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Résumé (200 mots)

La protéinose alvéolaire pulmonaire (PAP) est une maladie rare caractérisée par
I’accumulation alvéolaire de composants du surfactant qui génent les échanges gazeux. Les
PAP sont séparées en 3 groupes: 1) les PAP auto-immunes caractérisées par la présence
d’anticorps sériques anti-GM-CSF qui sont les plus fréquentes ; 2) les PAP secondaires a une
maladie sous-jacente, le plus souvent hématologique, mais aussi a I’inhalation de toxiques et a
des infections ; enfin, 3) les PAP d’origine génétique. Le diagnostic de PAP est évoqué sur le
scanner thoracique avec une pneumopathie infiltrante diffuse ayant un aspect classique de
« crazy paving », puis confirmé par I’aspect laiteux du LBA, et la présence de matériel
lipoprotéinacé PAS positif. La confirmation du diagnostic de PAP par biopsie pulmonaire
chirurgicale est désormais rarement nécessaire. La positivité des anticorps sériques anti-GM-
CSF, signe le caractere auto-immun de la maladie. Le traitement de référence des PAP auto-
immunes est le «grand lavage pulmonaire thérapeutique ». En cas de maladie réfractaire,
d’autres traitements sont disponibles, tels que le GM-CSF en injection sous-cutanée ou en
aerosol et le rituximab. L’évolution de la maladie est imprévisible. La survie actuarielle a 5

ans est de 95%. Les principales complications sont infectieuses.

Mots-clés : Protéinose alvéolaire pulmonaire, grand lavage pulmonaire, Granulocyte-

Macrophage Colony-Stimulating Factor, rituximab, surfactant.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68016178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68016178

Pulmonary alveolar proteinosis

Abstract (193 words)

Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare disease characterized by alveolar accumulation
of surfactant components which alters oxygenation. PAP classification includes: 1) auto-
immune PAP defined by the presence of plasma autoantibodies anti-GM-CSF, the most
frequent form (90% of all PAP); 2) secondary PAP, mainly secondary to hematological
diseases, followed by toxic inhalation and infections; and 3) genetic PAP affecting almost
exclusively the children. PAP diagnosis is suspected on chest CT-scan demonstrating
interstitial lung disease with a crazy-paving aspect; and confirmed with the bronchoalveolar
lavage which has a milky appearance and contains Periodic Acid Schiff (PAS)-positive
proteinaceous alveolar deposits. The use of surgical lung biopsy to confirm PAP is less
frequent nowadays. In this context, positivity of auto-antibodies anti-GM-CSF affirms the
auto-immune etiology of the PAP. Concerning therapeutic management, the whole lung
lavage is the gold standard. In refractory PAP, new treatments are available such as
subcutaneous or inhaled GM-CSF supplementation, or rituximab infusions. The evolution is
unpredictable. Spontaneous improvement or even cure can occur. The 5-year actuarial
survival is 95%. The most frequent complications are infections, including common
pathogens (Streptococcus, Haemophilus, and Enterobacteria) or opportunistic pathogens:

mycobacteria, Nocardia, Actinomyces, Aspergillus or Cryptococcus.

Key-words: Pulmonary alveolar proteinosis, whole lung lavage, Granulocyte-Macrophage

Colony-Stimulating Factor, rituximab, surfactant.
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1. Introduction

La protéinose alvéolaire pulmonaire (PAP) a été décrite pour la premiére fois par Rosen et
Castleman en 1958 [1]. Elle a également porté plusieurs autres noms : protéinose alvéolaire,
lipoprotéinose alvéolaire, phospholipoprotéinose alvéolaire, lipidose pulmonaire. La PAP est
une maladie rare caractérisée par une accumulation des protéines et des lipides du surfactant
dans les alvéoles pulmonaires, le plus souvent par un défaut de clairance du surfactant par les
macrophages alvéolaires [2]. Cette accumulation de matériel éosinophile PAS (periodic acid
Schiff) positif géne les échanges gazeux. Classiquement, la PAP est révélée par une dyspnée
d’effort progressivement croissante contrastant avec un examen clinique pauvre dans le cadre
d’un bilan de pneumopathie infiltrante diffuse (PID). Le diagnostic repose sur le scanner
thoracique et le lavage bronchoalvéolaire (LBA), la biopsie pulmonaire chirurgicale n’est
désormais que rarement réalisée. L’évolution de la PAP est variable, allant de la résolution
spontanée au déces par insuffisance respiratoire ou infection pulmonaire. Ces derniéres
années des progres ont été réalisés dans la classification, la physiopathologie et la prise en
charge thérapeutique de la PAP, notamment en cas d’échec des grands lavages pulmonaires

thérapeutiques (GLPT).

2. Classification des PAP

Les PAP sont classées en 3 groupes :

- Les PAP auto-immunes : caractérisées par la présence d’anticorps anti-GM-CSF
(granulocyte macrophage colony-stimulating factor) sériques, elles représentent 90%
de I’ensemble des PAP ;

- Les PAP secondaires, associées a des :

o Maladies hématologiques,

o Inhalations de toxiques,



o Infections;
- Les PAP d’origine génétique, qui regroupent les :

o Désordres de production du surfactant : Avec mutation des génes de la protéine
B du surfactant (SFTPB), de la protéine C du surfactant (SFTPC), ATP-
binding cassette 3 (ABCA3) et NK2 homeobox 1 (NKX2-1).

o Mutations du récepteur du GM-CSF,

o Intolérances protéiques lysinuriques,

o Autres mutations : GATAZ2 et complexe télomérase.

Les PAP auto-immunes représentant la vaste majorité des PAP, cette mise au point sera

principalement centrée sur celles-ci.

3. Les PAP auto-immunes
Les PAP auto-immunes (anciennement appelées « PAP idiopathiques », « PAP primitives »
ou « PAP acquises ») sont caractérisées par la présence d’anticorps anti-GM-CSF sériques et

représentent 90% de I’ensemble des PAP.

3.1. Epidémiologie
La PAP est une maladie rare et sa prévalence varie en fonction des pays, elle serait de 1’ordre
de 4 a 40 cas par million d’habitants et I’incidence de 0,2 par million d’habitants par an [3]. Il
existe une prédominance masculine de la PAP auto-immune avec un sex ratio > 2 [2-10].
L’age moyen lors du diagnostic est de 49 + 9 ans dans la série francaise [2], correspondant
aux données de la littérature. Le tabac est un facteur de risque suspecté et 60% des patients
sont fumeurs [6,10]. L’exposition aux poussiéres et aux vapeurs est incriminée dans la genese

des PAP secondaires (cf ci-dessous, PAP secondaires a I’inhalation de toxiques), néanmoins



on retrouve cette exposition chez de nombreux patients atteints de PAP auto-immune : 26%

dans la série japonaise d’Inoue et 54% dans la série allemande de Bonella [6,11].

3.2. Physiopathologie
3.2.1. Le surfactant
Le surfactant est un mélange de protéines et de lipides (principalement de
phosphatidylcholine) synthétisé et sécrété par les pneumocytes de type Il [12]. Les quatre
principales protéines du surfactant sont SP-A, -B, -C et -D, codées par les genes SFTPA, B, C
et D. Les lipides du surfactant sont stockés sous formes de corps lamellaires
intracytoplasmiques. Les composants du surfactant sont recyclés par les pneumocytes de type
Il ou catabolisés par les macrophages alvéolaires. Les lipides et les protéines du surfactant
jouent un role dans la diminution de la tension de surface des alvéoles (évitent le collapsus
téle-expiratoire) et interviennent dans les processus de défense innée au niveau pulmonaire,
notamment par SP-A et SP-D qui appartiennent a la famille des collectines [12]. Les
mutations des genes des protéines du surfactant entrainent une anomalie de la production du

surfactant responsable d’une accumulation toxique pour le pneumocyte de type Il [3].

3.2.2. Le GM-CSF
Le GM-CSF, facteur de croissance de la lignée granuleuse et monocytaire, joue un role
majeur dans la physiopathologie de la PAP auto-immune [13]. En 1994, en analysant des
souris knockout pour le GM-CSF (GM-CSF -/-), Stanley et coll. ont eu la surprise de ne
trouver que peu d’effet au niveau hématologique mais des effets majeurs au niveau
pulmonaire avec des alvéoles remplies de matériel éosinophile PAS positif, de corps
lamellaires et de macrophages alvéolaires spumeux correspondant a une accumulation du

surfactant [14]. Ces souris presentaient en plus des signes d’infection infraclinique, aussi bien



bactérienne que fongique. Ces éléments permettaient de rapprocher ces constatations de la
PAP décrite chez ’homme. Les auteurs concluaient donc au réle probablement majeur du
GM-CSF dans la physiopathologie de la PAP et suggéraient déja un role thérapeutique
potentiel dans la PAP. Shibata et coll. ont montré que les macrophages alvéolaires de ces
souris GM-CSF -/- présentaient egalement un déficit en PU.1, facteur de transcription qui
permet la différenciation des macrophages alvéolaires et qui est active par le GM-CSF [15].
En rétablissant un niveau normal de PU.1 par transfection virale de ces macrophages
alvéolaires GM-CSF-/-, ils restauraient leur fonction d’adhérence, leur capacité de
phagocytose, notamment en restaurant les récepteurs toll-like (TLRs), et leur capacité de
dégradation du surfactant. Bonfield et coll. ont montré que les macrophages alvéolaires des
patients atteints de PAP auto-immunes présentaient les mémes défauts (diminution de PU.1,
des capacités d’adhérence et de phagocytose) et qu’en traitant in vitro ces macrophages par du
GM-CSF on restaurait PU.1 ainsi que leurs fonctions déficientes [16]. De méme, chez les
patients atteints de PAP auto-immune traités par GM-CSF (injections sous-cutanées), on
restaurait 1’expression de PU.1 dans leurs macrophages alvéolaires. Le schéma de la figure 1
récapitule les différentes fonctions des macrophages alvéolaires qui font intervenir le facteur
de transcription PU.1 [17]. Plus récemment, une étude chez des primates sains a montré qu’en
leur injectant des anticorps anti-GM-CSF issus de sérums de patients atteints de PAP on créait
une PAP typique [18].

Par ailleurs, Bonfield et coll. ont montré que chez les patients atteints de PAP auto-immune
les macrophages alvéolaires étaient séverement déficients en récepteurs gamma activés par les
proliférateurs de peroxysomes (PPAR-gamma) [19]. Les PPAR-gamma sont notamment
impliqués dans la régulation du métabolisme des lipides. Le GM-CSF a été décrit pour
stimuler les PPAR-gamma. Les auteurs observaient une restauration des PPAR-gamma sur les

macrophages alvéolaires traités in vitro par GM-CSF mais aussi chez les patients traités par



GM-CSF par injections sous-cutanées. La méme équipe a créé un modéle murin de PAP en
invalidant spécifiquement le PPAR-gamma dans la lignée mono-macrophagique [20]. Dans ce
modele murin, en restaurant les PPAR-gamma par transfection, on diminuait 1’accumulation
intra-macrophagique de lipides [21].

En plus des anomalies observées sur les macrophages alvéolaires, les neutrophiles circulants
des patients atteints de PAP auto-immunes présentent également une diminution de leurs
capacités de phagocytose, d’adhésion cellulaire et de bactéricidie [22]. L’exposition des
neutrophiles circulants issus de donneurs sains aux anticorps anti-GM-CSF de patients atteints

de PAP auto-immunes reproduit ces anomalies de maniéere dose-dépendante.

3.3. Diagnostic
Le diagnostic de PAP ne nécessite désormais que rarement une biopsie pulmonaire
chirurgicale. En effet, le scanner thoracique et le LBA suffisent en général a poser le
diagnostic positif de PAP devant un tableau compatible aprés exclusion des autres causes de
pneumopathie infiltrante diffuse (PID). Le caractere auto-immun de cette PAP sera retenu

devant la positivité des auto-anticorps sériques anti-GM-CSF.

3.3.1. Clinique
Les symptomes de PAP sont aspécifiques. La dyspnée est le symptdéme le plus fréquemment
rencontré, suivi de la toux chronique et de 1’expectoration chronique [2]. Les douleurs
thoraciques et les hémoptysies sont rarement rencontrées et sont plutdt évocatrices de
complications, notamment infectieuses. Le diagnostic peut d’ailleurs étre réalisé au cours
d’une complication infectieuse, avec fiévre et/ou altération de 1’état général [10]. Un tiers des

patients sont toutefois asymptomatiques.



L’examen clinique est souvent normal [10]. Des crépitants sont retrouvés dans 50% des cas,
I’hippocratisme digital est peu fréquent (20% des cas).

Dans la série japonaise, les patients les plus agés présentaient les PAP les plus séveres [6].

3.3.2. Examens paracliniques
3.3.2.1. Imagerie

La radiographie thoracique standard retrouve une PID peu spécifique (Figure 2). Une PAP
peut se présenter sous la forme de condensations bilatérales plus ou moins asymétriques, mais
de multiples présentations sont possibles [10]. Les anomalies sont souvent plus prononcées au
niveau péri-hilaire avec un aspect décrit en « ailes de papillon » ou « ailes de chauve-souris »
sans les autres signes évocateurs d’insuffisance cardiaque (cardiomégalie, ligne de Kerley B,
épanchement pleural) [23]. L’épanchement pleural est rare en dehors des complications. La
pauvreté des signes fonctionnels et cliniques contraste souvent avec la profusion des lésions
radiologiques [10].

Le scanner thoracique est incontournable pour établir le diagnostic positif de PAP. On
retrouve des zones en verre dépoli réparties en carte de géographie (juxtaposition de lobules
sains et de lobules malades), parfois avec des condensations parenchymateuses alvéolaires,
associées a un épaississement des lignes septales inter et intralobulaires donnant un aspect de
« crazy paving » (dallage fou) classiquement décrit dans la PAP (Figure 3) [10,24]. Cet aspect
de « crazy paving » n’est pas pathognomonique de la PAP mais doit inciter a réaliser un LBA
avec les recherches spécifiques vis-a-vis de la PAP décrites ci-dessous [24,25]. Les
diagnostics différentiels du « crazy paving » figurent dans le tableau 1 [25].

3.3.2.2.  Le lavage bronchoalvéolaire (LBA)
Le LBA est le deuxieme examen indispensable pour le diagnostic de la PAP. L’endoscopie

bronchique est macroscopiquement normale, mais le LBA est classiquement décrit comme
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« laiteux » (Figure 4A) [2,3,6,10,13,26]. Il contient une grande quantité d’un matériel
granuleux acellulaire éosinophile protéinacé qui est PAS-positif (Figure 4B) [2,3,6,10,13]. On
retrouve également des macrophages spumeux avec des inclusions intracellulaires PAS-
positives. La microscopie électronique du LBA d’un patient atteint de PAP met en évidence
des structures phospholipidiques en lamelles concentriques appelées « corps lamellaires »
[3,14].
3.3.2.3.  Dosage des autoanticorps anti-GM-CSF

Des anticorps anti-GM-CSF sont retrouvés a des titres élevés dans le serum et le LBA des
patients atteints de PAP auto-immune. Ce sont des immunoglobulines (Ig) G polyclonales,
principalement des IgG: ou 1gGa. Ces anticorps se fixent sur différents épitopes de la
molécule de GM-CSF bloquant ainsi I’interaction du GM-CSF avec son récepteur [27]. Il
existe des anticorps anti-GM-CSF neutralisants et non-neutralisants, en fonction de 1’épitope.
Deux techniques de dosage des anticorps anti-GM-CSF sont disponibles : la méthode ELISA
(gold standard qui va probablement s’imposer mais non disponible dans le commerce [28]), et
une méthode fonctionnelle qui consiste mesurer la capacité des anticorps a neutraliser la bio-
activité du GM-CSF sur des cellules de la lignée TF1 (lignée érythroblastique). Avec cette
2°M méthode, différentes dilutions de sérum de patient atteint de PAP, de sérum d’un témoin
négatif (sans anticorps anti-GM-CSF) et de sérum d’un témoin positif (avec anticorps anti-
GM-CSF) sont incubées en présence de cellules de la lignée TF1 avec du GM-CSF. La
prolifération des cellules TF1 est mesurée par I’incorporation de thymidine tritiée. Le taux
d’anticorps anti-GM-CSF est exprimé par I’inverse de la dilution qui inhibe 50% de la
prolifération (CI50). C’est cette méthode qui est utilisée par le seul centre frangais effectuant
le dosage des auto-anticorps anti-GM-CSF (Encadré 1). La positivité des autoanticorps
sériques anti-GM-CSF permet de retenir le caractére auto-immun de la PAP. Les taux

sériques de ces anticorps ne sont pas corrélés a la séverité de la maladie [6]. En revanche, le
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taux d’anticorps au niveau du LBA est quasiment spécifique a 100% de PAP et est corrélé a la
sévérité de la maladie [29]. Le taux d’anticorps anti-GM-CSF du LBA pourrait aider a
surveiller la maladie et constituerait un facteur prédictif de la nécessité d’un nouveau grand
lavage pulmonaire thérapeutique ou de réponse au traitement par GM-CSF [30-32].
Néanmoins, le dosage des anticorps anti-GM-CSF dans le LBA n’est pas réalisé en routine.
Les anticorps anti-GM-CSF sériques ne sont pas pathognomoniques de la PAP. En effet, ils
peuvent étre retrouveés chez des sujets sains et chez des sujets souffrant d’autres PID
[27,30,33]. Néanmoins, les taux d’anticorps chez les patients atteints de PAP sont tres
nettement supérieurs [34]. Un titre d’anticorps anti-GM-CSF >19 pg/mL aurait une sensibilité
de 100% et une spécificité de 92 a 98% pour le diagnostic d’une PAP auto-immune active
[29,34].
3.3.2.4.  Biopsie pulmonaire chirurgicale

La biopsie pulmonaire chirurgicale, autrefois considérée comme le « gold standard », n’est
plus obligatoire pour porter le diagnostic de PAP. Un scanner thoracique évocateur associé a
un LBA caractéristique devrait suffire a poser le diagnostic dans la quasi-totalité des cas. La
biopsie pulmonaire chirurgicale n’est plus réalisée qu’en cas de diagnostic difficile ou non
évoqué préalablement. L’analyse histologique retrouve des alvéoles pulmonaires et des
bronchioles terminales remplies d’un matériel éosinophile acellulaire PAS positif [10]. 1l peut
s’y associer une légére infiltration lymphocytaire interstitielle. Caractéristique histologique
majeure, ’architecture pulmonaire est généralement conservée (Figure 5) sauf en cas de
fibrose pulmonaire associée, complication tardive de la PAP [16]. En microscopie
électronique, on retrouve les corps lamellaires au niveau du matériel lipoprotéinacé ou en
intracellulaire (macrophages et pneumocytes de type I1) [10,17].

3.3.2.5.  Epreuves fonctionnelles respiratoires
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Les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) révelent le plus souvent un syndrome
ventilatoire restrictif avec une baisse disproportionnée de la capacité de transfert du CO
(DLCO) comparee a une diminution modérée des volumes fonctionnels [6,10]. La DLCO
moyenne était de 51 + 13 % de la théorique dans la série de Briens et coll. [2], et de 69 + 27
% dans celle d’Inoue et coll. [6].
Les anomalies radiologiques (radiographie thoracique standard et scanner thoracique) sont
corrélées a la diminution des parametres ventilatoires fonctionnels, aussi bien pour les
volumes que pour les capacités d’échanges gazeux [10,35,36].

3.3.2.6. Autres examens
Il n’y a pas de présentation biologique particuliére. Le taux sérique de lactate déshydrogénase
(LDH) est augmenté, de 2 a 3 fois la normale, dans 50% des cas [10]. Les patients
présentaient le plus souvent une hypoxémie lors du diagnostic, avec une valeur de PaO2 en
moyenne de 59 + 16 mmHg, mais le retard diagnostique peut expliquer ces différences [10].
Dans la série japonaise, la sévérité de ces formes était corrélée aux taux seriques de LDH, de
Krebs von den Lungen 6 (KL-6), d’antigéne carcino-embryonnaire (ACE), de SP-A et de SP-
D.
Bien que la PAP soit auto-immune (positivité des anticorps anti-GM-CSF), elle n’est associée

a d’autres maladies auto-immunes que dans moins de 2% des cas [10].

3.4. Evolution et complications
L’évolution de la PAP auto-immune est imprévisible. Une amélioration spontanée est
possible, observée dans 17 a 25% des cas, mais aucun facteur prédictif n’a été mis en
évidence et des aggravations secondaires sont possibles [2,6,10]. Des résolutions spontanées

ont méme été décrites, dans 8 a 11% des cas, apres une durée mediane d’évolution de 2 ans, et
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I’éviction de certains aérocontaminants, tels que le tabac ou les poussiéres, joue probablement
un réle [2,10]. .

La survie actuarielle a 5 ans était de 88 + 4% en 2002 [10]. La majorité des déces (72%) était
liée a 1’évolution progressive vers une insuffisance respiratoire chronique [10]. Les auteurs
rapportent une amélioration de la survie dans les séries les plus récentes. Il semble que la
survie a 5 ans soit actuellement de I’ordre de 95% [3,6].

Les infections secondaires, représentant la complication intercurrente la plus fréquente, sont
rencontrées chez 5 a 13% des patients, et totalisent 20% des décés [6,10]. Ces infections
peuvent étre secondaires a des germes communs tels que les streptocoques, 1’Haemophilus
spp., ou les entérobactéries ; mais elles peuvent également étre secondaires a des germes
opportunistes tels que les mycobactéries, le Nocardia spp., I’Actinomyces spp., 1’Aspergillus
spp. ou le cryptocoque. Il faut les rechercher systématiquement, notamment lors des grands
lavages pulmonaires thérapeutiques [10,37]. Les principaux pathogénes opportunistes décrits
dans la PAP figurent dans le tableau 2. Ces infections peuvent précéder ou suivre le
diagnostic de PAP. La fiévre n’était présente que dans la moitié des cas au diagnostic
d’infections dans la revue de la littérature de Punatar et coll. [37]. Les autres principaux
symptomes incluaient la toux (64%), la dyspnée (62%) et la perte de poids (23%). Les sites
infectés étaient majoritairement pulmonaires (75 a 86% des cas), mais des abceés cérébraux
étaient rapportés lors des nocardioses (19% des cas); une dissémination ganglionnaire,
hépatique, médullaire, cérébrale ou oculaire était rencontrée dans 25% des infections a
mycobactéries, et la moitié des infections fongiques était disséminée [37].

Des cas de fibrose pulmonaire secondaire ont également été décrits [38,39].

3.5 Traitement des PAP auto-immunes
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Les modalités thérapeutiques des PAP auto-immunes comportent les grands lavages
pulmonaires thérapeutiques, les injections et les aérosols de GM-CSF, les plasmaphéreses et
le rituximab. Ces différents traitements sont indiqués en cas de tableau sévére et/ou invalidant
de PAP auto-immune. En effet, devant une forme peu sévere, aprés un bilan diagnostic
complet, une surveillance simple s’impose du fait notamment de la possibilité d’amélioration

spontanée [2,6].

3.5.1 Lesgrands lavages pulmonaires thérapeutiques (GLPT)
11 s’agit du traitement de référence des PAP auto-immunes.
3.5.1.1 Historique des GLPT

En 1963, Ramirez et coll. décrivent la technique de «1’inondation endobronchique
segmentaire » pour évacuer 1’excés de matériel alvéolaire lipoprotéinacé [26]. Aprés 30 mg de
codéine orale puis une anesthésie locale sous-cricoidienne, un cathéter endobronchique était
inséré a I’aveugle, le patient en décubitus latéral du coté a « inonder ». Le bon positionnement
du cathéter, > 5 cm sous la carene, était veérifié par instillation de produit radio-opaque et
réalisation d’une scopie. Ensuite, on instillait 100 mL de sérum salé isotonique tiédi avec de la
trypsine ou de 1’héparine (50 — 60 gouttes / minute) pour déclencher un violent effort de toux
(45 a 70 minutes) qui permettait I’expectoration de 30 a 40 mL de matériel blanchatre. Cette
technique était répétée 4 fois par jour pendant 2 a 3 semaines en positionnant le patient
(décubitus alternés) afin « d’inonder » différents segments pulmonaires [26,40]. Ramirez a
fait évoluer la technique avec, aprés intubation sélective par sonde de Carlens, un GLPT de 1
a 3 L de sérum salé isotonique avec de I’héparine ou de I’acétylcystéine [41,42].
Progressivement, la technique a pu étre développée avec des lavages de plus grand volume.
Le sérum salé isotonique seul est suffisant, il n’y a pas d’intérét a y associer de

I’acétylcystéine, de 1’héparine ou de la trypsine [43].
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3.5.1.2 Technique des GLPT
Il s’agit d’une technique réalisée sous anesthésie générale, pendant laquelle le patient est
intubé avec une sonde d’intubation sélective a double lumiére type Broncho-Cath™. Il faut
preférer les sondes sélectives gauches, quel que soit le coté a laver, car le positionnement en
distalité est plus aisé. Le bon positionnement de cette sonde d’intubation est Vérifié par
fibroscopie bronchique. Un des canaux de la sonde sert & ventiler le patient (ventilation
protectrice, FiO2=100%, capnographie (EtCOz2) en continu) et 1’autre canal est utilisé pour le
lavage pulmonaire. Le patient est sédaté et curarisé, en décubitus dorsal (Figure 6). On instille
1 a 2 litres de sérum physiologique (sans N-acétylcystéine ni héparine) a 37°C puis le liquide
est évacué par simple gravité («siphonage ») [2]. Il faut réaliser des prélevements
microbiologiques systématiques, bactériologique (standard, Nocardia, Actinomyces,
mycobactérie) et myco-parasitologique (Aspergillus, cryptocoque) sur le 1% litre d’effluent.
La procédure (instillation — retrait) est répétée jusqu’a ce que le liquide effluent soit moins
trouble voire limpide (Figure 7). La PaO> augmente lors de la phase de « remplissage » du
poumon par augmentation de la pression dans les voies aériennes et effet de « chasse » du
sang vers le poumon ventilé controlatéral [44]. Lors de la phase de « vidange », la pression
dans les voies aériennes diminue et le sang passe a nouveau dans le poumon non ventilé,
augmentant le shunt et diminuant ainsi la PaO2 [44]. Il n’est pas nécessaire de prévoir un
monitorage hémodynamique invasif, un scope standard (fréquence cardiaque, pression
artérielle et saturation) suffit [45]. Il faut en moyenne utiliser 15 a 20 L de sérum
physiologique pour laver chaque poumon. Les patients sont extubés quelques heures apres,
puis le poumon controlatéral peut étre lavé 1 a 2 jours apres selon le méme protocole [2,46].
Chez les patients présentant une insuffisance respiratoire sévére, le GLPT peut étre réalisé

sous oxygénation par membrane extracorporelle (ECMO) [47-53].
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De nombreuses adaptations ont été réalisées en fonction des centres pour augmenter la qualité
du GLPT (augmenter la turbidit¢ de I’effluent): possibilité d’ajouter une percussion
thoracique concomitante (la percussion manuelle étant plus efficace que la percussion
mécanique [54]), possibilité de laver le poumon controlatéral lors de la méme anesthésie,
possibilité de réaliser des changements de positions (alternance procubitus — décubitus) au
cours du lavage [55], ou enfin possibilité de mode ventilatoire spécifique (répétition de
périodes de ventilation « au ballon » pendant le GLPT) [56]. Il a également été rapporté des
succes de lavages segmentaires sous anesthésie locale et fibroscopie souple chez des patients
souffrant de formes moins séveres [2,57,58]. La technique actuelle des GLPT différe donc
grandement entre les centres et un consensus international serait nécessaire [13]. Tous les
auteurs insistent sur I’importance de faire realiser ces lavages par une équipe entrainée. Il

serait donc idéal d’avoir un a deux centres nationaux de réferences pour les GLPT.

3.5.1.3 Indications des GLPT
Il n’y a pas de critére strict dans la littérature. Les indications de GLPT sont posées par les
centres experts. L’indication d’un GLPT va tenir compte des complications infectieuses
éventuelles ainsi que de 1’évolution de la symptomatologie (dyspnée, handicap du patient),
des parameétres radiologiques, gazométriques (PaO2) et spirométriques (syndrome restrictif et

DLCO).

3.5.1.4 Complications et efficacité des GLPT
Les complications de cette procédure sont minimes lorsqu’elle est réalisée dans un centre
expert. Elles incluent desaturation, fuite controlatérale, pneumothorax, convulsion et

hyperthermie qui peut étre isolée ou réveéler une infection [7].
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La survie a 5 ans aprés ces GLPT était de 94 + 2% dans la revue de la littérature de Seymour
en 2002 [10]. Aprés un GLPT, on observe une amélioration des symptémes et de la tolérance
a I’exercice, de I’imagerie, de I’hématose et des parametres fonctionnels respiratoires (VEMS,
CVF, DLCO) [10,45]. Dans notre expérience, 1’amélioration radiologique peut étre retardée
par rapport a I’amélioration des autres parametres cités ci-dessus. Un seul GLPT (bilatéral) est
suffisant chez la moitié des patients, ce qui suggére que la présence des anticorps anti-GM-
CSF n’est pas suffisante pour maintenir la maladie [3]. Chez I’autre moitié des patients, il sera
nécessaire de répéter les GLPT, avec en moyenne 1 lavage de plus (extrémes: 1 a 22) [10].
Les GLPT sont également associés a une diminution de I’incidence des infections
opportunistes [45].

Le tabagisme semble étre un élément prédictif d’inefficacité des GLPT. En effet, I’équipe de
Costabel a rapporté la nécessité de 5 GLPT en moyenne chez les fumeurs actifs pour obtenir

une rémission contre 2,4 chez les non-fumeurs [11].

3.5.2 Supplémentation en GM-CSF
3.5.2.1 Injections sous-cutanées de GM-CSF
Plusieurs travaux ont rapporté le bénéfice du GM-CSF en injection sous-cutanée dans la PAP
auto-immune. Trois études prospectives utilisaient des injections quotidiennes de 5 a 9
pa/kg/jour de GM-CSF pendant 12 semaines avec une augmentation progressive des doses
jusqu’a 20 pg/kg/jour en fonction de la réponse clinique [59-61]. Le traitement était efficace
chez prés de la moitié des patients : chez 43% des patients pour 1’¢tude la plus longue (1 an)
et jusqu’a 75% des patients pour 1’étude la plus courte (12 semaines) [59-61]. Une dose de
maintenance pendant 1 an a été utilisée avec succes chez quelques patients (20 pg/kg/jour, 3
fois par semaine) [61]. Les effets indésirables du GM-CSF en injection sous-cutanée sont

mineurs : cedéme, érythéme et douleur au point de ponction, fievre, frissons, nauseées,
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vomissements, malaise, céphalées, asthénie, arthralgies et dyspnée [59-61]. Toutefois, une
leuco-neutropénie peut survenir, réversible a I’arrét du traitement (recommandé si les
neutrophiles sont inférieurs a 1500/mm?) [60,62].
En 2004, le GERMOP a proposé un schéma d’administration du GM-CSF par voie sous-
cutanée : le sargramostim (Leukine®), disponible en autorisation temporaire d’utilisation
(ATU) aupres de 1’agence nationale de sécurité¢ du médicament (ANSM), débuté a la dose de
3 pg/kg/j pendant 5 jours puis 5 pg/kg/j & partir du 6°™ jour. La posologie est réduite si les
leucocytes sont supérieurs a 30 G/L. Chez la moitié des patients, le GM-CSF a 5 pg/kg/j
n’entraine pas de réponse hématologique (définie par une augmentation de la numération
absolue des polynucléaires neutrophiles d’un facteur 1,5). Chez ces patients non répondeurs,
une augmentation progressive de la posologie est réalisée, aux paliers de 7,5 — 10 — 15 — 20 et
30 ng/kg/j, en respectant un intervalle d’au moins 3 jours par palier, jusqu’a obtention de la
réponse hématologique. Une numération formule sanguine (NFS) est réalisée 24 et 48h apres
chaque augmentation de posologie. Le traitement est quotidien pour une durée de 6 semaines
a compter de la date d'obtention d'une réponse hématologique.

3.5.2.2 Aérosols de GM-CSF
L’administration du GM-CSF par voie inhalée permet de délivrer le médicament directement
au niveau pulmonaire avec une moindre toxicité systémique, d’espacer les prises, et, du fait
du prix trés élevé du GM-CSF, de diminuer le codt du traitement.
Wylam et coll. ont analysé rétrospectivement 12 dossiers de patients atteints de PAP auto-
immune et traités par aérosols de GM-CSF (sargramostim) a 500 ug/jour, 1 semaine/2
pendant 12 semaines, pouvant étre augmenté a 1000 pg/jour, 1 semaine/2 pendant les 12
semaines en cas d’absence de réponse clinique [63]. Onze de leurs patients (92%) étaient
répondeurs, aussi bien sur les paramétres cliniques que radiologiques, biologiques ou

fonctionnels respiratoires [63].
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Tazawa et coll. ont traité prospectivement 39 patients atteints de PAP auto-immunes par
aerosols de GM-CSF (sargramostim) 250 pg/jour, 1 semaine/2 pendant 12 semaines (dose
d’attaque) puis 125 pg/jour, 1 semaine/2 pendant 12 semaines (dose d’entretien). lls étaient
ensuite suivis sur 1 an au total [64]. Dans cette étude, 62% des patients étaient répondeurs, 17
patients durant la période de dose d’attaque, 7 patients durant la phase d’entretien. Un suivi
prolongé (prés de 3 ans) a permis de montrer la persistance de I’efficacité chez 66% des
patients. Seuls 12 patients sur 35 ont nécessité un traitement de secours (GLPT pour la
plupart) [65].
Dans ces études, il n’a pas été retrouvé d’effet indésirable particulier. Malgré 1’utilisation de
GM-SCF, la numération leucocytaire sanguine n’a pas ét¢ modifiée. Aucun facteur prédictif
d’efficacité du GM-CSF en aérosol n’a pu étre mis en évidence [64].
Il semblerait que le GM-CSF inhalé soit plus efficace que le GM-CSF sous-cutané, mais sans
atteindre la significativité statistique dans la méta-analyse de Khan et coll. : 76 versus 48%,
p=0,06) [62]. Cette méta-analyse retrouvait un taux de réponse moyen de 58,6% (IC 95%,
42,7 — 72,9) en regroupant les études sur le GM-CSF par voie inhalée (n=2) et celles sur le
GM-CSF par voie sous-cutanée (n=3). Chez les répondeurs au GM-CSF, le taux de rechute
moyen a la fin du traitement était de 29,7% (IC 95%, 10,5 — 60,4). Il y avait significativement
moins de rechute chez les patients traités par voie inhalée (15,2%; IC 95%, 1,4 — 68,8)
comparés aux patients traités par voie sous-cutanée (43,9%; IC 95%, 11,8 — 82.1) (p=0,03)
[62]. La voie inhalée n’est malheureusement pas autorisée en France actuellement, I’ATU
pour le sargramostim n’est possible que pour la voie sous-cutanée.

3.5.3 Rituximab
Le rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre I’antigéne CD20 des lymphocytes B.
Dans les maladies auto-immunes, le rituximab entraine une déplétion en lymphocytes B et

donc une diminution de la sécretion des anticorps dont les anti-GM-CSF. Borie et coll. ont eté
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les premiers a décrire I’efficacité du rituximab chez un patient atteint de PAP auto-immune
qui refusait les GLPT [66]. Kavuru et coll. ont ensuite publié une série de 10 patients traités
en ouvert selon le méme protocole avec une amélioration de la PaO2, des EFR et de
I’imagerie thoracique dans 70% des cas [31]. Cette amélioration clinique se traduisait
¢galement par une amélioration des fonctions d’homéostasie lipidique des macrophages
alvéolaires des patients atteints de PAP auto-immune traités par rituximab [67]. Les effets
indésirables principaux du rituximab sont en rapport avec des réactions survenant pendant la
perfusion, généralement durant la 1 injection : fiévre, frissons, syndrome pseudo-grippal.
Des symptbmes plus rares ont été décrits: nausée, prurit, angio-cedéme, asthénie,
hypotension. Il faut alors prescrire une prémédication (antipyrétique et antihistaminique) et
ralentir le débit de la perfusion. Le rituximab ne semble pas augmenter le risque d’infection
sévere mais des cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) ont été décrits
[68,69].

Le professeur Crestani, sous 1’égide du GERMOP, a créé le registre RIPA. Les patients
atteints de PAP auto-immune qui sont réfractaires aux GLPT (par refus ou échecs) peuvent
étre inclus dans cette cohorte et bénéficier de rituximab aprés remise d'un formulaire
d’information et signature d'un consentement éclairé (pour toute demande de renseignement

complémentaire, contacter le professeur Bruno Crestani (bruno.crestani@bch.aphp.fr) ou le

docteur Raphaél Borie (raphael.borie@bch.aphp.fr). Un schéma thérapeutique, de suivi et

d'évaluation est proposé. Les doses de rituximab sont de 1000 mg en perfusion 1V a J1 puis a
J15 [31,66]. En cas d’amélioration objective observée sous traitement, il est possible de
renouveler la perfusion de rituximab aprés le 12 mois s’il existe une réapparition des

opacites pulmonaires et une augmentation des lymphocytes B circulants.
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3.5.4 Plasmaphérése
Le rationnel pour I’utilisation des plasmaphéréses (ou échanges plasmatiques) est basé sur la
pathogénicité prouvée des anticorps anti-GM-CSF plasmatiques [17,18]. La plasmaphérése
pourrait diminuer suffisamment le taux d’anticorps anti-GM-CSF circulants pour améliorer la
clairance du surfactant en restaurant les fonctions cataboliques des macrophages alvéolaires.
Malheureusement, cette technique n’a été publiée qu’a 2 reprises, apres échec des GLPT, et
semble peu efficace [30,70,71]. Le protocole comportait 10 séances de plasmaphérese étalées
sur 2 mois avec échange d’une masse plasmatique de 1,5 L par session. Dans les 2 cas, le taux
d’anticorps anti-GM-CSF a diminué. L’un des patients n’a pas été amélioré cliniquement,
mais les séances ultérieures de GLPT se sont espacées [71]. L autre patient, apres échec de 3
GLPT et de GM-CSF sous-cutané (18 pg/kg/jour pendant 6 mois), a bénéficié de 10 séances
de plasmaphérése avec amélioration des symptomes, de 1’oxygénation et de I’imagerie
thoracique mais nous n’avons pas la durée de la période de suivi [70]. A noter que dans ce
dernier cas, une bactériémie a bacille Gram négatif a compliqué une des séances de
plasmaphérése. En effet, les plasmaphéréses représentent un facteur certain

d’immunosuppression [72].

3.5.,5 Transplantation pulmonaire
Les données chez les adultes concernant la transplantation pulmonaire et la PAP auto-immune
sont tres limitées. Un cas de récidive de PAP sur poumons transplantés pour fibrose
pulmonaire compliquant une PAP a été décrit dans les 3 ans suivant la chirurgie [73]. Par
ailleurs, quelques cas de PAP auto-immunes ont été décrits comme complication de patients

transplantés pulmonaires pour d’autres raisons [74,75].
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4. Les PAP secondaires.

A cOté des PAP auto-immunes on retrouve les PAP secondaires a des maladies
hématologiques, des infections ou a I’inhalation de toxiques [76]. Par définition, ces PAP
secondaires n’ont pas d’anticorps anti-GM-CSF. Un peu plus d’une centaine de cas de PAP
secondaires ont été décrits a ce jour [77-79]. Ces PAP secondaires représenteraient 8% de

I’ensemble des PAP [77].

4.1. Etiologies des PAP secondaires
Les différentes étiologies des PAP secondaires sont listées dans le tableau 3.
Les pathologies hématologiques représentent la majorité des PAP secondaires, surtout les
syndromes myélodysplasiques (75% des PAP secondaires), suivis par les leucémies
myéloides aiglies et chroniques [7]. La physiopathologie de ces PAP secondaires n’est pas
bien élucidée mais il semble que les macrophages alvéolaires soient numériquement ou
fonctionnellement incapables d’assurer la clairance du surfactant [79]. La trisomie 8 semble
tres fréquente (52%) chez ces patients atteints de PAP secondaire et de syndrome
myélodysplasique [77,80].
Ces PAP peuvent également étre secondaires a différents pathogénes infectieux, aussi bien
bactériens que parasitaires (tableau 3).
Enfin, des PAP secondaires ont été décrites apres inhalation de différents toxiques (tableau 3).
L’inhalation d’oxyde d’indium-étain (ITO pour indium tin oxyde), utilisé dans les usines de
fabrication d’écrans plats, notamment des écrans LCD, a été particuliérement étudiée. Cette
inhalation a entrainé des PAP secondaires chez I’homme [81,82]. Des études in vivo ont
confirmé que I’inhalation d’ITO entrainait des PAP [83,84]. Il semblerait que I’ITO agisse par
toxicité directe sur les macrophages alvéolaires [85]. Toutefois, un des patients atteints de

PAP avec inhalation d’ITO présentait des anticorps anti-GM-CSF circulants positifs. Il faut
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également signaler qu’entre 20 et 40% des patients avec PAP auto-immunes ont inhalé des
toxiques de fagon chronique [2,6]. Cette inhalation de toxique pourrait étre le déclencheur
d’une maladie auto-immune [2,81].

Des PAP secondaires ont également été décrites avec des déficits immunitaires, des cancers
non hématologiques ou des maladies systémiques, mais ces descriptions sont anecdotiques et

pourraient simplement correspondre a des associations fortuites [3].

4.2. Caractéristiques des patients atteints de PAP secondaires

Dans la cohorte d’Inoue et coll., la présentation clinique des patients atteints de PAP
secondaires était comparable a celle des PAP auto-immunes, on retrouvait notamment 1/3 de
formes asymptomatiques [6,78]. En revanche, la fiévre était plus souvent presente chez les
patients atteints de PAP secondaires : 30 versus 1%, p<0,0001 [78,79].

Sur le plan radiologique, les PAP secondaires et auto-immunes semblent différentes [79]. Une
présentation diffuse était plus répandue dans les PAP secondaires (62% versus 19%) alors que
la présentation en carte de géographie était plus fréquente dans les PAP auto-immunes (71%
versus 24%). Le verre dépoli sous-pleural ainsi que I’aspect en « crazy-paving » étaient
significativement moins fréquents dans les formes secondaires de PAP [79].

Globalement, le recours a la biopsie pulmonaire chirurgicale était plus fréquent dans les PAP
secondaires comparées aux PAP auto-immunes (41 versus 7%), probablement du fait d’une
présentation radiologique moins typique, de 1’absence d’anticorps circulants anti-GM-CSF et

de I’éventuelle maladie sous-jacente qui peut étre confondante [78,79].

4.3. Evolution et pronostic des PAP secondaires

Le pronostic des PAP secondaires est beaucoup plus péjoratif que celui des PAP auto-

immunes avec une survie a 2 ans de 46% versus 100% et une survie médiane de ’ordre de 15
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mois [10,77,78]. Une série de 31 patients atteints de PAP secondaire associées a un syndrome
myélodysplasique retrouvait une mortalité principalement liée a une évolution de leur PAP,
venait ensuite la mortalité secondaire aux infections et enfin la mortalité résultant de
I’évolution du syndrome myélodysplasique [77]. Les syndromes myélodysplasiques peu
séveres ou tres séveres semblent avoir le méme pronostic sombre, essentiellement lié a la PAP
et ses complications [77]. Parmi les facteurs associés a une plus faible survie on retrouvait la

corticothérapie et une DLCO < 44% de la théorique [77].

4.4. Traitement des PAP secondaires
Le traitement des PAP secondaires repose principalement sur le traitement de la maladie sous-
jacente. Le traitement de I’infection causale ou ’arrét de I’exposition aux toxiques pourrait
suffire & guérir les patients. De méme, le traitement hématologique, par chimiothérapie et/ou
greffe médullaire, peut guérir la PAP, particulierement en cas de leucémies aigles [2,3,86].
Les patients présentant une insuffisance respiratoire peuvent parfois s’améliorer grace aux
GLPT [2,87]. Dans la série d’Ishii et coll., seuls 10/35 patients atteints de PAP secondaires a
un syndrome myélodysplasique ont été traités par GLPT et 3 en ont tiré un bénéfice [77]. Une
DLCO ou un VEMS < 65% de la théorique, une dyspnée de repos ou une oxygénothérapie
vont le plus souvent contre-indiquer la greffe médullaire, notamment chez un patient atteint
de syndrome my¢lodysplasique et d’une quelconque pathologie respiratoire, notamment une

PAP [88].
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5. Les PAP d’origine génétique

Les PAP d’origine génétique regroupent principalement les désordres de production du
surfactant, les mutations du récepteur du GM-CSF et les intolérances protéiques lysinuriques
[3,13]. Les PAP d’origine génétique sont généralement diagnostiquées a la naissance ou dans

I’enfance.

5.1. Les désordres de production du surfactant

Elles regroupent les mutations des génes SFTPB, SFTPC, ABCA3 et NKX2-1. Leur
présentation radiologique est différente de celle des PAP auto-immunes avec des opacités en
verre dépoli diffuses et des kystes pulmonaires mais peu de réticulations septales [3]. Leur
présentation histologique différe également avec la présence d’un épaississement interstitiel
associé a un remodelage alvéolaire (hyperplasie pneumocytaire de type I1).

La prise en charge thérapeutique est limitée, les traitements de la PAP auto-immune sont
inefficaces. Les mutations du géne SFTPB entraine une absence totale de protéine B du
surfactant (SP-B). Cette maladie a une évolution naturelle effroyable, le taux de mortalité a 3
mois dépasse 80%. La seule option thérapeutique est la transplantation pulmonaire [13]. La
corticothérapie, parfois associée a I’azithromycine ou a 1’hydroxychloroquine, est le

traitement de choix pour les mutations des génes SFTPC, ABCA3 et NKX2-1 [3].

5.2. Les mutations du récepteur du GM-CSF :
Le récepteur du GM-CSF est un hétérodimere composé d’une chaine o (CD116) qui interagit
avec le ligand, codée par le géne CSF2RA, et d’une chaine p (CD131) codée par le géne
CSF2RB, qui est commune aux récepteurs d’autres cytokines telles que I’interleukine (IL-) 3

ou IIL-5 [3,89].
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Des mutations du gene CSF2RB ont été suspectées chez 3 patients ayant présenté des PAP
néonatales et confirmées chez 2 d’entre eux [3]. Les mutations du géne CSF2RA n’ont été
décrites que chez des enfants. La transmission est autosomique récessive, mais la pénétrance
est incompléte expliquant le caractére asymptomatique de quelques patients. La présentation
clinique et radiologique est similaire aux PAP auto-immunes [89]. Les taux de GM-CSF sont
élevés dans le sérum et le LBA de ces patients. Le traitement par GM-CSF est inefficace. En

revanche, les GLPT semblent efficaces [89].

5.3. Les intolérances protéiques lysinuriques

Il s’agit d’'une maladie autosomique récessive liée a une mutation du géne SLC7A7 qui
entraine un dysfonctionnement du transport des acides aminés cationiques au niveau de la
membrane basolatérale des cellules épithéliales de ’intestin et des reins [90]. Les symptémes
débutent dans I’enfance, généralement lors de la diversification alimentaire, a type de retard
de croissance, nausées et vomissements. Le diagnostic repose sur I’augmentation des taux
urinaires de lysine et des autres acides aminés dibasiques malgré de faibles taux plasmatiques
de lysine, ornithine et arginine [90]. La recherche de mutation du gene SLC7A7 peut étre
nécessaire pour confirmer le diagnostic. Le traitement de cette maladie est basé sur un régime
pauvre en protéine et une supplémentation en citrulline.

Les manifestations pulmonaires sont variables, allant de la PID diagnostiquée fortuitement sur
I’imagerie thoracique a I’insuffisance respiratoire. Une PAP est fréquemment associée en
raison de I’interaction entre SLC7A7 et le récepteur du GM-CSF [91]. Les GLPT et les
aerosols de GM-CSF semblent étre efficaces pour traiter les PAP associées aux intolérances

protéiques lysinuriques [90].

5.4. Autres PAP d’origine génétique
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Pour ces deux derniers cas, mutations GATA2 et mutations du complexe télomérase, la PAP est
possiblement en lien direct avec la mutation décrite, mais peut également étre secondaire a la
myélodysplasie induite par ces mutations.

5.4.1. Mutation GATA2
Des mutations du facteur de transcription GATAZ2, qui joue un role dans la régulation des cellules
souches hématopoiétiques, sont responsables du syndrome « MonoMAC » [92]. Ce syndrome
associe monocytopénie, lymphopénie B et NK, infections mycobactériennes (notamment a
Mycobacterium avium complex (MAC)), fongiques ou virales avec myélodysplasie, anomalie
cytogénétique, leucémie myéloide et PAP [92]. Dans la série de Spinner et coll., les 10 cas de
PAP avec mutation GATA2 n’avaient pas d’anticorps anti-GM-CSF sériques [93]. GATA2
régule notamment la phagocytose des macrophages alvéolaires, ce qui pourrait expliquer
I’apparition de PAP dans ce syndrome, sans anticorps anti-GM-CSF. La transplantation de

cellules souches hématopoiétiques permettrait d’améliorer significativement la PAP [94].

5.4.2. Mutation du complexe télomérase
Les télomeres sont des régions hautement répétitives d’ADN situées aux extrémités des
chromosomes qui les protegent de 1’érosion et donc du vieillissement. La télomérase est un
complexe enzymatique, incluant I’enzyme TERT (telomerase reverse transcriptase), impliqué
dans la réparation des télomeres aprés chaque mitose [95]. Différentes pathologies ont été
associées aux mutations du complexe télomérase : fibrose pulmonaire idiopathique, cirrhose,
myélodysplasies, dyskératose congénitale.
6. Marchand-Adam et coll. ont rapporté ’association d’une PAP sans anticorps anti-GM-
CSF sérique avec une mutation de TERT [39]. Les auteurs soulévent la possibilité d’un
role direct de la mutation de TERT dans I’apparition de la PAP, mais évoquent aussi la

possibilit¢ d’une PAP secondaire a la myélodysplasie présentée par leur patient.
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Conclusion
La PAP est une maladie rare, mais les progres réalisés ces derniéres années ont permis de
mieux comprendre ses mécanismes, surtout dans sa forme auto-immune. De nouveaux
traitements sont désormais disponibles, notamment lorsque les patients sont réfractaires aux
GLPT, tels que la supplémentation en GM-CSF ou le rituximab. Néanmoins, la
physiopathologie exacte reste encore obscure, d’ou la nécessité de poursuivre les recherches

sur les PAP.
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Encadré 1 : Quelle est la marche a suivre pour doser les anticorps anti-GM-CSF en France ?
Le dosage de ces auto-anticorps anti-GM-CSF (BHN250 soit 67,50 euros), est réalisé
uniquement au CHU de Rennes : adresser un tube sec sans gel de 7 mL au Dr Lainé-Caroff,
service d'Immunologie, Thérapie Cellulaire et Hématopoiése (ITeCH) / Péle Cellules &
Tissus, Inserm U917, CHU Pontchaillou, 2 rue Henri Le Guilloux, 35033 Rennes (Tél :

+(33)2 99 28 90 57 Poste 86779, Fax : +(33)2 99 28 41 52, catherine.laine@chu-rennes.fr).

Le prélévement peut étre acheminé a température ambiante si le délai de transfert est de moins
de 24h, sinon le transfert doit étre réalisé dans la carboglace. Le délai de rendu des résultats

est actuellement d’un mois.
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Légende des tableaux :

Tableau 1 :
Diagnostics différentiels de la PAP devant un aspect tomodensitométrique de « crazy paving »
[25].

Infections Pneumocystose
Pneumopathie a Mycoplasma
Tuberculose

Néoplasies Adénocarcinome Iépidique pulmonaire

Pneumonies iatrogéenes Médicaments (ex : amiodarone, bléomycine, sels d’or,
méthotrexate, topotecan, cyclophosphamide)
Radiothérapie

Autres PID idiopathiques Sarcoidose

Pneumopathie interstitielle non spécifique*
Pneumopathie organisée*

Pneumopathie chronique a éosinophiles
Exacerbation de fibrose pulmonaire idiopathique

Divers Syndrome de détresse respiratoire aigu de 1’adulte
Hémorragie intra-alvéolaire*

(Edéme cardiogénique

Pneumonie lipidigue exogéne

PID : pneumopathie infiltrante diffuse ; * : associée ou non a une connectivite.
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Tableau 2: Principaux germes opportunistes compliquant les PAP [37].

Pathogénes, n (%)

Total (n=75)

Nocardia (n=32)

N. asteroides, 19 (59%)
N. brasiliensis, 1 (3%)
N. farcinica, 1 (3%)
Nocardia spp., 11 (34%)

Mycobactéries (n=28)

M. tuberculosis, 21 (75%)
M. kansaii, 4 (14%)
M. avium intracellulare, 3 (11%)

Champignons (n=15)

Aspergillus spp., 4 (27%)

Cryptococcus spp., 5 (33%)

Histoplasma capsulatum, 4 (27%)
Aspergillus spp. et Cryptococcus spp, 1 (7%)
Zygomyces, 1 (7%)
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Tableau 3: Principales causes de PAP secondaires [2,3,10,76-79].

Maladies hématologiques

Hémopathies malignes :
- Syndromes myéloprolifératifs :
e Leucémie myeloide chronique
e Thrombocytémie essentielle
e Myélofibrose primitive
- Leucémie aigue myéloblastique
- Leucémie aigue lymphoblastique
- Hémopathies cellulaires B matures :
e Lymphome non Hodgkinien
Myélome multiple et plasmocytome solitaire
Amylose
Maladie de Waldenstrom (= Lymphome
lymphoplasmocytaire)
- Hémopathies cellulaires T matures :
e Leucémie prolymphocytaire T

Hémopathies bénignes :
- Purpura thrombopénique idiopathique
- Aplasie médullaire
- Alymphocytose congenitale

Inhalations de toxiques

Particules métalliques : aluminium, cuivre, nickel,
indium, zirconium, titane

Particules minérales : silice, ciment, céréales, sciure de
bois, quartz, fibres de verre, kaolin, talc

Particules organiques : fibres de cellulose

Vapeurs : carburants, peinture, vernis, soudure, resine
époxy

Divers : chlorure de polyvinyle (PVC), engrais, dioxyde
d’azote

Infections

Nocardiose

Pneumocystose
Histoplasmose
Cryptococcose

Infection a mycobactéries
Infection a cytomégalovirus
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Figurel :
In vivo, le GM-CSF pulmonaire augmente le niveau de PU.1 (facteur de transcription) dans

les macrophages alvéolaires. In vitro, les macrophages alveolaires de souris GM-CSF -/-
présentent plusieurs déficits fonctionnels dont des déficits d’adhérence cellulaire, de
catabolisme des protéines et lipides du surfactant, d’expression de « pathogen-associated
molecular pattern receptors » (e.g., toll-like receptors ou TLRs) et de leur voie de
signalisation, de phagocytose des pathogénes (bactéries, parasites et virus), de destruction
intracellulaire des bactéries (indépendante de leur phagocytose), de la sécrétion de cytokines
induites par les pathogénes (tumor necrosis factor «, interleukine-12, et interleukine-18), et de
la phagocytose médiée par le récepteur Fc. L’organisation du cytosquelette est anormale et
participe probablement au déficit de phagocytose. L’incapacité du macrophage alvéolaire a
libérer de I’interleukine-12 et de I’interleukine-18 empéche la libération d’interféron-7 induit
par une infection pulmonaire, et donc inhibe d’importantes connections moléculaires entre
I’immunité innée et adaptative du poumon. La restauration de I’expression constitutive de
PU.1 dans les macrophages alvéolaires de souris GM-CSF —/— corrige tous ces déficits,
suggérant que le GM-CSF stimule la différenciation terminale des macrophages grace au
facteur de transcription PU.1. Les fleches bleues représentent les fonctions de PU.1 qui sont
affectées par 1’absence de GM-CSF. Figure adaptée de Trapnell et coll. avec accord de
I’auteur [17].
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Figure 2 :
Radiographies thoraciques de 3 patients atteints de PAP auto-immune. On retrouve un
syndrome alvéolo-interstitiel  bilatéral, plus ou moins marqué: A: aspect
réticulomicronodulaire a prédominance périhilaire en aile de papillon; B: condensations

alvéolaires bilatérales avec syndrome alvéolo-interstitiel sous-jacent; C: aspect
micronodulaire diffus bilatéral.
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Figure 3 :

Scanner thoracique de deux patients atteints de PAP auto-immune. On retrouve un aspect en
verre dépoli diffusément réparti en carte de géographie («crazy paving ») avec des
réticulations intralobulaires. Le patient A, simplement surveillé, présentait un tableau clinique
moins grave que le patient B qui a bénéficié d’un grand lavage pulmonaire thérapeutique.
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Figure 4 :
Lavage bronchoalvéolaire dans le cadre d’une PAP. A : aspect macroscopique laiteux avec

sédimentation du matériel lipoprotéinace ; B : matériel acellulaire éosinophile avec coloration
par le periodic acid-Schiff (PAS) positive.

Aspect histologique d’une PAP sur biopsie pulmonaire chirurgicale : Matériel éosinophilique
acellulaire qui comble les alvéoles associé a une discréte réaction interstitielle lymphocytaire
(coloration hématoxyline — éosine, grossissement x 100) [96].
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Figure 6 :
Patient atteint de PAP en cours de traitement par grand lavage pulmonaire thérapeutique. Le

patient est sedaté, en décubitus dorsal, intubé par une sonde sélective a double lumiere. Un
des canaux (distal sur ce cliché) est utilisé pour ventiler le patient (fléche rouge), I’autre canal
(fleches blanches) sert au lavage de I’autre poumon et est connecté a des poches de sérum
physiologique tiédi (fleches noires).

Figure 7 :
Liquide recueilli lors d’une séance de grand lavage pulmonaire thérapeutique. Noter la

diminution de la turbidité de gauche (début de la procédure) a droite (fin de la procédure). On
observe également le dép6t de matériel lipoprotéinacé au fond des bocaux qui diminue au
cours du lavage.
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