25-12.32)
(0.02-7.95)

(0.13-18.74)

(0.07-7.22)

Tableau 6 : Risques associés entre les expositions professionnelles et la pneumopathie
organisée secondaire chez les 12 cas et 36 témoins appariés. Odds Ratio (OR) et Intervalle de

confiance (1C95%) ; *p<0.05 ;**p<0.01 ;***p<0.001 ;****p<0.0001
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Annexe 1. Questionnaire : Pneumopathie organisée et exposition
professionnelle et environnementale

Nom : Prénom : N° Anonymat :

N° Anonymat :

Sexe : o Masculin O Féminin
Date et lieu de naissance : / / a
Ethnie :

Adresse compleéte :

Tel :

Dans les 5ans avant le début de la maladie :

- avez-vous vécu a moins de 5km d’un aéroport international ? oui non
- avez- vous vécu a moins de 5km d’une mine ou carriére de roche ?  oui non
- viviez-vous dans une ville de plus de 200 000 habitants ? oui non

Antécédents médicaux, chirurgicaux, gynéco-obstétricaux : (dates des grossesses)

Antécédents de RGO (pyrosis, hernie hiatale) :
Antécédents d’infection virale (VHB, VHC, VIH, EBV, coxsakie HTLV-1...) :

Maladie et traitements actuels :

Contraception : Tment Ménopause :
Tabac Fumeur : oONon oOui, Paquets-années :
Ancien fumeur : oNon OOui, Paquets-années : Date d’arrét :

Non-fumeur: oONon OOui
Cannabis: o0 Oui ©ONon

Autres drogues (héroine, cocaine,...) : Doui cOnon  Nom de la drogue :
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N° Anonymat :

Concernant la pneumopathie organisée :

Date des premiers signes:

Date du diagnostic:

Traitements en cours au diagnostic (pris depuis au moins 3 mois):

1/Critéres cliniques:
e La présence d’au moins 2 des 3 symptomes suivant : toux / fievre >37.5°C /
dyspnée
e Crépitants uni ou bilatéraux : oui / non
e La présence d’au moins un des critéres d’évolution clinique suivant : absence de

réponse aux antibiotiques / corticosensibilité / rechute clinique / guérison spontanée

2/ Critéres radiographiques :
e Opacités alvéolaires uniques ou multiples, périphériques ou basales : oui / non
e La présence d’au moins un des critéres d’évolution radiologique suivant :
corticosensibilité / rechute / disparition spontanée des opacités alvéolaires /
caractére migrateur

3/ Confirmation histologique
e biopsie chirurgicale / biopsie sous scanner
e présence de bourgeons conjonctifs endo-alveolaires : 1 Oui & Non
e absence d’autres anomalies notamment absence d’arguments histologiques pour
une granulomatose de Wegener, une pneumopathie d’hypersensibilité, une
pneumopathie interstitielle non spécifique, une néoplasie : T oui T non
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N° Anonymat :
Catégorie socio-professionnelle :

O Agriculteur exploitant

0 Employé de bureau

0 Employé de commerce

o Ouvrier (y compris agricole)

o Cadre, agent de maitrise, technicien

o Personnel de service ou autre (santé, éducation, action
sociale...)

O Professions libérales

o Clergé, armée, police

O Autres catégories

Profession actuelle :

Avez-vous travaillé :

En atmosphere confinée : oNon oOui oONe sait pas
En ventilation artificielle : oNon oOui oONe sait pas
En ambiance empoussiérée : oNon oOui oNe sait pas
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N° anonymat :

Indiquer ici I'intitulé de tous vos emplois (durée de plus de 6 mois) , postes de travail et le nom de
vos employeurs et/ou entreprises successif(ve)s ( soyez le pus exhaustif possible) :

1.
Nom de I'entreprise :

Intitulé de I'emploi :

Période du au

Prévention technique au poste de travail : oNon oOui oONe sait pas
Protection individuelle respiratoire :  oNon oOui oONe sait pas

2.

Nom de I'entreprise :

Intitulé de I'emploi :

Période du au

Prévention technique au poste de travail : oNon aOui oNe sait pas
Protection individuelle respiratoire : oNon oOui ONe sait pas

3.

Nom de I'entreprise :

Intitulé de I'emploi :

Période du au

Prévention technique au poste de travail : oNon aOui oNe sait pas
Protection individuelle respiratoire :  oNon oOui oONe sait pas

4.

Nom de I'entreprise :

Intitulé de I'emploi :

Période du au

Prévention technique au poste de travail : oNon oOui oONe sait pas
Protection individuelle respiratoire :  oNon oOui ONe sait pas

5.

Nom de I'entreprise :

Intitulé de I'emploi :

Période du au

Prévention technique au poste de travail : oNon aOui ONe sait pas
Protection individuelle respiratoire: ©Non oOui oONe sait pas
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N° Anonymat :

1. Loisirs et environnement :

Utilisez-vous ou avez-vous utilisé régulierement (au moins une fois par semaine) durant vos

loisirs ou votre vie quotidienne ?

Colles, vernis, peintures, encres : o Non oOui oNe sait pas

Si OUI : pendant combien de mois/ d'années ? :

Essence, diluants, dégraissant, solvants : oNon oOui oNe sait
pas

(ex : white spirit, essence de térébenthine)

Si OUI : pendant combien de mois/d’années ? :

Pesticides (engrais, insecticides, désherbants...) : oNon oOui oONe sait
pas

(ex : paraquat, organophosphorés,...)

Si OUI : pendant combien de mois/d’années ?:

Résines pour la fabrication de skis, surfs, raquette, planche a voile, bateau :
oNon oOui oONe sait pas

Si OUI : pendant combien de mois/d’années ?:

Produits imperméabilisants ou de protection du cuir : @ Non  OOui O Ne sait pas

Si oui pendant combien de mois/d’années ?

Produits pour le développement des photographies : oNon oOui oONe sait
pas

Si OUI : pendant combien de mois/d’années ?:

Matériaux susceptibles de dégager des poussieres : oNon oOui
oNe sait pas

Si OUI : pendant combien de mois/d’années ?:

Type de poussiéres (mortier, platre, craie, céramique, bois, filtre de bois, métaux) :

Oreillers ou couette / duvet en plumes : ot Non  OOui O Ne sait pas

Si OUI : pendant combien de mois/d’années ? :

2. Etes-vous ou avez-vous été en contact avec des oiseaux : 1 Oui ONon 0O Ne sait pas
Si oui pendant combien de mois /d’années ?

Date de I'exposition :
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3. Utilisez-vous ou avez-vous utilisé de maniére réguliére Jacuzzi ou Spa
0 Oui oNon 0O Ne sait pas
Si oui pendant combien de mois/d’années ?

Date de l'utilisation répétée :

4. Etes-vous ou avez-vous été en contact avec :
a)des moisissures : 1 OQui  ONon oONe sait pas
Si oui pendant combien de mois /d’années ?

Date de I’exposition :

b) des foins : dOui ©Non  ©Ne sait pas
Sl oui pendant combien de mois/d’années ?

Date de I’exposition :

5. Avez-vous été victime d’inondations :

Si oui : nombre et date des inondations
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6. Avez-vous été exposé a I'un des produits suivants durant I’exercice de votre profession, et
si oui pendant combien de temps :

COCHER LA REPONSE EXACTE

Ooul

NON

NE SAIT PAS

DUREE

Silice

Silicone

Trichloréthyléne

Méthanol, Ethanol

Perchloréthyléne

Tétrachloréthylene

Trichloréthane (baltane)

Benzéne

Toluéne

White spirit

Naphta-N-hexane

Héxachlorétane

Chlorure de vinyle

Résine époxy

Pesticides

Soudure

Poussieres de :
(Mortier,Craie,Céramique

Platre,Bois, Filtre de
bois,)

Fumées toxiques (fumée
de bois ...)

Gaz (dioxyde d’azote,
dioxyde de souffre,
ammoniac, acide
nitrique, acide
chlorhydrique,
formaldéhyde)

Métaux (cadmium ,
mercure, ...)
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Annexe 2 : Hypothése physiopathologique de la survenue d’une
pneumopathie organisée.

PREDISPOSITION
- Génétique
- Acquise (exposition professionnelle chronique,...)

TRIGGER —

- Connectivite

- Transplantation
- Radiothérapie

- Infection

- Toxique

- Médicament

- inconnu

PNEUMOPATHIE
ORGANISEE
Secondaire Cryptogénique

Trigger retrouvé Trigger non retrouvé

au diagnostic au diagnostic
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