N

N

Le poumon de fermier: aspect épidémiologique et
diagnostic immunologique

Marie-Pierre Verdure

» To cite this version:

Marie-Pierre Verdure. Le poumon de fermier: aspect épidémiologique et diagnostic immunologique.
Sciences pharmaceutiques. 1991. dumas-03660060

HAL Id: dumas-03660060
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03660060

Submitted on 5 May 2022

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03660060
https://hal.archives-ouvertes.fr

UCA UGCA

FACULTE }f:‘-
wurslté »

DE pHARMACl E Errnnﬂbln Alpes

AVERTISSEMENT

Université
Grenoble Alpes

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par
le jury de soutenance.

La propriéeté intellectuelle du document reste
entierement celle du ou des auteurs. Les utilisateurs
doivent respecter le droit d’auteur selon la législation
en vigueur, et sont soumis aux regles habituelles du
bon usage, comme pour les publications sur papier :
respect des travaux originaux, citation, interdiction du
pillage intellectuel, etc.

Il est mis a disposition de toute personne intéressée
par I'intermédiaire de 'archive ouverte DUMAS (Dép6ét
Universitaire de Mémoires Apres Soutenance).

Si vous désirez contacter son ou ses auteurs, nous
vous invitons a consulter en ligne les annuaires de
'ordre des meédecins, des pharmaciens et des sages-
femmes.

Contact a la Bibliotheque universitaire de Médecine
Pharmacie de Grenoble :

bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr



https://dumas.ccsd.cnrs.fr/
mailto:bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr

7, tw&@c@

UNTVERSITE Joseph FOURTER GRENOBLE 1 - Sciences Technofogie Médecdine

Uk aR WDE PHARMACTE

ANNEE : 1991 N D'ORDRE‘%OﬁY

TR e AT S

LE POUMON DE FERMIER - ASPECT EPIDEMIOLOGIQUE

ET DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE

i tlen Sul

Présentée d £'Université Joseph FOURIER GRENOBLE I
pour obtenin Le grade de : DOCTEUR EN PHARMACIE

Pax

Mademoiselle Manie-Pienrne VERDURE

[Données a caractere personnel] s
.r"‘.’- - IUTED;
S \\‘\'%.‘\“f\.“'. W T WF/;’
ot 7
I
LR B 2,
GRENCBLE

Cette these sera soutenue publiquement £e : len JUILLET 1991
Devant M. fLe Professeur GRILLOT R., Présdident du Jury
et

M. fe Docteun PERDRIX A. Maitre de Congérences

M. fe Docteur REPELLIN D. Médec4in

M. VIAL 6. Pharmeedon L

115 0155697 7



UNTVERSITE Joseph FOURTER GRENOBLE I - Scdences Technologie Médecdine

U.F.R. DE PHARMACIE

ANNEE : 1991 . N°¢ D'ORDRE

TITRE Dt LA THESE

LE POUMON DE FERMIER - ASPECT EPIDEMIOLOGIQUE

ET DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE

THESE

Présentée a L'Univensité Joseph FOURIER GRENOBLE 1
pour obtenin Le grade de : DOCTEUR EN PHARMACIE

Pax

Mademoiselle Marie-Pienne VERDURE

[Données a caractere personnel] o
/"’ﬁw :
btk B,
g g,
(gx AN

% GRENOBLE f*f*;

7 =
‘%;ffC’NE~PHA%3§fiwfj!

i P

Cette thése sera scutenue pubfiquement fLe : Ten JUTLLET 19917

Devant MT¢ fe Progesseur GRILLOT R., Président du Jury

et

M. fe Docteuxr PERDRIX A. Malitre de Congérences

M. 2Le Docteunr REPELLIN D. Médecdn

M. VIAL G. Phaxrmacien




A toutes Les pernsonnes qui m'ont adidée et
soutenue au cours de mes études et Lorns de
La néealisation de ce Lravadll.

Aux membres du Jury que fe rnemercde de s'étre
intérnessés a cette thiése et de m'avoirn accor-
dé de feun temps.




PLAN




Page
INTRODUCTION ' §
1 - GENERALITES 10
1-1- LE POUMON DE FERMIER : UNE B.A.A.E.
1-1-1- Déeginition dtune B.AA.E. 10
1-1-2- Mécandisme pathogénique 12
1-1-2-7- Formation de complexes Lmmuns 12
1-1-2-2- Autnres phénomenes 12
1-1-3- Caditéres communs aux B.A.A.E. 13
1-1-3-1- Crniténes cliniques 73
1-1-3-2- Cniténes nadiologiques 14
1-1-3-3- Cnditeres fonctionnels respiratolres 15
1-1-3-4- Cnditenes histopathologlques 15
1-1-3-5- Crnditénes Iimmunologiques 16
1-1-3-6- Le favage bronchoalvéocladinre 17
1-1-3-7- Cnitenes evolutifs 19
1-2- DEFINITION DU POUMON FERMIER 19
2 - ASPECT EPIDEMIOLOGIQUE DU POUMON DE FERMIER 23
2-1- L'EPIDEMIOLOGIE - DEFINITIONS : 23

2-2- REALITES D'UNE ENQUETE EPIDEMIOLOGIQUE CONCER- 23
NANT LE POUMON DE FERMIER

2-2-1- Difficultes £ites a La maladie et a son

diagnostic
2-2-7- Diffdicultés Lites a L'enquéte épidémiolo-
gique
2-2-3- Conclusdion 25
2-3- RESULTATS DE L'ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE 27
2-3-1- Identifdication des malades 27
7-3-1-1- Le sexe 27
2-3-1-2- L'dge 27
2-3-1-3- Le tabac 28




2-3-1-4- Les antécédents - L'atopdie
2-3-1-5- Facteurs génétiques

2-3-2- Aspects géographiques et sociocéco-
nomiquesd

-2-1- Influence de La météorologdie
-2-2- Influence de L'altitude
-2-3- Ingluence climatique

-2-4- Influence des saisons

-2-5- Aspect économique

[ASTEANTEANTOS AN
LSSIRWA IR G AR GNP S  |

2-3-3- L'exposition
72-3-3-1- La substance a L'origine
2-3-3-7- Le contact

3 - ASPECT IMMUNOLOGIQUE DU DIAGNOSTIC DE POQUMON
Dt FERMIER

3-7- LES ANTIGENES UTILISES
3-1-1- Les antigénes utilisés a titre systématdique

3-1-1-1- Les antigenes bruts
3-1-1-2- Les antigénes purs

3-1-2- lLes antigénes a La carte

3-1-3- Essad d'une synthése relative a L'ulllisation
d'antigénes dans differents pays

3-2- LE DIAGNOSTIC SEROLOGIQUE : LA RECHERHCE DE
PRECIPITINES
3-2-1- Généralités
3-2-1-1- Caracténdistiques d'une réaction d'immuno-
précipitation

3-2-2- Double diffusion d'Outcherlony (DD) ou
immunopréelpitation sur plaque (1ID)

- Princdipe
Intérnéts
Tnconvénients

W W W

-2-2-1
-2-2-17
~7-2-3

3-2-3- Immunoélectrophonise (IE) ou technique de
Grabar WALLLam

- Prdncdpe
Inténéts

~2-3-1
-9-3-2-
-2-3-3- Inconvénients

(SAILGNIRSN]

Page
29
29
31
31
31
32
32
32
34
34
40
47

42

43
44

48

49
49

50

51




Page
3-2-4- Intenprétation des rnéesultats 52
3-2-4-1- Enneuns parn défaut
3-2-4-2- Ernreurs par exceés
3-2-5- Conclusdion 53
3-3- AUTRES TECHNIQUES DE DIAGNOSTIC 54
3-3-1- Immuncélectrophonése bidinectionnelle 54
ou éLectrophonése crodiste
3-3-1-1- Prdincdipe
3-3-1-2- Inténéts et Ainconvéndients
3-3-72- L'électrnosynésise 55
3-3-7-1- Princdpe
3-3-2-72- Interprétation des résulitats
3-3-72-3- Intéenéts et Linconvénients

3-3-3- Les techndiques sérologiques quantitatives 57

3-3-3-1- Introduction 57
3-3-3-2- E.L.I.S.A. 58
3-3-3-3- 1.F.1. 59
3-3-3-4- Conclusdion 60
CONCLUSION 64

BIBLIOGRAPHIE 67




INTRODUCTION




Le poumon de fermien fait partie des bronchoalvéolites allerngi-

ques extrinseéques |(B.A.A.E.), ensemble d'affections respiratod-

nes dues généralement a L£L'inhalation de poussiéres végétales ou

andimales préesentes dans Le milieu ambiant.

Ces poussilres inhalies déclenchent ensuite au niveau pulmonaire
des réactions Ammunologlques caracténdstiques pouvant aller fus-
qu'a fa {ibrose. '

Le diagnostic de cette maladie est essentiel. IL repose sur un
ensemble de crditénes épidémiologiques, clindiques, radiologiques,

serologiques

C'est dans Le but de constituern une synthése des données biblio-
graphiques actuelles que ce travail a &£ néalisé.
12 est constitué de trhois parities
-La premiéne paritie nassemble des généralités concernant Les
B.A.A.E. et Le poumon de fermien en parniticuliern,
-La deuxiéme parntie aborde L'aspect épidémiclogique. ELLe a
pour but de rassembler et d'analysern d'aprées La Littérature
Les facteurs qud A{nterviennent dans La survenue du poumon de
geamien .
Enfin, La Ztrodsdiéme parntie concerne L'aspect immunologdlque
du diagnostic. efle détaille plus particulilrement L'attitude
prise parn Le Laboratoire face a La demande des clindiciens sus-
pectant un poumon de feamiern, notamment Loxs du cholix des an-
tigenes utilists. Cette étude a été nlaliste en s'appuyant sux
Llexplrience et Les données du senvice de parasitologde du CHU
de Grenoble qui travadifle en étroite collaboration avec Le sexn-

vice de médecine du travail.







1 - GENERALITES

]-1- LE POUMON DE FERMIER : UNE B.A.A.E.
1-7-1- Définition d'une B.A.A.E.
B.A.A.E. est L'abréviation de "Broncho alvéolite afl-

Lengique extrinséque'.

Ce sont des rnéactions bronchopulmonaines immunologA-
ques secondadlres a L£'inhalation d'antigénes : composés végétaux
ou animaux, présents dans L'environement. Ces antigénes sont é-

trangens a L'organdisme.

Les B.ALA.E. surviennent chez des individus préala-
blement sensibilisées. ELLes Touchent n'importe quel individu
placte dans des conditions d'exposdition et de rnéceptivité adé-
quates. Les cinconstances d'exposition au rdisque sont multiples
et vont donnern pour chacune d'efle un nom particuldiern a L'affec-
tion; poumon de fermien, maladie des éleveurs d'odiseaux
(C§ : tableau 1)




TABLEAU 1

PRINCIPALES CAUSES D'ALVEQOLITES ALLERGIQUES EXTRINSEQUES

Maladie

o Source Précipitines
d’antigéne _contre
Poumon de fermier Poussiére de foin M. faeni, M.
moisi vulgaris, divers
Maladie de Couche de M. vulgaris, M.
champignonistes  champignons faeni
Bagasse Poussiére de M. vulgaris

bagasse moisie

éleveurs d'oiseaux

plumes, ceufs de
pigeon, perruches,
tourterelles,
canards, poules...

Byssinose Fleur, réceptable  Antigéne de coton
du coton ds les fleurs

Maladie des Poudre de bleu Penicillium casei

fromagers

Maladie des Sérum, déjection, M. vulgaris, sérum,

déjection, plumes,
blanc d'ceuf

Maladie des
écorceurs d'érable,
maladie des bois
exotiques et non

Poussiére d'écorce
d'érable, poussiére
d'iroko, sequoia,
cedre, chéne,

Coniosporum
corticale,
alternaria, pullariae,
poussiére de bois

exotiques acajou...
Poumon des Poussiére d'orge  Aspergillus
malteurs germé fumigatus et
clavatus
i Priseurs de poudre inhalation Antigénes bovins
de post-hypophyse d’extraits et porcins
d'hypophyse de
porc ou de beeuf
Maladie des Farine de blé Sitophilus
minotiers parasitée granarius...
Fievre des Contamination de  Actinomycetes

climatiseurs et des
humidificateurs

|"air conditionné

thermophiles

Pneumopathie des

Enzymes protéolytiques contenues

détergents dans les détergents

Aspergillose Inhalation d’antigéne d'Aspergillus fu-

broncho- migatus, niger, nidilans

pulmonaire

allergique

Pneumopathies par Poussiéres Acariens,

poussiéres de domestiques dermatophagoides

maison

Subérose Liege Extraits de liege +
Pénicillium
fréquentans

Canabiose Chanvre roui Chanvre roui + ?

Fourreur, sisal,
Lcafé...

D'aprds PERDRIX.A (18]




| 1-1-2- Mécanisme pathogénique des B.A.A.E.

Plusieurs phénoménes immunologiques sont concernés,
mais rnappelons La nécessité d'une exposition a un antigéne, d'u-
ne sensibilisation préalable a cet antigéne et fLa notion de dose
antigénique efficace.
1-1-2:1- Fonmation de complexes fmmuns_

C'est Le phénoméne qudi semble fe plus retenu.

Ce mécanisme fait intervenin La néaction 111 de
La classification de Gellf et Coombs, appelée réaction d'HYPER-
SENSIBILITE SEMI RETARDEE de type ARTHUS.

Lons de cette rnéaction, L€ y a formation d'an-
ticorps de type IgG et IgM, capables de former un complexe Limmun
avee L'antigéne correspondant.

Ces anticorps sont dits préecipditants carn (€5 se
déposent au niveau des Tissus pulmonaires ou LL€s vont fixer et
activer Le complément (vodle classdique].

La gormation de complexes Limmuns seralit a L'ord-
gine des Lésions de vasculardites inflammatodires et nécrotiques.

L - — e e e e Som G GEm G

124 précédent, accompagnent ou sudvent fLa forma-

tion de complexes Lmmuns
-HYPERSENSIBILITE RETARDEE de type 1V
ELLe met en jeu L'immunitée cellulaire :captatdion

de L'antigéne par Les macrophages, activation du macrophage Linduc-
tion d'une Lymphoblastose avec production de Lymphocytes sensibi-
Lists.

Au contact de L'antigéne, Les Lymphocytes T sen-
AAbARALES sont 4 L'ondgine s04t d'une foxdcdltée directe, s04iL d'u-
ne sbenétion de Lymphokines responsables d'une inflammation. Dans
Les deux cas, £ y a elimination de L'antigene.

-Réaction de type 1

Elle a été envisagbe, madls cette hypothése est

actuellement abandonnée.
12 s'agit d'une réaction immédiate qui falt intex-

vendir des anticornps de type IgE. Ces IgE ont Le pouvodir de se {4ixex

sur centadnes cellfules. Au contact de L'antigene correspondant,




'
i

L'IgE provoque La fyse de fLa cellufe porteuse et fLa Libération de
médiateuns chimiques.

Ce mécanisme avait &1é évoqué comme étant d £'ondi-
gine de L'augmentation de fLa perméabilité capillaire.

Satvaggic (227), au cours d'études concennant La
pathogénése des B.A.A.E., observe une éLévation du faux d'IgG,
IgA, IgM dans Le sérum et fe Lavage bronchoalvéolaine. Rien de
semblable n'east obsenrve en ce qud concenne fLe faux d'IgE.

-Activation de fa vodle alterne du complément

Dans ce cas, L'activation du complément ne néces-
s4te pas La présence de complexe Lmmun.

Sefon Salvaggie (22), celte acitivation pourrail
trne a L'orndgdine de rnéactions précoces, non spéelfiques, au niveau
pulmonaire.

-la néaction d corps etrangens

Les pariticules végétales inhalées en grand nombre
sont a elles seules pathogénes. On en retrouve daifleuns dans Les
Lésions sous forme de corps etrangens.

-Nouvelles ordientations d'étude

*Role du macrophage alvéolaine; cellule effectri-
ce ou ceflfule uniquement a L'orndgine du processus antigénique ?
*Rile des séconétions L{ssues du macrophage.
_ *RoLe du désiquilibre observé entre Les Lympho T
suppresseuns (augmentés), et Les Lympho T helper (diminués).
' *RéLe des agents solubles produits par Les Lym-
phocytes T.
*Tngluence de La génétique: elle expliqueralt
L'inégalité des individus devant £'exposition aux agents extrin-

seques.

1-1-3- Cuitérnes communsd aux B.A.A.E.

I-1-3-1- Cndteres clinfques
-forme nécente algie
=10 a 20% des observations
-ELle se présente comme une allernglie pseudo-
grippale avec maladise, fiévre, Zoux séche, polypnée fusqu'd un
etat asphyxiant, rdles fins, crépitants diffus

-C'est une forme paroxystique, semi-retardée



(4 a 10 heures aprnés L'inhalation de L'antdigéne)qud régresse en
24 a 72 heures s4 Le contact n'est pas renouvelé.

~forme récente subaigue
-efle concenne 60 a 8§0% des observations
-elle se mandpeste de facon modins paroxystique,
avec des signes Lidentiques a La foxamé adigde, sur un fond de dyspnée
d'efpornt et d'amaigrissement.

-fonme ancienne chronique

-10 a 15% des cas

-Les mandfestations sont d'évolution {nsdidieuse,
progressive, d'emblée sur ce mode ou aprés de nombreux épisodes
adgus ou subaigus.

-ELle esl caracténisée par une dyspnée d'effort
crodissante, puds dyspnée de nepos, toux seche, amaigrissement Lim-
porntant, asthénie, crepitant el enfin cyanose avec hypocratisme
digital.

-L'évolution peut allen fusqu'd une décompen-
sation cardiaque drodite avec asphyxde qu'il serna difficile a faire

négressen,

1-1-3-2-_Criteres radiobogliques
-Dans Les formes récentes

-~une radiographie normale n'éelimine pas Le diag:
nostic.
On obsenve surn Les clichés
—une miliaire ftypique diffuse a grains fins et
moyens, bien dispensés dans tous Les ternitoires. Parnfois Les grains
sont espacés ou confluents,
-des ingiltrations pulmonaires en plage ou en
macronodule.
Une négression en 15 jours a 1 mods aprés éviction
de L'antigéne est possible.
-Dans Les formes chrondques
~ELles associent des eléments d'allune et d'dge

divens : avec La réticulation de fond, quelqgues micronodules, des
trhavensbes denses, voire des images michokystiques du poumon en
"rayon de miel", des fibroses intensiicielles diffuses indélfébiles.



1-1-3-3- Critenes fonctionnels respiratoines

B e W i e e M w s e e e e G GG s BE e e W mee e e — —

125 connespondent aux critéres des pneumopathies
internsticielles et traduisent La rartfaction de La zone d'échange.

- TABLEAU T1

CRITERES RESPIRATOIRES FONCTIONNELS

CV = capacite vitale chute
SPIROGRAPHIE | .VEMS = volume expint maximaf en 1 seconde chute

.Rapport de Tiffeneau = VEMS/CV Normal ou
SN (N = 75%)

JHypoxémie normo ou hypocapnique
GAZ DU SANG Alcose nespirnatoine compensée

MHypoxémie agravée par L'egpont, cornigée par 0y

TCLO
= Chute I (zome d'échange )

TEST DU TRANSA
FERT DU CO

e Man G g o W e s we e e e ae — . - —

-En microscopie opitique

~au début, des Résions d'alvéolites diffuses
avec néaction intensticielle et comblement alvéiolaire sont obsern-
vées,

-puds, elles sont rnemplacies parn un granulome
pulmonaine pseudo-tuberculoide sans nécrose caséeuse ou acidophi-
Le, avec sa couronne de Lymphocytes et de fibroblastes.

~Au fun et a4 mesure de L'évoluition, une tendan-
ce manquée 4 La fibrose collagine prédomine.

-Dans Les formes chrondiques, on retrouve Auk
fond de gfibrose, des altérnations d'dge plus récent.




-En microscopie électronique
-on visualise des cellfules géantes avec des in-
clusions et de nombreux plasmocytes chargés de grains de sécrétion.

-En immunoglucrescence
-des dépots d'antigenes sont révélés dans Les pa-
rois bronchiolaines et au contact des vadlsseaux. Dans Les granulo-
mes, on remarque fLa présence d'IgG, IgA, IgM et de complément (C3)

. A - - L i A

IZA tentent de prouver un conﬁﬂ&t antigéne-anticorps
~la sernologie est utilisée dans Le but de recherchenx
des anticorps précipitants parn différentes méthodes, Les principes
de ces techniques sernont développés dans La troisiéme partie de ce
travail. Nous nous contenterons de Les citen pour L'instant
-La précdpitation en milieu gélifie : double dif-
gusion d'Outcherlony et immuncélectrophorése
-f'electrophonise bidimensionnelle
-2'electroimmunodiffusion ou éLectrosynénése
-Les extensions de L'électrosyntrese
LyELTIEDA, Enzym Linked immunodiffusion assay

Les Aimmuns complexes sont névélés par une méthode
enzymatique de type ELISA
LGELTEDEPA; ELIEDA bidirnectionnelle

<Les fests cellulaires

o 1ls sont complexes, Longs et onéreux. I1Ls ne sont
utilises qu'en seconde intention.
-Test d'inhibition de migration Leucocytaire TIHL
1L a un intérét dans fLes cas douteux et peut éfre
utilise a titrne nétnospectif.
-Test de transformation Lymphoblastique
o La positivité de ces tests cellulaines permet u-
niquement de conclure a une sensibilisation a L'antigéne.
- Les tests d'inhalation
1£s consdistent a reproduine des gestes profes-

sLonnels ou a réalisen des abrosols de La substance jugée respon-
sable.



- Ce sont des techniques délicates, néservées aux
stronégatifs, ocu en cas de discussion médicolégale.

— Autrnes techniques

-chute du complément ou de sa gfraction C3 en
période aigue.
-nechenche de compfexes immuns circulants
3 -majoration des gamma globulines : parn Le fall
des 1gG spécifiques. Parnfods elLévation des IgA et IgM
-fe titne de L'enzyme de conversion de £'an-
giotensine n'est pas augmenté contrairement a fLa sarcodldose, mé-

me en phase aigue ou aprés Linhalation d'une esplce antigénique.

1-1-3-6-_Le Lavage bronchoalvéolaire - B.A.L.
C'est un examen facife qud ne nécessite pas d'hos-
piltalisation.

Les principales modifications observées au niveau
du tavage bronchoalvéolaine, sont rnésumées dans Le tableau 111

qui sudlt.




TABLEAU 111

PRINCIPALES MODIFICATIONS DU B.A.L.

CYToLOG I.E
Témoin ALAE. actdive
Nombre de ceflule/mt base 1 x 3 ou 4
Macrophage alvéolaine §0-90% N [+ dnclusions Lipidiques)
Polynucléadires + eosino 1% P asoh puis
Lymphocytes 10-15% PaogonwagnPsogg
2595 60-370%
T helpenr ?
T supresseur
BTOCHIMTITE
Phosph chol |PC ou Lécithine) | Majorité N u
Phosph ITnositol Faible Q Fa
Phosph éthanot o 7
Trhansfernine N a
Ig N 2 1ga, P1gc, Pigu
Microviscosite N d
d'aprés PERDRIX A. (18]
REMARQUES

La Lymphocytose est paradoxalement moins élevée que celle attendue
44 Le caracténe bronchique des mandifestations est dominant en cas de
tabagisme, de cornticothérapie ou de passage @ La chrhonicité.
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La négression des symptiomes est rapide et compléte
aprés L'éviction de L'allengéne. La néapparition des troubles Lons
d'un nouveau contact est systématique.

Dans Le cas d'une éviction totale, tout xedevient
normal pour Les formes adgues en 48 a 72h. Pour Les formes subad-
glles, 4L faudra de deux semaines d plusieurs mois. Pour Les formes
chroniques, fLa fibrose demeune, seuls Les eféments wdémateux et
inflammatoines aldés par un traifement aux corticostéroides, né-
gressent.

Poux todte B.ALALE., La clef du diagnostic, de £'é-

volution, de La prophylaxdie, neste L'éviction du rdisque.

1-7- DEFINITION DU POUMON DE FERMIER
C'est une afpection dyspnéisante obsenvée en milieu

agricole et reconnue en France depuds 1973 comme une mafadie pro-
fessionnelle invalidante consécutive a L'agression d'antigénes qud
sont présents dans Le foin ou autres végéiaux.

Le négime agricole des maladies professionnelles
est different de celud des mafadies professionnelles (régime géné-
ral). 1L est rnégd pan Le Livre VII du code rural.

En 1973, Le poumon de fermiern constitue Le T17éme
tableau de maladdie professionnelle en milieu agricole (ftableau IV).

12 a depuds 1979, &té compléeté et étendu dans un ta-
bleau n° 45 (tableau V).

Les antigénes sont neprésentés par divens microorga-
nismes dont Les plus gréquemment en cause dans Le poumon de fermdern
sont Les sudlvanits

" ~des modlsissures : Asperngillus fumigatus

Aspergillus fLlavus

Aspergillus nidulans

et suntout des bacténies filamenteuses, appeliées
actinomycétds theamophiles : Micropolyspora facnd

Theamoactinomyces vulgardis

La présence de ces antigénes dans Le foin et autnes



vegétaux, est La conséquence du phénoméene de moisissement qui sera
abondé plus tarnd, dans L'étude épidémiofogique.
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TABLEAU TV

MALADIE PROVOQUEE PAR L'INHALATION DE POUSSIERES DE FOIN MOISI

0U DE PRODUITS VEGETAUX MOISIS

(tableau n°®

17

Caractérisation de la maladie l

Délai
de prise
en charge

Travaux susceptibles de provoquier
la maladic

Pneumopathies professionnelles  ai-
gués ou subaigués Jorsqu'il y a syn-
drome respiratoire (dyspnée, toux,
expectoration) ou signes géndraux
(fitvre, amaigrissement) ¢t des anti-
corps précipitants duns Je sérum
contre les moisissures responsables
(au moins un arc de précipilation i
I'immunoélecirophorese)

Pneumopathies chroniques: fibrosei
interstiticlle pulmonaire conlirméu!
par Pexploration fonctionnelle rcs'f
piratoire ¢t les signes rudiologiques,
(miligire ou réticulo-micro-noduli-
tion) en sus des symptomes respi-
ratoires généruux et immunologi-!
QUeS . uvuaan

Complicutions cardisques @ hyprosys-
tolie ou asystolie par insuffisunce
ventriculsire droite

30 jours

3ans

10 ans

Tous travaux agricoles entrainant
P'expusition aux poussiéres de foin
moisi ou de particules végétales
moisies.




TABLEAU V

AFFECTIONS RESPIRATOIRES PROFESSIONNELLES
DE MECANISME ALLERGIQUE

{tableau n°

45)

Caractérisation de la maladie’

Délai
de prise
en charge

Liste indicative
des principaux travaux susceptibles
de provoqiter la maladie

w

Syndrome dyspnéique paroxystique

Confirmé par tests ou par épreuves
fonctionnelles récidivant aprés nou-
velle exposition & l'agent patho-
géne ......

Prneumopathies da précipitines

Syndrome respiratoire fébrile avec
dyspnée, toux, expectoration récidi-
van!t aprés nouvelle exposition au
risque, dont 1'étiologic profession-
nelle est confirmée par la présence
dans le sérum d'anticorps précipi-
tants permettlant d'identifier 'agent
pathopéne correspondant au pro-
duil responsable

Prenmopathies clironiques

Fibrose pulmonaire avee signes radio-
graphiques ct troubles respiratoires
confirmés par Vexploration fonc-
tionncle lorsqu'il y a des signes
immunologiques significatifs

Complications cardiaques des pneu-
mopathies chroniques: hyposysto-
lie ou asystolic par insuffisance
ventriculuire droite

7 jours

30 jours

1an

10 ans

Manipulation ou cmploi -habituels,
dans l'exercice de la profession, de
fous produits.

Travaux exposant a l'inhalation de
poussiéres provenant notamment :
de I'affinage des fromages.
de la culture des champignons de
couche,

du broyage ou du stockage des
blé, orge, scigle,

de Vensachage de la farine et dc
graines de céréales alimentaires :
son utilisation industriclle ou ar-
tisanale,

de I'¢levage dc petits animaux de
laboratoire,

de la préparation des {ourrures.

d'apres MONNET PASCALE {15)



Z - ASPECT EPIDEMIOLOGIQUE DU POUMON DE FERMIER

2-7- L'EPIDEMIOLOGIE - DEFINITIONS
Selon £'0.M.S. (Organdisation Mondiate de La Santé), L'épi-

démiologie est L'étude de La fréquence, de La distribution, de
L'invalidité des maladies dans Les populations humadines. C'est
aussi L'étude des facteurs qud influencent La distribution de
ces maladies.

L'épidémiologie a trodls axes d'études

-La description, qud mesure L'ampleur d'une maladdie,

-fr'étiologie, qud cherche a comprendre et qud permet
de dégagen fLes facteurs Aintervenant dans La survenue,

-L'evaluation qud a pour but final d'élaborern des mo-
yens de prévention.

Dans une étude epidémiologdique, plusdieurs paramitres sont
utilists., Parmi eux, L'incidence et La prévalence, donnent une
image de La morbiditée de fLa maladie étudiée.

-Défindition de E'incddence : c'est fe nombre de sujets
qui développent La maladdie parmi une population sur une période
donnée et qudi n'étadlent pas malades au début de £'étude.

-La prévalence ccorrespond au nombre de sujets qud souf-
frent de La maladie étudiée parmi une population, d un momenit don-
né. Elle est usuellement exprimée en pourcentage (La population
totale étudiée sent de néférence. ).

2-2- REALITES D'UNE ENOUETE EPIDEMIOLOGIQUE CONCERNANT LE
PQUMON DE FERMIER
12 apparadll qu'une enquéte épidémiologique réelle s0it dif-

gicile a mettre en oceuvre.
2-2-1- Difffcultés Libes a La maladie et a son diagnostic

C'est une maladie dont fe diagnostic est difficile et qud
n'est pas toufours évoqué. Une enquéte réalisée dans huil pays
de ta CEE, nous Le prouve (7). Ce travail est basé sur L'étude de
centificats de déces de patients atteints de problémes respiratod-
res. On obsenve de nombreuses différences de diagnostic. Selon
L'dge des médecdins, Leur Lieu d'activité (vilLle, campagnel, Leux
nationalitée, Le poumon de feamier n'est pas systématiquement en-
visagé .

C'est une maladie qudi nécessdite un diagnostic différentiel,




pas toujours aise, avec d'autres maladies respiratoires. La popu-
Lation agricole est soumise a de nombreux polluants atmosphérniques;
poussilnes organdques, Lincrganiques, fpertilisants, pesticides, va-
peurs de gasoil

Les cas de bronchdite chrondque et d'asthme seront a difhé-
rencdien de ceux du poumon de feamdier.

Poun Les radisons evoquées ci-dessus, Le diagnostic du pou-
mon de fermien nécessite de s'appuyer sun divens criténes. Ces
cnditenes s'ils sont obsenvés, permetiront d'évoquer ou d'affirmen
La présence de La maladdie.

Le choix de ces criteres qud onientent fe diagnostic est
thnes imporntant carn L£ va conditionner lLes &éaaﬁtaia des études é-
pidémiologiques. O0rn ces crditéeres ne sont pas standarndisés, ce qud
nend Les études épidémiologiques réalistes dans différents pays,
difgicilement comparables.

Cette denniénre nemarque a 88 faite par L'équipe de CHU de
Besancon (5). Tableau VI.

~Les chiffres de préevalence du poumon de fermien obtenus
dans difsérents pays passent du simple au double
5.5/1000
France 1985 p 43.7/1000
-Plus abersantes sont encore Les différences de nésul-

Ecosse 1977 p

1

tats obtenus a quelques années d'intervalle, dans une méme région

Inlande Shetley 1979 p = &§.75/1000

O'Brien 1982 p = 170/1000

-Si L'on considéne Les méthodes utilisées dans ces dif-
ferentes etudes, on s'apercodlt que Leurns auteurs n'ont pas utilise
Les mémes crditines de diagnostic. Adnsi poun des chiffres de pré-
valence éfevés, seuls Les crnitfléres radiologiques ont e1é ulilists.
Le falt de rajouter aux criteres clindiques des criténes sérclogd-
ques, fait badssen considérablement Le chiffre de prévalence.

7-2-2- Dikficultés Lites a Plengulte opidémiologique elfle-méme

~ La méthode d'étude Ldéale serait Le suivi d'une population
sun de nombreuses années, avec réguldiénement, un interrnogatoine,
un bilan clindque et sanguin.
Ce qui paralt difficile a néalisern aussi bien en temps, qu'en
moyena.
- Une étude réitrnospective parait Etfne une entreprise péril-



TABLEAU VI

PREVALENCES DU POUMON DE FERMIER
OBTENUES DANS DIFFERENTES ETUDES

AUTEURS PAYS ’ PREVALENCE (/71000)
BOYD 1971 Ecosse 5,5
GRANT 1972 Ecosse
Onkney 88
Ayrshine 88
East Pothian 27
MADSEN 1976 USA ‘ 39
GUM 1979 USA (Vermont) 42,6
SHELLEY 1979 TRLANDE §,75 |Etudes néalistes
GRUCHOW 1981 USA (Wisconsin) 4,2 idana La méme #é-
0'BRIEN 1982 Inkande 170 ;gion d'Indlande
MARCER 1984 1talie 26,6
SAIA 1984 1tatlie 14
1985 France -Doubs 43,7

d'apnés DEPIERRE, DALPHIN, PERNET

DUBIEZ, FAUCOMPRE, BRETON (5)




1

Leuse., ELLe consiste d nechenchern, a partin de nésulitails d'examens
ou de dossiens d'hospitalisation, Les Andividus malades ou suspects,
afin de Les soumettre a un Linternnogatoire concernant Leun histodire.
Pour arndivern a des résultats cohérants, L€ est nécessaire de ne-
trouvern -La quasi totalité des individus recensés, ce qui apparait
déja comme trnées difficilement néalisable.

Dans tous fLes types d'études, La mémoire humaine doit in-
ternvenin et malheureusement, elle n'est pas inpalllible. 1L n'est
pas toufours aisé de retrouvern dans sa mémodire, des informations
concennant des notions de temps,par exemple : date d'apparition de

symptémes, durée de contact, chronologie des manifestations, evo-

Lution de La maladdie ...

De plus, ce type d'enquéte épddémiologique rnisque de heurter
des susceptibilités et par conséquent, d'étre faussé. La population
agricole est une population fiére, ndlche d'un patrimoine acquis au
couns des générations : un LAnterrogatoire sun son mode de vie, aes
habitudes de travail, La qualité de son foin ... peut &tre trnés mal

pergu.

2-2-3- Conclusion
Une étude épidémiclogique réelle sun Le poumon de fermiexn
semble 8ine trnes difficile a mettre en oceuvre.




L'étude qud va sudlvre, aura donc pour but de rassemblen et
d'analysern, d'aprés La Littérature, les facteurs qui L{nterviennent
dans La sunrvenue de cetfte affection.

2-3- RESULTATS DE L'ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE
2-3-1- ITdentification des malades
Le poumon de feramien Zouche essentiellement La population

agricole.
223-1-1-_L¢g sexe

Selon Les pays, on observe une répartition vardiable de La
maladie entre fes deux sexes.

En Améndique du Nord, en Euxnope (France)(2){5), La prévalence
de fLa maladie est plus importante chez f£es hommes que chez Les fem-
mes.

Dans centaines régions de Finlande (Nord-Sud OQuest)(é), on
observe Le contradire.

En Asdie, Japon, Chine, (9)(23), 42 n'y a pas de différence
entre hommes et femmes.

sHypothése d'explication:

Clest une hypothéese £ite a fLa notion d'exposition.

En Améndique du Nord, comme en Europe Qccddentale, Les femmes
sont moins exposées que Les hommes. ELLes prennent moins part aux
travaux de La 4erme.

Dans fLe nond et Le sud-cuest de fLa Finlande, Les hommes, par
tradition, Ae résenvent fes travaux extérdieurns; fLes femmes se chan-
gent des tdches intérnieures a La ferme, notamment fLes so0ins aux ani-
maux .

En Asde : La répartition du travail est La méme, quel que
s04t Le sexe.

e A e " —

Quetle que s0it L'étude et Le pays, Les cas de poumon de
germien, sont rencontrés majoritairement a partin de 50 ans (50-55
ans). Les cas diagnostiqués avant L'dge de 30 ans, sont nrares.

Ces observations sugglrent L'importance de La notion de du-
rnée d'exposdition a L'antigéne.

12 a &té obsenve des mandifestations adgues ou chrondques
de poumon de fermiern chez des enfants (3,4,16,25). Ces cas ont &été
contrdlés cliniquement, rnadiologiquement, sérologiquement.




Ont e1é mis en cause dans La survenue de poumon de fermiex
chez des feunes individus

-fa participation a des tdches bréves mais rnéguliénes a La
germe,

-Le fadit de porten Les mémes vétements a La ferme et dans Le
Lieu d'habitation. Ce contact indirect avec La substance antigénique
pourralt Etre suppisant a Lul seul poun provoquer La maladie.lne é-
tude réalisée aux U.S.A. (Etat du Minesota) (16) conclue que ce type
de pathologie sernadlt fréquent, madls sous-évalul. Les affections nes-
piratodrnes touchant Les enfants et fLes feunes indivddus, seraient as-
simiLées a des affections bactériennes et vinales. C'est souvent a-
prés plusieurs épisodes saisonniers de fiévre et de toux, que Le diag-
nostic senait envisage.

2:3-1-3- Le tabac,
Plusieurs remarques ont été fadltes, et divernses hypothises
ont ¢té émises.
~les remanques
Quel que s04it Le pays, L€ a &1& remarqué
eune tendance a ftrouver plus de malades atteints de poumon
de fermien chez fes non fumeurns,
ect suntout, une prévafence, en anticorps vis d vis des an-
tigénes nesponsables de poumon de fermien, plus Iimportanite chez Les
non fumeurs. Ce qui sous entend, une réaction immunologique plus Am-
portante chez ces individus.
Les nésultats d'une etude fjaponaise (9) concernant La préva-
tence en anticonps vis & vis des antigénes du poumon de feamien (Mi-
crhopolyspora faend), LLLustrent ce phénoméne.

Lonsque L'on étudie La population dans son ensemble, on ob-
serve que fLes anticorps sont plus nombreux chez Les femmes que chez
Les hommes. On, dans La population japonnaise féminine, on compte
peu de fumeuses.

Si L'on s'intéresse undiquement & La population "non fumeur"
(hommes et femmes confondus), on n'observe plus aucune différence de
réesultat.

Cette etude nous apprend aussi que La prévalence en anticorps
est dnvensement proportionnefle au nombre de cigarettes fumbes par

année.



-les hypotheses émises

eun effet protecteur de La cigarette vis a vis du poumon de
feamien,

sune tendance des sujfets atteints d'affections rnespiratoines
Lites au tabagdisme, a évifern foute exposdition aux poussiéres végéta-
Les, :

eune tendance des sujfets, sensibles aux poussiéres végétales,
a-ne pas fumern,

efle fadlt d'avoin fumé et d'étre tombé malade, falt exclure
cet individu de £'étude.

oL"hypothese La plus retenue et qud expliqueralt La forte pré-
valence en anticorps chez Les non fumeurs par rapport aux fumeurs,
est que lLe tabac affecteralt Les macrophages alvéolaines et Les cel-
Lules de La fonction immunitaire, ce qui entraineralt par La sudlte
une moddification dans La réponse humorale. On observeradlt donc chez
Les fumeurs, une plus fadible réaction immunologique de défense face

aux antigénes.

2-3-1-4- Lles antécédents - L'Atopde

e R e W e e 6 me W W o e e M e e

~Les antécédents

Aucun antécédent pensonnel ou familiaf n'a eté retenu.

-L'Atopie

Elle a &té ttuddiée pan une équdipe finfandaise |6) chez des
"poumon de feamdien.

Définition de L'Atopdie : c'est un etat de senslbilité cli-
nique sujfet i des influences héréditaires.

Dans L'étude f{infandadise, un sufet était considéré comme ato-
pique 5'LL souffralt ou avalt souffernt d'ezcema Linfantile, de derma-
tite Ainfantile, de rhume des foins, de rnhinifte allengique.

On n'a pas pu montrer une Linfluence de £'Atopie surn La sur-
venue de poumon de feamiern.

Bien que fLa survenue de poumon de feamier semblfe étre fége-
rement plus L{mporiante chez Le sujfet atopdque, La différence est
tnop fpaible pour conclure. De plus, des efudes antérieures sont ar-
nivées a des conclusions contraires.

2-3-
L'influence de La génétique sur Le développement d'une

125 La_génttigue.

B.ALALE. a &té envisagie a plusieurs reprises



-Etudes de La distribution des groupes sanguins et des aqnitd-
génes du systéme HLA chez des malades et chez des patienis en bonne san-
te (8). Aucun résultat n'a etée confirmé.

-Etude de La réponse 1gG, vis a vds d'antigénes présumés
nesponsables de poumon de fermiern, chez fLes individus d'une méme famifle
et chez des etrangens a cette famille. Finlande (24).

Conduite de L'etude

On a éetudite La néponse anticorps de type 1gG
-chez des malades confirmés (poumon de fermiern)
~chez fes parents de ces malades
-chez les conjoints de ces malades
-chez fes parents des confoints.

Les antigénes utilfisés pourn cette etude étadlent
-Aspengillus fumigatusd

-Aspengillus umbrosus

-Thermoactinomyces vulgaris

-Micropolyspora faend

Résultats de L'étude
On cbserve une rnéponse anticoaps vis a vdis de T. vulgards

plus Lmportante chez fLes "poumon de fermier”". Ces Aindividus différent
des autres par Le fait d'avoirn été plus fréquemment et plus récemment
exposés a L'antigéne. Cette remarque ne nous permet pas de conclure
A. fumigatus n'est pas, contrairement a T. vulgaris, responsable de

poumon de fermiern. C'est une moisissure trhes commune de L'environnement
agricole finfandais. Tous Les Lindividus de cette étude sont, par consé-
quent, exposbs a cet antdigéne. Si L'on regarde La réponse anticoaps vis
d vis de cet Asperngilllus, on remarque qu'elle est signifilcativement plus
imporntante chez fLes malades et chez Leurs parents. Cetie différence de
néponse anticorps chez des personnes soumises a La méme exposition, ne
peut Etre Lile 4 une différence d'age, de sexe, de fabac

On peut alors extrapolern et conclure a £'intervention de fac-
teuns généiiques dans La survenue de La réponse anticorps vis a vis des
antigenes du "poumon de feamiexn",

-Etude de fLa pathogénése des B.A.A.E. par Salvaggio sur des
modeles animaux (22).




Salvaggic conclut qu'une B.A.A.E. est Le nésultat d'une série
complexe de néactions immunclogiques

-sensibllisation inditiale

-développement d'un infiltrat pulmonaire et d'un granufome
en partie T dépendant

-evolution Ainflammatoire du granulome modulée par des dé-
terminants génétiques.

I£ tvoque notamment £'intervention de La chaine Lourde des
1gG |1gH) dans L'intensité de La formation du granufome Linflamma-
toine chez Les sournds. Adnsd, La capacité a développer un granulome
de grande intensitée et L'apparition consécutive d'une anengie, Ae-
ralent sous contrdle génétique, et fLiées a La chaine Lounde des Ig.

2-3-72- Aspects glographigues et sociobeconomiques

Le "poumon de fermienr" paradlt se rencontren sun tous Les
continents : Amérndique, Europe, Asie. Cependant, des facteurns géogra-
phiques et sociobeconomiques influencent L'apparition ou La répariti-
tion de cette affection.

L-3-2-0- _Influence de fa météorotogie
On remarque une corrblation positive entre chutes de plude
au cours de La salson des foins ocu des moissons et La survenue de
cas de "poumon de feamien", Le printemps sulvant.
De méme, une corrnélation négative est obsenvée fLes années

cornespondant a des eté secs.

Ltaltitude intervient sun La Zemplrature : plus on monte,
plus L€ fadit groid. 0n, Le grodd empeéche fe développement des acti-
nomgcéteé dans Les granges et autres Lieux de stockage.

Les négions de moyennes montagnes constituent des régions a
nisques. ELLes sont caracténdisbes par des chutes de plude assez fré-
quentes, une alititude pas trop éleviée,

En France, ce sont souvent des négions de production Laltié-
ne {5), orn nous verrons plus tard, que ce type d'activité agricole
est a Lud seul un facteun fpavorisant.
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2-3-2-3- Influence climatique

Le climat intervient au niveau de La femplrature et de La
météorologie.

Un climat particulier pourra étre bénéfique au développement
de tel ou tel agent pathogéne. Ce qui pourrail expliquer Les vardia-
tions des espéces observées dans chague pays.

En Grande-Bretagne, Micropolyspora faend est considéré com-

me fe nesponsable princdipal de "poumon de geamier”. En Finlande,
c'est Theamoactinomyces vulgards qud est mis en cause.

Cecd s'expliqueradlt par une différence climatique entre fes
deux pays. En Grande Bretagne, fe climat est beaucoup plus pluvieux,
il est panticulilérement favorable a La crodissance de M. faend [(6]).

2-3-2-4- Influence des saisons

On observe des varialions salsonniéres en ce qui concerne
L'apparnition de cas de "poumon de fermdier, notamment au cours de
La pérniode hivernafe. C'est au cours de cette époque de L£'année que
Le béetadil est a L'intérdleun et qu'dl est alimenté pan Le fodin en-

S grangé.

L'incidence de "poumon de feamier™ est augmentée en avadil,
putls diminuée en octobre. En avail, on utilise Le foin stocké La
saison précédente. Ce foin, s'LL etadlt humide, a eu tout Le temps
de subixn Les tdanaﬁonmationa d'une microglore mesophife normalfe en

microbes thermotolérants et thermophdiles pathogénes (5).

e e e wee eem g wm e g

~le fype d'exploitation

Le poumon de feamien semble beaucoup plus fréquent dans Les
fermes consacrnées a L'élevage du bétail et d La production Laltiére.
En nevanche, L parait beaucoup plus rare dans Les fermes consacrées
undquement a fLa culture céréaliénre.

-La tailflfe de L'exploitfation
La tadille de L'exploitation peut étre Le reflet du type d'ex-

ploitation. Pour La France par exemple, fLes feames de moyenne monta-
gne, constituent un risque Amportant. Souvenit de petite Zaille, elles
pratiquent une agriculture diversifiée od La production Laitiére est
La principale ressournce.

En ce qud concenne £'intervention de La superficie de £'ex-

ploitation surn La survenue de fLa maladie, fLes rnésulitats, selon Les




pays, s contredisent.
En Finfande 6), La prévalence du "poumon de feamiern" est
moins importante dans fes fermes de grande superficie.
‘ Au Japon (9), une prévalence éfLevée en anticorps vis a vis
d'antigénes tels que Micropolyspara faeni et Thermoactinomyces vul-

gardis, est associlée a La notion de grande superficie d'exploitation.

Deux hypothéses d'explication sont émises

Pourn Les Finlandadis, grande superficdie est synonyme de fex-
me de bon statut étconomique. Les tdches y sont partagées entre Les
difgerents individus. L'exposition individuelle a L'agent antigénd-
que est donc diminute.

Poun Les Japonnais, une superficie importante seralt a £'o-
nigine d'une extension de La mandipulation du foin, et donc d'une aug-
mentation de fLa probabilfitée d'exposition au "poumon de fermiern”.

Remarque

aucune relation entre survenue de "poumon de fermiern" et
importance du troupeau n'a été mise en évdidence, bien que socuvent
cette donnée regflete fLa taifle de L'exploitation (9).

-Niveau de modeandsation

Les conditions tnés arnitisanales des Lravaux agricoles cons-
tituadient jadis un ensembfe de facteurs favorisant L'éclosion de fLa
maladie. Le foin par exemple, efait fant a La madin et engrangt dans
des Locaux souvent peu spacieux et mal aérés. L'alimentation du trou-
peau nécessitait de Longues mandpulations a La fourche, pour séparexn
Les brins d'henbe et en faciliter La consommation par L'andimaf.

On pourrai pensen, aufourd'hud, a une réduction de fLa {ré-
quence du "poumon de feamien", du fait de La mécanisation des travaux
et d'une plus grande salubrité des Locaux de travail. Mads Les ris-
ques ne sont pas totalement écantiés.

ola vétusté des installations.
12 neste encorne de vieilles installations au Les Locaux sont
petits et mal aénés, et qud favornisent Le confinement.
e La mécanisation de certaines tdches.
—Récolte du fodin
| hien, fLa fenaison demandalt plusieurs semadines et Le fodin

trempé par un orage, avail Le femps de sécher sun place. Aufourd'hud,




grdce a La mécandsation, La fenalson se fail en quelques fours. Sou-
vent La presque totalité du foin esi nentrl humide. Du faiif de son
conditionnement (mise en bottes), ce foin agloméré ne séchera ja-
madls plus.

sManipulation méecantsée des végétaux
Observée en Finlande (6), elle peut &tre a L'origine d'une
augmentation de fLa dispersdion des spores dans L'environnement et
done du ndisque d'exposdition.

2-3-3- L'exposition

-0 support

12 s'agit de goin ou autre production végétale comme L£'oxrge,
Lravoine, fLe mais, Les aliments composés, ayant subi un phénoméne
de moisissement.

A soulignern que Les cérnéales sont a L'orndigine d'autres af-
gections nespirnatodres dans La population agricofe comme fLa bronchi-
te chronique et L'asthme.

eles facteuns favorndisant Le phénomine de moisissement

L' humidité ;

La quantité d'eau contenue dans Le foin ou Le grain au dé-
but du stockage, affecte Le niveau de molsissement.

Cette humidité est Lite aux chutes de pludie au cours des
travaux de nécolte. ELLe est cornbélée négativement avec £es jours de
beau ftemps, au cours de cette méme péricde. :

-la température

ELle va s'élever au cours du stockage.

Cette theamogénése est fonction de La teneuxr en eau (>28%)
et est favorisée par une plus grande disponibifité en matieére azotéie
(Zuzenne).

- Certadines pratiques agricoles

La mise en bottes, vue précedement, favorise La rétention
de L'humidité et Le développement de moisdissunes du falt de L'aglo-
ménation qu'elle crée.

" Autres gacteuns

La notion de nentabilité, oblige a Zravailler de plus en

plus rapidement : Le foin ou Les cérnéales sont souvent rentrés Zrop




o Conséquences du moisissement

Lorsque La température augmente au cours du Aiochage, La
microflore mésophile normale est nemplacée par des germes thesmoto-
Lérants et thermophiles.

Les nesultats d'une étude néalisée parn Le Barsf d Toulouse
(12), nésumés dans Le tableau VII. qdi sudlt, nous montre L'influence
de L'humidite et de La température sur La nature de fLa microglore de
difgerents fournrages.
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TABLEAU VIT

MICROFLORE DE DIFFERENTS FOURRAGES

FOURRAGE A : fuzenne

Humidite :
: 28°

T®

25.5%

~> Micnoflone habituelle des foins a La Limite
d'une bonne conservation
-de peu thermotolérante xerophile
Aspergillus glaucus
-4 mesophife
Thermoactinomyces vulgaris

FOURRAGE B : fféote

Humidité :

TO

29.7%

¢ 49°

Asperngillus vernsicolon

—s EApece thenmopréférante ayant un caracitére
d"hydrophilie et de Tolérence au confine-
ment plus marqué

Aspergilius conymbifera 3106 plg
(p & propagule)

Aspergillus fumigatus

Aspergilius nidulans 2,5106 plg

Mucor mucdda

Rhizopus nigricans

—» FEapéce theamophile

Thenmoascus aurantiacuws
Humicola astellata

— Actinomycetes thermophifes
Micropolyspora gaend

Theamoactinomyces vulgaris

FOURRAGE C : fuzenne

HumdidAite
TO

: 37.5%
: 38°

— Micnoflore prédominante :
Thenmopné ferante

Paecilomyces varloti

T.Vulgaris 2108 p/g —
M.Faeni 107 p/g

— Abondance d’actinqggcéteé thermophiles

d'aprnés Le Barns J. (12)
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e Les moyens d'intervention sun Le phénoméene de modisdssement.

- L'ensilage du foin ou d'autres végétaux, seraiif une bonne
méthode de prévention (6). c'est une fechnique de conservation des
produits agricoles qud consiste une fodls coupés, a Les placen en Ad-
Los. Mis en ftas, AL£48 subdssent alors une feamentation alcoolique au
courns de Laquelle L y a formation d'acdide Lactique, qud foue fLe 1G-
Le de conservateurn. ' '

Un traitement chimique des céréales par L'acdide propriond-
que s'est montré efficace (6). Par contre, {if semble que pournfe foin
ce ne 204t pas possible.

—sle séchage artificiel avant ou pendant fLe stockage, peut
étne envisage. 1L y a alors intervention du type de séchoin:

-pour Le fournage, une étude épidémiofogique de £'aérocon-
tamination en microflore et actinomycéles, réaliste dans plusieurs
germes du Doubs, soullve ce probléme (20).

Les auteurs de cette éiude népartissent Les fermes en Lrnois
catégondies.

Le premien ftype de fexame est caraciténise parn un conddltionne-
ment traditionnel du foin : Le. séchage se fait aux champs, pudis Le
fournrnage est engrangé en vrac, ou sous forme de balles rondes (400kg)
ou de balfes nectangulaires |15kg).

Le type 11 utifise Le séchage en grange sans réchauffage
Le foin est collecté aux champs, alors qu'il n'est pas totalement sec.
On utilise une ventilaticn a Zempéraiture ambiante pour Teaminen fLe
sbchage.

Enfin La ferme de type 111, est equdipée d'un systéme de »sé-
chage en grange avec réchauffage. Le foin engrangé rapidement, Le
plus souvent en viac, sublt une ventilation réchauffée (so0lairne ou
mécanique .

En comparant L'atmosphéere de ces trodis catégondles de fexrmes,
on observe une badlsse sensible de fLa concentration en actinomycétes
pour celles qud utilisent un séchage en grange avec réchauffage (Zy-
pe I171).

-pour Les céréales (Cf Le tableau VIIT)




TABLEAU VITI

ETUDE DE L'INCIDENCE DU POUMON DE FERMIER
SELON LE TYPE DE SECHOIR A GRAIN UTILISE

(FINLANDE)
TYPE DE SECHOIR INCIDENCE
A UTTLISATION DU
GRAIN POUMON DE FERMIER

Séchoin plateforme NON 437
et adin chaud out 330
Séchoin cellule NON 447
et airn chaud oul 330
Séchoin a NON 400
ain frodid out 717

L'imporntance d'un séchoin a airn chaud est encore prouvée

dans cette éftude.

En conclusion, Le type de séchodirn déetermine La crolssance
des microorngandismes et donc La conceniration de ces dernderns dans

Lrairn ambiant.

=la ou Les substances pathogénes

D'apnés Eur. J Resp. 16)

e Nature des espéces

Ce sont des bacténdies {(Les actinomycetes thermophiles) et
des champignons (Les Asperngillus). Ces microorgandismes sont présenits

dans Le foin et Les végéiaux molsdis.




I semblenait que ce s0it Les actinomycétes Les plus souvent

impliqués dans La maladie.
Parmi Les actinomycetes, ce sont Micropolyspora faendi et

Theamoactinomyces vulgaris.
Selon Les pays, des variations en fréquence sont observées.

TABLEAU 1X

EXEMPLES DE REPARTITION

PAYVS ESPECE RESPONSABLE
LA PLUS RENCONTREE
Grande Bretagne M. gaeni
Finfande T. vulgardis
Japon M. gqaeni et T. vulgardis
Chine T. vulgaris
France M. gaend

Ces vardlations de népartition pourradlent €xre expliquées
par des différences climatiques (6.

e Conditions rnequdises
La taifle des pariticules inhalées doit étre inférnieure da
5fm. Ce qudi cornnespond a La taille des spores de nombreux champd-

gnons et actinomycetes.
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TABLEAU X

DIAMETRE AERODYNAMIQUE MOYVEN
D'AGENTS RESPONSABLES DE POUMON DE FERMIER

AGENT DIAMETRE AERODYNAMTQUE OBSERVATIONS
MOYEN
T. vulgarnis 1.25 ym 99.5% )des
) particutes
Jont un
A. fumigatus 2.9 ym §5.0% )diametre
' J < 5pm
D'aprds Toulouse (27)

e Cas panticulier des actinomycétes (sefon Salvagio (22))
Les actinomycétes font partie du méme ordre botannique que
Mycobactendieum tuberculosdis (Actinomycétale].

Expérimentalement, on a pu pouver qu'ils pouvadlent
-provoquer La production d'anticorps de type IV lcomme fe
BK], '
—~activern Lla voie altesne du complément, activern Les macro-
phages alvéolairnes et induine La Transformation des ELymphocytes.

72-3-3-7- Le confact

@ - T ma e W p— . G —

-Introduction

Ce contact concerne uniquement fes vodles respiratoines. Les
spones inhalées pénetrent et sont retenues dans Les tissus pulmonad-
rnes périphérniques.

D'apriés centains auteurs (17), au cours de fLa manipulation
de foin contaminé, plus de 750 000 spores par minute pourratlent &tre
inhatées.

-les difgerents types de contact

=Dinect

Contact au courns de La mandipulation des végétaux.
-aIndirect

Contamination des LLieux d'habitation par Les vétemenits ou



autres vecteurs soulllis.
Ce type de contact expliqueralt de nombreux cas inpantiles
et pournrait €tre a Lud seul responsable de poumon de fermiern.
-Facteunrs favorisant Le contact

-»Facteurs qud gavorisent La concentration en microorga-
nismes et poussiCres de L'envinonnement.

Lo confinement, La vétustée des installations.

JUne trop grande proximité entre fLieu de travail et fLieu
d'habitation.

ela mécanisation: ELLe est souvent responsable d'une grande
dispension des spornes dans L'atmosphére. C'est fLe cas de La mandpu-
Lation méeanisée du grain en FinLande (6), de L'imporntance des ma-
chines agricoles en Chine {(23).

$Centains travaux agricoles

Tous Les travaux de fLa ferme n'exposent pas au méme rnisque
de poumon de fexamiexn.

Dans La majoniité des cas, ce son £ Les producteurns Laltiers

Les plus touchés, a L'invense des producteurns céréaliens.

L'étude néaliste dans Le Doubs (5), montre que La tdche a
plus haut nisque, est celle qudi consdste a donnen a manger régulieé-
rement au bétadil.

~ple temps de Ttravadll

12 semblernait qu' il exdste un temps minimum de travail par
four.

Au Japon (9) La prévalence du poumon de fermien augmente
avec Le nombre d'heures passées par jour a travailler a La ferme
lau moins 4 heures par foun). En effet, dans ce cas, La probabiliZé
d'exposition au foin ocu a d'autres allerngénes est augmentée.

CONCLUSION

La nevue des données nécentes de La Littératunre concernant
L'épidémiologie du poumon de feamien, nousd montre que fLe nisque est
toujourns présent bien que £'on connaisse depuds Longtemps centains
facteurs pavorisant La survenue de fLa mafadie. C'est Le cas par ex-
emple de La manipulation sans précaution, dans un endroit mal aénré,
d'un foin engrangé humide.

La modernisation des ftravaux agricoles a non seulement pas
beanté Le nisque, mais offre aufjournd'hui de nouvelles possibilités
de contracten fLa maladie du poumon de fermien.



3 - ASPECT TMMUNOLOGIQUE DU DIAGNOSTIC DU _POUMON DE FERMIER

Le foin moisd est a L'onigine de fLa plus part des cas de
poumon de feamien. 1L constitue un mélange complexe composé de Asubs-
tances végétales et d'une fLore pathogéne qui s'est développiée.

Comme nous venons de Le vodr, Les transformations qu'a su-
bies Le foin, sont Lites a de nombreux facteurs. Parmdi eux, £'en-
vironnement géographique joue un nb6fe Limportant. Ces facteurs sont
trnées varndables et ne pourrnonit qu'orndenten difficilement Le diagnos-
tic, d'od fa nécessité d'une etude sérolfogique.

Lorsque dans un contexte agrdicole, Le clindcien suspecte
une B.AA.E. 4L s'adresse a un Laboratoire. D'aprés L'ordlentation &-
pidémiologique, clindque, parfois radiologique, (£ demande une séro-
Logie de poumon de feamiern. Mals L€ devradlt gardern a L'esprit que
d'autres causes de B.A.A.E. sont possibles.

Au Laboratoine, on se pose alors inévitablement La quesiion
du choix des antigénes a utdilisen.

3-1- LES ANTIGENES UTILISES LORSOU'UN POUMON DE FERMIER EST SUSPECTE
En pratique, on utilise au Laboratodire, a titre systématique,

une batterdie standard d'antigénes afin de prouver La présence d'an-
ticonps face a centains de ces antigénes. Ces derndiers pourrhont en-
sudte etne inmcniminés comme agent déclenchant.

Ce n'est que dans centadins cas particulierns de haute suspi-
cion mads de sérologie négative face a La battendie standard, que
Llon pournra utilisen des "antigénes a La carte'", provenant de fLa
propre exploitation du sujet.

3-1-1- Lles antigones utilisbs a titre systématique ou "batilerde

standanrd"
On va différencien, dans ce groupe, deux types d'antigénes
Les antigenes bruts et Les antigénes de souches pures.

e omem e e Gewe W e

Ce sont extraits antigéniques de foins moisis. 1L s'agdit de
goins de sufets malades, netenus pour Leur bonne antigénicité. Leux




composdition antigénique n'est pas ou peu connue. I18s contiennent
tres centainement des actinomycetes theamophiles : des néactions
croistes entre Micropolyspora faend et ces antigénes de foin, face

a un sérum témoin positif Le prouvent.

On constate fréquement que Les sérums de malades exposés au
foin moisd, rnéagissent plus intensément face aux antigénes de fo4in
que face aux bactéries ou moisissunes isolées. D'od L'inténét de
L'utilisation de ces antigénes.

Par exemple, au Laboratoire de Parasitologdie du CHU de Gre-
noble, trois extralits de foin moisd provenant de La négion, sont u-
tilises a titrne systématique

-Foin moisdi - Dauphiné
-Foin I1 - Dauphdiné
-Foin 111 - Haute-Savoie

1245 sont constitués parn des extraits de moisissures ou bac-
téendies obtenus en culture et rneconnus comme fLe plus socuvent en cau-
se selon La négion. Parmi eux, on netrouve des actinomycétes (Micro-
polyspora faend, Thermoactinomyces vulgaris) des moisissunes comme

Asperngdillus fumigatus

éParnticularnite de M. faend

Clest L'actinomycete Le plus souvent rencontré dans Les dif-
fernents echantillons recuedlllis aupreés des malades. 1L est également
Le plus fréquement mis en cause.

12 possede une canracténistique intéressante. 1L est porteux
de deux activitéis enzymatiques de type chymoirypsique. Cette activi-
& chymotrypsdique est egalement présente chez Les Aspergillus, mais
est absente chez fes autres actinomycétes.

Cette particularité constitue une adde au diagnostic sérolo-
gique. La seule présence d'un arc porteun de cette activité enzyma-
tique dans Les cas ou Les rnéactions de préeipitation sont douteuses
(1 seul axrc par ecemple), permet d'affirmer L'intervention de cet
actinomyceéte.

3-1-2- les antigénes a La canrte

Ce sont des extraiils de fodin ou de céréales, prélevés sux
Le Lieu de travadll de L'individu soupgonnéd de poumon de fermien e




qui a répondu de facon peu satisfaisante aux antigénes utilisés a
titrne systématique.

C'est un moyen de confdrmation mis en oeuvie dans des cas
particulierns (haute suspicion et sernologie restée jusqu'a mainte-

nant négative ou peu sdignifiante].

3-1-3- Essal de synthise nelative a L'utilisation d'antigenes

dans difdérnents pays.

Ces informations proviennent de La Litltérnature. ELELes soni
s04it issues de nésumés d'enquéte épidémiologique, 404t de cas cli-
niques.

ELles sont nassemblées dans Le tableau XI qudi sudlt.
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TABLEAU X1

ANTIGENES UTILISES SELON LES PAYS OU LES REGIONS

SOURCE ANTIGENE (S) METHODE
"Etude de £'incdidence de
précipitine chez des PF T. vulgaris Immunoélectrophonése
dans La pop. d'HOKKATDO" M. faeni (1E)
JAPON 1986 { 9)
"Etude des prlcipiiines Immunod4gfusion
contre Les microbes de M. faend (1D)
foin moisd dans une pop. T. vulgaris et

de fermiens"
FINLANDE 1987 | 6)

A. gumigatus

A. umbrosus

precipitation sun
microplaques

"Enquéte epidémic"
BESANCON 1988 { 5)

M. faend
3 extralits de §oin moisd

DDO(double diffusion)
1t

"Enquéte épidémic"
TOULOUSE ( 2)

Méme équdipe :
Etude nétrospective

7 extrails de foin modsd
3 actinomycétes theamophifes
2 extraits de défections d'olseaux

6 extralts de foin moisd
M. faend

T. vufgaris '
7 extraits de déjections d'odseaux

PO
IE

"Diagnostic du PF"
SUEDE 1986 (13])

2 antigénes de Poumon de Feamdiex
10 antigénes de champignons
Depuis 1982 : Antigénes relatifs
a L'éfevage des porcs

(2

Depuis 1982
DIGELISA
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I1£ est difpicile de tirer une conclusion de cette synithése.
Nous ne possédons pas Zoutes Les informations pour eire objectif,
et ces nenseignements sont insuffisants, car obtenus a partin de
nesumés d'enquétes.

On remarque toutefodls La présence constanite d'au moins deux
actinomycétes thermophiles dans La gamme antigéndque utilisée.

Une difference d'attitude est aussi pergue. Cerntains ufdi-
Lisent uniquement des antigénes de foins, alors que d'autres éten-
dent fLeun gamme & d'autres antigénes (antigénes de déjection d'oi-
seaux, antigénes relatifs au confinement des porcs ...).

En effet, dans un contexte agricole, une B.A.A.E. peut étre
due non seulement aux antigénes de poumon de fermiern, madis aussi a
d'autres antigenes présenis dans cet environnement. Les cas de pou-
mons d'éleveur d'odseaux ou fes cas de B.ALALE. dues a des Asperngdd-
Lus dodvent aussd Eire envisagés. D'oa L£'inténét d'utiliser une gam-
me antigénique étendue. |
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TABLEAU XTI

NOM - Prénom :
Date de réception :

Date de réponse :

4 “
¢

> .
Adressé par :

RN

Réponse : Partielle - complémentaire

»

(Techniques de precipitation)

_SERO~-DIAGNOSTIC DE L'ASPERGILLOSE, DU POUMON DE FERMIER, DU POUMON D'ELEVEUR D'OISEAUX

"ANTIGENES ETUDIES

IMMUNO-DIFFUSION

IMMUNO-ELECTROPHORESE

REACTIONS
ENZYMATIQUES

A~vergillus fumigatus

-

!
Aspergillus flavus

I pergillus terreus

} pergillus nidulans
-

Foin du Dauphiné II

I in du Dauphiné ITI

] in moisi

Micropolyspora faeni

]
i

i..ermoactinomyces vulgaris

} :jections de canard

Déjection de perruche

-
|

béjection de tourterelle

‘/ .
| ijection de poule

ndjection de pigéon

B

Sérum de poulet

——r

{ 3rum de pigeon

]'aune d'oeuf

i

Blanc d'oeuf

IMMUNO-FLUORESCENCE INDIRECTE ASPERGILLUS FUMIGATUS

ONCLUSION :



Comme nous L'avons vu précédemment, {L y a Aintervention de
facteurs géographiques sur £'identité de L'antigéne responsable de
poumon de geamdiern.

Ces antigénes, en vue du diagnostic, sont donc impossibles
a standarddiser sur une grande échefle. IL est nécessairne de rnéald-
sen des batterdies d'antigénes, spécifiques de La région, sufflsa-
ment imporfantes afin d'assurer un diagnostic correct et une medil-
Leune neproductibilité.

C'est dans cette optique, que Le Laboratoine de Parasitolo-
gie du CHU de Grenoble, utilfise fLa gamme sudlvante.

EllLe comporte 18 antigénes

-Des esplces Asperngillaires pumigatus

A

A. fLavus
A. Tternreus
A

nidulans

-3 extradits de foin moisi, propres a La négion Dauphiné-

Savode.

-2 actinomycetes thermophilfes : Micropolyspora faend,

Thermoactinomyces vulgaris.

-Des antigenes nelatifs au poumon d'éleveur d'odiseaux
Défection de canand '
Déjection de pernruche
Déjection de tounterelle
Déjection de poule
Déjection de pigeon
Serum de poulet
Sérum de pigeon
Jaune d'oeu
Blanc d'oeuf |
(C4 tableau XIT)

3-2- LE DIAGNOSTIC SEROLOGIQUE : LA RECHERCHE DE PRECIPTINES POST-

TIVES
Aprés avoirn souligné La diffdlculte du choix d'antigénes

appropries dans Le diagnostic sérologique du poumon de fermien, ZLa
question de La méthode séernologique a utilfisen se pose. Les techndi-
ques de mise en évddence des anticorps précipitants ou précipitines




sont Les plus anciennes et Les plus fréquement utilisées.

Aprés avoin décndit Les principales caractéristiques de ces
techniques de necherche de préeipitines, nous essaierons de dégagex
founs intbréts et Leurns Linconvénienits. Puis nous essalerons de con-
clure sun La signification néefle de La présence de ces anticornps.

3-2-71- Générnalites

Ce sont des méthodes de necherche qualitatives qui mettent
en feu des néactions de précipitatdion.

3-2-1-1-_Caractérnistiques dlune réaction d!immungpn

o e w—— -—— e e W e - - p— - - — —— -

N

cdpita-
Lion

Clest La mise en présence d'antigénes et d'anticorps difs
précipitants, dans un certain rappori. 1L y a alons gormation d'un
précipitd et cette réaction est irés speeifique.

12 existe une précipitation maximatle ou optimatle pour un
napport antigéne-anticonps trls précds. Cetfe remarque peut 4'ex-
pliquen pan Le schéma sudlvant

SCHEMA 1
REACTION D'IMMUNOPRECIPITATION

SURNAGEANT = i ’

T S S T T e i T S

Quantiteée
d'Ac.
précipite

1
! I
1
]
!

Excé% Excés

Ac

v

+ —
THEORTE I — I * .
DU y—l.
RESEAU * I BT +

<
T d'aprés MONNET P. (15)




1L faudra done éviten tout excés d'anticorps ou d'antigéne
dans fLes  techniques sérologiques utilisant La réaction d'immunopré-

cdpitation.

3-2-2- Double diffusion d'Outcherlony (D.D) ou dmmuncprécipd-

tation sun plague (1.D).

3:2-2-1- Princdpe
Depdts des sberums et des antigénes etudits dans des pudlts
cinculadines creusts dans une couche de gélose.
Les séernums et Les antigénes vont migren dans la gélose et
vont donnexn Lieu en cas de réactions positives a L'apparition d'arcs

de préecipitation au point d'équivalence.

SCHEMA 11
DOUBLE DIFFUSION D'OUTCHERLONY

o@ OO___»
“© o ° i%o

o
O
5
T

L_ Lsenum Lcouche ché]p&éa&p@tation
Antigéng de gélose

d'aprés MONNET P. (15)

3-2-2-2- Inténlts
-Simple
-Bonne spéedficité
-Bon moyen de crndiblage permeittant d'étudiern plusieuns an-

tigénes vis d vds d'un méme sérum.

W W " p— o f— q—

-Nécessite un temps assez Long : une semaine au moinsd
-Technique grande consommatrice d'antiglines et de sérums
-Manque de sensibilité

-Undiquement qualitative




3-2-3- Immuncélectrophondse (IE) ou technique de Grabar WiLLiam

5:0°3-02 Prangdpe

Dans un premiern temps : sbparation électrophonétique des
protéines antigéniques.

Dans un deuxdieéme temps : double diffusion des fractions

d'antigénes et d'anticorps, pudls appda&tion des ancs de précipita-
tion

SCHEMA 111
IMMUNOELECTROPHORESE
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Antigeéne

Séparation électrophonttique des protéines antigéniques.
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4 b Séaum

b Ancs de précdpitation

Double diffusion des fractions antigléne el anticornps.

D'aprds MONNET P. (15)
3-7-3-2- Inténbts

-C'est une technique de grande spéceificité : La Lecture se
fait face a des fractions antigénes plus spécifiques {car fraction-
nement éfectrophorétiquel.

-C'est Le deuxdiéme temps d'une recherche de précipitines.
Par exemple, ellfe est utiliste da Grenoble poun Les antigénes conire

Lesquels Le sérum présente au modns un arc de précipitation en immu-




nodigpusion.

3-2-3-3- Inconvéndients

—— p— olwn  opmn  m——— m— pmin  mamn | w— —— p—

-Grande consommation d'antigéne
-Toufjours peu sensible
-Uniquement qualitative

3-7-4- Intenprbtation des nésultats

Ce sont des méthodes qualitatives qui détectent La présence
ou L'absence de précipitines dans Le sérum.

L'interpréetation des néesultats consiste a apprécien £e nom-
bre et L'intensitée des arncs de précipitation.

En général, chez Les individus suspects clindquement de
poumon de fexmien, La nechexrche de précipitines se névéle positive.

Poun centains, La présence de précipitine est un argument de
grande valeur pulsqu'elle signe fLe diagnostic avec un risque d'ex-
reun Anfénrndieun d 1%. La nechenche de précdipitines est positive dans
85 4 90% des formes aigues et subaigues, et dans 50% des formes
chroniques. Mais AL existe des causes d'enreurns par excés et par
défaut.

3-2-9-1- Enxeuns par défaut

12 peut arniven que chez certadins sufets, La recherche de
précipitines sériques s0it négative, alors que La Iabﬁeauuckinique
et Les autres investigations complémentaires, permettent de posex
Le diagnostic avec une quasi ceritiftude.

Plusieurs explications sont possibles

-Une gluctuation des précipitines au cours de L'évolution
de La maladie : Les précdpitines apparaissent aprés Le contact avec
L'antigéine, puis diminuent aprés plusieurs mois. On peut observerx
La dispanition de centains arcs dans Les formes anciennes et méme
L'absence de précipitines dans Les formes chrondques.

-Une soustraction prolongée a L'antigéne.

~Cortdicothénapdie.

-Le tabac : La prévalence de précipitine chez Les fumeuns
est beaucoup plus faible que chez Les non fumeurs.




Téne
etude

2¢me
etude

-Mauvais choix de L'antigéne.
Le sérum n'a pas eté étudié face a L'antigline responsable.

222-4-2-_Ennqurg par_excls
1L existe des précipitines dans Le sérum de sufets exposés
ou "sufets contacts", mandpulant du foin molsi, madls ne présentant

pas Les signes cliniques de La maladie.
B} Récemment, une équipe Canadienne (3) s'est intéressée &

445 fermiens d'un groupe de 888 préalablement &iudiés 4 ans plus
tét : fLe but de cette étude était d'évaluern Les changemenits inter-
venus pendant cette période, conceanant La clindique et La sérologie.

TABLEAU XI1

EVOLUTION DES PRECIPITINES

445 PATIENTS

48 (10.8%)
Pécipitines 397 PRECIPITINES O
]’4 ans

®

14 34 7%
() o 56 ©

o
“ —

62 préceipitines (&)

Cette étude montre une fluctuation dans La présence des
précipitines ce qui suggére que de nombreux fermiers peuvent avoir
au moins une fois dans Leur vie, des précipitines posditives, sans
développer un poumon de feamiern. ELLe conclut que La présence de
ces anticorps chez un feamien asymptomatique parall avoir aucune

importance clindque.

3-2-5- Conclusion
La présence de précipitines ne constitue qu'un argument
immunologique ne pouvant a Lud seul poser Le diagnostic, car il
thaduit fLe "contact du sujet avec L'antigéne.




Les nesultats strnologiques dodlvent Exrne confrontés a un en-
semble de données épidémiologiques, cliniques, radiologiques
Une néaction négative ne permet pas d'éliminen Le dignostic, suki-
tout dans Le cas d'un poumon de fermier chronique.

Une nechenche de précipitines positives n'a aucune valeux
54 elle n'est pas accompagnée de La natuxre exacte des antigines étu-
dites, du nombre et de L£'intensitée des arcs et a4 ellfe n'est pas
replacée dans Le contexte médical.
C'est un examen essentielf qud consdistue un eléement clef du
diagnostic. Mais {Lf existe des problimes L£its
—aux antigenes utilises ; choix, pureté, spécdlficiteé
-a £'impossibilite de différencier par Le seul examen un
sufet "contact" sain et un sujet malade.

3-3- AUTRES TECHNIQUES DE DIAGNOSTIC
Ce sont des méethodes plus rnécentes qud essadlent de répondre

aux Ansuffisances des méethodes d'immunoprécipitation vues auparavant.

3-3-71- Immuncélectrophonése bidirectionnelle ou electrophonése

croiste

B-B<l-1- Princdpe
Dans un premdern temps : séparation électrophorttique des
antigenes déposés dans des pults creusés dans de La gélose. On ob-
tient ddifférnentes fractions antigéndiques (alignées sur une droite)

SCHEMA 1V
PREMIERE ETAPE
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La 2éme étape consdiste a découper une bande étroite de gel

qui est placée sun une nouvelfe Lame. Sun cette Lame sera coulé un
gel dans Lequel fLe sérum a e£é Lincorport a faible dose.




SCHEMA V
DEUXTEME ETAPE

N

Sérum ::::

™!

Dans un troisdiéme ftemps, La séparation &lLectrophorétique
permet d'obitenin des zones de préedipifation en forme de pdc.

3-3-1-7- Intlrets et dinconvénients

-Plus spéeifique que L£'immunocélectrophorése classique.

-Inténét chez fes sujfets exposes aux poussiéres organdques
et pourn Lesquel Le diagnostic de B.AA.E. a é£é déja évoquée devant
Les signes clindiques ou radiologiques. ELLe permettrait d'éliminenr
La plus part des réactions faussement positives, nencontrlies chez
Les sujets contacts larce de précdpitation vis a vis de un ou plu-
sdeuns antigénes en Ammunodiffusion ou en Ammunoélectrophonese sans
sdgne clindque).

-Manqgue de sensdlbilité.

-Technique peu connue. On ne peut fadire qu'une Lnterpréta-
tion semi quantitative des diagrammes obtenus : Les differents pics
n'ont pas encore pus Etre tous Ldentlfies.

-Les fractions de plus fadible rnéactivitd peuvent étfre gé-
nées parn celle de fonte néactivité

-4L esl diffdicile de mettre une étiquette sun Les fractions
qud peuvent existern scus plusieurs formes.

-Technique Longue, déficate, consommatrice d'antigene et de
Alrum.

-Actuellement, elle est impossible a utilisen en routine
car-trop Lounde techniquement.

3-3-2- L'électrnosyntrise ou contre électrophorése (C.E.P.] ou

ElLectrnoimmunodiffusion (E.T1.D.) ou contre immunoélectrophorése.

s v, Wit e, ot ©

L'électrosunérnése consiste a accélénen et ondlenter une 4im-
munodiffusion double scus L'influence d'une différence de potentiel.



La force Londque, Le pH, Les quantités d'antigénes, sont
Les principaux facteurs qui intervdiennent. En ce qud concerne fes
quantités d'antigeéne et de sérum, elles dolvent €tre bien ajustées.
Un exces de L'un ou de L'autre, conduitf a une redissolution du pré-
clpdte.
Le support de migration est constitué par une membrane d'a-
cétate de cellulose. '
La migration est rnégie parn différentes forces Linduites par
Le counant électrique
-La charge nette
-Le courant d'évaporation
-f'électroendosmose

SCHEMA V1
PRINCIPE DE L'ELECTROSYNERESE
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d'aprés

-L'électroendosmose : courant Liquidien qudi au sedin du f4€m d'acé-

tate de cellulose, chargé négativement, va de L'anode vexns fLa ca-
thode. Du cdtée anodique, Les charges du support se neutraldisent,
puls se positivisent, Cette modification de L'iondisation du suppori
va modifien L'iondsation des protéiques sérniques.




~=Lle courant d'évaporation : AL est créé par L'échauffement du sap-

port par effet Joule. Clest un courant Liquidien double : L'un part
de £'anode, L'autre de La cathode. Sa vitesse diminue plus on 4'é-
Loigne des bornds, et elfle s'annufe au centre. L'eau évaporée est
remplacée par une s0flution tampon venant des bacs a électrodes.

3:3-2:7- Interpritation dey adsultats d'une 8fectnosynéndse
1L apparadlt des arcs de précipitations qui poun Etre spéei-
fiques, dolvent se raccorder avec f£es arcs apparusd au niveau des 5é-
rums de référence.
On peut névélen des arcs supportant cerntaines réactions en-
zymatiques.
Le nésultat est exprimé en nombre d'arcs avec éventuellement
une appréelation de £'intensdite.
Comme dans Le cas de L'immunoddiffusion et L'immunoélectro-
phonése, L'antigéne doit Etrne précisé. Les crnitéres de posditivité
sont differents selon Les antigenes.

— v - e e v hemm e G

Par rapport aux methodes classiques, Les avantages sont nom-
breux

-La napiditée : i£ est possible de rendre des réesultats fLe
four méme pour Les strums négatifs et Les sérums trnés posditifs. Pour
Les serums douteux, La réponse définitive sena obtenue sous 36 heu-
res.

~économie d'antigéne et de sérum.

-meilleune sesilbilité. L'électrosynésise est plus sensible
que L'immunoélectrophorése. Ce gain de sensibilité semble toutefois
se néalisen au déetriment de La spéciflcite. Adinsd L'utilisation sys-
tématique de L'électrosynérise dans Le poumon de fermien, risque de
mettre en évidence beauccup plus souvent des anrcs chez de simples
sujets contacts.

3-3-3- les_techniques sérologiques guantitatives

323212 _In_{’lg_d_u_(l&&@_yl -
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Les nechexnches de précipitines sont L'une des cfés du diag-




nostic sérnologique. Mais efles ne permettent pas de suivre Le taux
d'anticorps, notamment Lors de mesures prophylactiques et du sudlvd
thérnapeutique.

L'immonodiffusion et L'immunoélectrophonése sont des tech-
niques qualitatives qud visualisent un centain nombre de systémes
préecipitants. Mais L'étude de dilutdions de sérum pour déterminer fLe
titrne en anticorps n'est pas po&éibﬂe;

Nous allons décrnine deux fechniques utilistes aufound'hud
dans centains Laboratoirnes et qud permettent cetife approche sérolo-
gique du poumon de fermiern.

3323 E.L 1S A Enzym Linked Immung Joxbent Assay
ePrincdipe : description schématique
Clest une méthode sandwich réaliste en plusieurs étapes

-fixation de L'antigéne A dans Les pudits de La plague de
microtitrnation, pudls Lavage afin d'éeliminern L'excés d'antigine

-contact avec Le sbérum étudié. Fixation des anticorps, puds
Lavage afin d'élimien L'exces d'anticorps

~action du confugul "antiglobuline" marquée par une enzy-
me de type péroxydax (détectable a des concentrations Ainfimes). La-
vage afin d'éliminen £'excés de conjugut.

-addition du sustrat et du chromogéne (s0lution normalement
incolore mads qud peut prendre une teinte vardable en présence de
L'enzyme correspondant).

elocture des nésultats

-da £'oedil nu
-au phoiomét&e;
On définina alors un seudl de positivite : titre d'anticonps

ou densitée optique a partin desquels on consddére qu'Ll existe des
anticonps spéeifiques dans Le sérum du malade,
un seull de spéoiflcité : Zditre d'anticorps

ou densité optique d partin desquels on considére que Le sufet est
atteint de La mafadie (Le seudil de splcificitl est toufours supbérieurn
au seudl de positivité).

eRemarques concernant E.L.T.S.A.

Méthode de sensibilité élevie, utilisant de petits volumes
en antigénes el serum.

Méthode rapide facifement reproductible.

Méthode spécifique, qualitative et quantitative.




ELISA peut &trne utilisée comme Lnstrument de screening. EL-
Le prouve La sensibilisation a un antigéne.

ELLe permel aussdl Le suivd de L'évolution par La mesure des
taux d'anticorps.

Elle nécessite néanmoins un bon chodix d'antigénes.

C'est une technique nouvelfe et nous manguons de recul poux
conclure. D'aprés La Littérature (14), i sembleradit que pour La dé-
tection des anticorps face a Micropolyspora faend, ELISA se s04ift

montrné supérieun en sensilbilité, notamment par rapport & L'éfectro-
synésése. Toujours d'aprés La Litfttérature, elfle serait panticulilre-
ment valable dans La détection de basses concentrations en anticorps
de grande affinité (face a M. fend). Mais La signification de ces
taux est encore peu cladlre.

Aucune comnéelation entre titre en anticorps, statut clinique
et pronostic, n'a etée établie et démontrnée.

3-3-3-3+ L. 1. _Immun_qML_Lo escence
-Paincipe
Technique réaldiste sun des dilfutions de sérums. On uidillise
des antigénes figurnés, déposés sun des Lames. Aprés Ancubation et
Lavage, Les éventuels anticorps spécdfiques sont névélés parn des an-
tiglobulines conjuguées a une substance fluorescente ({sothiocyanate
de fLuorescine). Poun masquer Les fluorescences non spéceifiques, on
utilise un contre colorant : Le bleu d'Evans.
-lecture
Au microscope a Lumiere Uy
Réaction positive : fLuorescence faune vente
Réaction négative : fLuorescence plus ou moins rouge
Possibilitée de quantification
Comme pour ELISA : notion de seuil de posditivité et de aspé-
cifdedite.
-Remargues
Reproductibilite elevée mais emplod d'un maténiel onéreux.
1€ est difficile de rnéalisen des sérnies importantes et de L4-
re Les taux Limites lAnterpréiation quantitative).
Technique qud sembleralt modins spécdifique par rapport da £'im-
munodLffusion et L£'immunocélectrophorése (26).
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ELISA et IFI sont des Zechniques qudl ne sont jamadls utilisées
en premiére Antention dans Le diagnostic de poumon de fermienr.

Aufourd' hudi ces deux méthodes paraissent avoir un grand Lin-
tenét dans La rechernche de L'agent étiologique fLorsque Le diagnostic
d'alvéolite est posé. '

Clest dans cetite optique que des études ont e1é réalistes
au CHU de Grenoble [(19).

Des nemarques intéressantes ont été faitfes en ce qud concern-
ne ELISA et IFI. les wvodced nésumées.

Comme nous L'avons vu auparavant, fe poumon de fermier a
pour ornigine L'inhalation d'agents antigéniques notamment des acti-
nomycetes theamophiles. 1L arxndive pourtant que des champignons comme
Les Asperngillus sodfent a L'ordigine de cette maladie. On parfe alors
d'asperngillose bronchopulmonaire azﬁangiqae.
Cette affection se différencie des autres pathologies as-
pergillaines parn Le faiit
-qu'elle est déclenchée apriés contact avec L'allerngéne Ainha-
Lée
—qu'dil n'y a aucune profifération fongique dans L'organisme

-que c'est une maladie immunofogique.

On a observe que dans ce type d'alvéolite asperngilladire, La
production de systémes précipitants reste faible et que La COES res-
te d'interpréetation délicate.

L'étude néalisée parn Pinel (19) a4 Grenoble As'est intéressée
a 252 patients s0it 260 sérolfogies ELLe comportadlt une Lmmunodiffu-
sdon face a 18 antigénes (notamment des espéces asperngilflaires), une
IFI, une ELISA.

Plusieurs obsenvations ont etée faites a La sudlte de ces tra-
vaux, Les vodled rnesumées
-ELISA s'est montrée positive (D >0,45 = seudl de posifivite)
dans 24 cas sun 260. Parmi ceux-ci, 15 correspondaient a des afvéo-
Lites documentées (C§ Tableau XIV).




-Une valeun d'ELISA posditive est assocdilée a La présence de
systéme précdipitant face a différents Aspengillus principalement face
a Aspengiflus fumigatus (13 cas sux 15). Dans ce cas, Le nombre

d'arncs de précipitation est foufours faible.

-lUne valeur en IFI > 1/160 est obasenrvée dans 12 cas sur 15,
Ces valeuns en 1F1 sont en général élLevées |fusqu'a 1/640).

-De méme, Les valeurs en ELISA sont souvent éfLevées (DO >1),
cecd dans 10 cas sun 15, s0dt 66,6%.

D'apres ces rnemarques, ELISA et IFI seradent particuliérement
inténessantes dans Les cas d'alvéolites allengiques dues a des Aspern-
gillus pourn mettrne en évdidence des anticorps autres que précipditant.

Cela explique L'ulilisation systématique a Grenoble de IFI
face a L'antigeéne A. fumigatus pour toute sérologdle de poumon de fex-

miexn.




TABLEAU X1V

RESULTATS SEROLOGIQUES DANS 15 CAS D'ALVEQOLITE ALLERGIQUE D'ORIGINE EXTRINSEQUE

- ZQ -

- Réactions de précipilation Pneumopathie
Cas Actinomycétes| Aspergillus [Foins moisis (ID)* IF1 ELISA d'hypersensibilité
thermoph iles Fientes 2160 + 20,45 PF**_ PEO** AAE*%
d'origines diverses
1 0 Fu?2 2 2 320 0,92 PF |
JAR .. !
2 0 Fu2+5S+ e Iz 320 1,03 AAE a Aspergillus
GIR...
3 2 Fu2as 2 8 320 1,2 PF - PEO
GAR... '
4 2 Ful 1 + 320 0,48 PF
GER...
S 2 Fu2 3 (sciure) 0 640 2,14 AAE a la sciure de bois
BEA
6 0 Fu?2 I+ 14 1+ 1% 640 2,2 PF - PEO ,,
PER...
7 7 Fuo S T+ 13 0 1,62 PF
PIN...
8 | Fu1t T+1+ t 320 0,49 PF
TAR...
9 1 Ful 2 + 320 2,22 PF
CRO...
10 1 Fu O,F1,Nid 1 2 0 320 1,3 PF |
CHA .. :
1 0 Fu?2 3 3 640 2,04 PF - PEO
BUR...
ng 0 I chymo + 1 + 320 0,63 AAE 3 Aspergillus
13 0 2 0 0 0 1,23 AAE & Aspergillus
BOM... i bl Ahdes
14 0 1 2 (tabac) . t 0 0,9 AAE au tabac
ROS... o
15 chymo + 3 + " 320 3,57 PF
BOZ. *  Nombre d'arcs
*3% PF : poumon de fermier, PEOQ : poumon d'éleveur d'oiseaux, ’
AAF - alvéolite allergique extrinségue. D'aprés PINEL (19)
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Ce travadil avadlt deux buts : dans un premier temps, rassemblen des
données épidémiologiques concernant Le "poumon de feramier™, dans un
deuxiéme Zemps, faire une synthése des divernses attitudes prises
Lorns du diagnostic sérologique de La maladie.

La revue des données récentes de La Littérature concernant £'épldé-
miofogdle du poumon de fermiern rnassemble de nombreux facteurs qud in-
terviennent dans La survenue de cette pathologde.

Centadins me semblent imporfants da nappeler dans cetite conclusion

-La notion d'exposition a La substance antigénique avec fLes
difgernents types de contact possible, £'importance de La durée du
contact qui explique L£'dge moyen de survenue de La maladie chez fLes

individus,

-Le développement d'une microflore pathogéne qudi est fLa con-
sbquence de L'intervention de nombreux facteurs : soit direct comme
Le facteur géographique, s0it indirecits, tels Les facteurs économi-
ques favordsant La notion de rentabilité privilégiée aux dépends de
La qualite,

-L'explication parn La généidique de L'inégalité observée chez
Les indivdidus devant La mafadie et qudl constitue une nouvelle ordien-
tation d'étude.

En ce qui concenne Le diagnostic strolfogdque, de nombreuses évolutions
sont percues :_pour Le chodx des antigénes, on s'ondente verns des gam-
mes antigéniques de plus en plus etendues et propres a chaque région.

wles techndiques deviennent plus sensibles, spécifiques, ra-
pides et neproductibles.

=0n s'intérnessait au tout début uniquement aux anticorps
précipitants. Actuellement, grace a L'IFI La détection d'anticorps
autres que préeipitants, parait avoir son intérét. Toutefodls, une
insuffisance persiste, clest a dire, L'impossibilité de différencdier

un {ndividu contact sadin, d'un individu malade.

Le poumon de fermier est une des plus ancienne broncho-alvéolite al-
Lengique extrinséque rnépentordiée. 1L touche essentiellement La po-
pulation agricole, 4L est donc trés Localisl. Aufourd'hui L& peut




paraiire dérnisodine de s'inténessern a cette pathologie. En fait, Le
poumon de fexrmien souléve un véritable probléme actuel. Le dossdier
des B.A.A.E. est toujouns cuvert : paralfilement au développement
technologdique, if apparait dans Le milieu du Zravadil de nombreux
agents capables d'indudire ce type d'afpection. Cet essonit pose de
nouvelles difficultés pour Les services de medecdne du travail qud
doivent faire Le diagnostic, ALdentifien L'agent antigénique afin

de £'éliminen de L'environnement, ou d'éviter L'exposdition et falre
reconnailtre La pathologie comme maladie professionnelle.
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