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Poussieres et particules
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Epuration / Rétention des particules

Tapis roulant mucociliaire
Phagocytose par les macrophages




Expositions environnementales et fibrose pulmonaire
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Pneumopat hi e dohypersensi bil
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. Pathologies immuno-allergiques, non IgE médiées, lites a | 61 n h aldatnit o @pngiyues
bactérien, fongiqueé .), auxquels le sujet a été préalablement sensibilisé.

. PHS professionnelles: poumon de fermier, éleveur d 6 o i s a&ua fluxies de coupes contaminés
é ..

. PHS domestiques: aviaire, moisissure, jacuzzi, bois humide, composte, literie en plumese .

. Epidemiologie
_ Variable selon| 6 a n t et sglonres pays
. 0.3-0.9/ 100 000 personnes
15 - 40 % des PID



Pneumopat hi e dohypersensibilit®

. D®I ai déapparition des premiers symptl!mes: quce
 [Exposion ___[Clinigue _____|TDM ____________|Evolution __
Aigué Intermittente, forte  Toux, dyspnee, Prédominance apicale Favorable ( si
(< 6 mois) concentr at syndrome Atténuations en mosaiques éviction
pseudogrippal, fievre  Air trapping complete et
Micronodules centrolobulaires  rapide )
VD
Chronique  Continue a faibles  Toux, dyspnée Prédominance apicale Progression,
(>6mois) concent r at Créepitants Atténuations en mosaiques Fibrose,
squeak Air trapping mauvais
Fibrose péri bronchovasculaire pronostic mais
RM meilleur que
FPI

Vasakova et al. AJRCCM 2017
e



A n t I g e n eS @ © & hitps//www.hplung.com e & 11| Q Rechercher
hpLung
.l denti fication+ide | 0exposi

. A Browsing Exposures Or search... [ 6o |

5 grandes cat®gories doAg o
. Bactérien AR .
Fongique :
Mycobactérie
., Substances protéiques animales ir .

Chimiques, métaux lourds

Outils: Consultation de pathologie professionnelles, HpLung, dosage des precipitines ?
guestionnaires standardiseé ?
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Secteur d’activité/ Métier
(Entité clinigue)

SECTEUR AGRICOLE ET ASSIMILES

Céréaliers, fermiers

(Poumon de fermier)

Cultivateurs

Ouvriers de la canne a sucre

Ouvriers du malt

Travailleurs du bois (écorceurs,
bacherons, scieurs...)

Travailleurs du liege (bacherons,
fabrication de bouchons)

(Subérose)

Eleveurs d’oiseaux

(Poumon des éleveurs d’oiseaux)

Réservoir ou source habituels,
[publication de référence] (année de publication)

Substances végétales moisies

Foin, fourrage, paille, fumier [32] (2016)
Céréales [33] (1985)

Mais [34] (2004)

Pommes de terre, oignons, endives [35] (2008)
Chicorée [36] (z007)

Canne a sucre (résidus moisis) [37] (zo009)

Orge ou houblon contaminé [38] (1977).[39] (2009)

Moisissures sur le bois, la sciure, I'écorce [40] (1994)
Paillis d'écorce [41] (2004)

Ecorce de liege [42] (z004)

Déjections et plumes d'oiseaux : pigeons, poules, dindons,
oies, faisans, perdrix, oiseaux de proie, colombes, perruches,

cacatoés, tourtereaux, perroquets, canaris [24] (2012)

Antigénes

Bactéries

Saccharopolyspora rectivirgula
Thermoactinomyces vulgaris, T. viridis
Laceyella sacchari

Moisissures

Aspergillus spp., A. umbrosus
Penicilium brevicompactum, P. olivicolor
Wallemia Sebi

Eurotium amstelodami
Lichteimia corymbifera
Moisissures

Fusarium solani

Penicillium sp

Bactéries

Thermoactinomyces vulgaris
Laceyella sacchari

Moisissures

Aspergillus clavatus, A. fumigatus, A. niger,
Cladosporium herbarum

Rhizopus stolonifer,

Penicillium cyclopium
Moisissures

Cryptostroma corticale
Aureobasidium sp.

Graphium sp.

Arthtinium phaeospermum
Penicillium sp.

Rhizopus sp.

Paecilomyces

Champignons

Micromycétes

Bactéries

Bacillus subtilis

Moisissures

Penicillium frequentans (glabrum)
Chrisonilia sitophila

Aspergillus fumigatus

Mucor sp.

Protéines aviaires

C. Paris, INRS



Champignonnistes

Travailleurs du compost

Pépiniéristes, employés
des espaces verts

Culture de perles

SECTEUR SECONDAIRE

Agroalimentaire

Fabrication de fromages

Fabrication de saucissons

Fabrication de cigarettes, cigares

Industrie des métaux

Industrie de la céramique

Industrie pharmaceutique

Industrie des matiéres plastiques

Compost

Champignons

Vesses-de-loup, pleurotes, shiitaké, buna-shimeji, enoki...
[45] (zoo05), [46] (2008)

Compost [47] (1984)

Sphaigne (tourbe) [48] (1098)

Perles [49] (1987). [so] (1991)

Coquillages, crevettes [51] (2z016)

Blé, sauce soja [23] (1995)

Algue (Hijikia fusiforme) [52] (zo03)
Fabrication de nouilles chinoises [53] (2016)

Phytase (enzyme, additif alimentaire pour le bétail) [s54]
(zo09)
Carmine (colorant) [55] (1991)

Moisissures de fromage [56] (1996)

Fleur blanche du saucisson [57] (1988), [58] (zom)

Tabac [s9] (1988)

Cobalt [60] (1987)
Meétaux frittés [61] (zo010)

Email [62] (1993)
Aérosols de pénicilline [63] (1993)
Résines, peintures, mousses polyuréthanes (airbag),

Bactéries

Actinomycétes thermophiles
Moisissures

Hypsizigus marumoreus
Spores des champignons
Champignons

Pleurotus eryngii

Bactéries

Actinomycétes thermophiles
Streptomyces albus
Moisissures

Aspergillus spp.

?

Protéines ?

Protéines ? endotoxines ?

Farine de sarrasin, Aspergillus oryzae

Poudre de Hijikia fusiforme
Dichlorométhane ?
Enzymes

Acide carminique
Moisissures

Penicillium casei

P. roqueforti

P. camemberti

P. chrysogenum (notatum)
P viridicatum

P brevicompactum
Moisissures

Penicillium

Aspergillus

Moisissures

Aspergillus fumigatus,
Scopulariopsis brevicalis
Cobalt

Tungsténe

Zirconium

Pénicilline

Isocyanates

injECtion ? [64] {1983)- [65] {1996)- [66] (199?)- [6?] (2002)- Diisacyanate de to'uy'éne {TD.)
[68] (z013). [69] (2012). [70] (2015) Diisocyanate de diphénylmétahane (MDI)
Diisocyanate d’héxaméthyléne (HDI)

Diisocyanate d'isophorone (IPDI)

C. Paris, INRS
Isocyanate de butyle (BIC)



PHS aigué

(A) Nodules centrolobulaires profus
(B) Nodules et VD
(C) Piégeage en expiration

SelmanM. AUJRCCM 2012




PHS chronique fibrosante

Epaississements bronchocentrés,
condensations avec bronchectasies de traction,
plages de VD patchy

TDM de PHSc peut étre tres

Réticulations, bronchectasies, VD similaire a celul de PIC certaine

Distribution centrale Mais, rechercher:

- Lobules clairs et air trapping
- Nodules centrolobulaires
- Pas de prédominance des bases

SelmanM. AUJRCCM 2012




Précipitines Seriques

Pneumopathie d'hypersensibilité - Panel Agricole/Fermier n*

SERODIAGNOSTIC DU POUMON D'ELEVEUR D'OISEAUX

Reactifs | anfigénes fotaux prodults au laboratoire

Dépistage par double aiffusion
Cornfirmation par immunoélecirophorése
Les antigénes ndgatife en dépistage (<2 arcs) ne sont pas étudiés an confirmation

Fientes de Pigeon Dépistage 2 arc(s)

Fientes de Pigeon Confirmation 0 arc{s)

Fientes de Perruche Dépistage 2 arc(s)

Fientes de Permiche Confimation 0 arc(s) /

Fientes de Poule Dépistage 2 arc(s)

Frantes ds Powle Confirmation 3 arc(s)

Fientes de Canari Dépistage 2 arc{s)

Figntes de Canari Confirmation 2 areis)

Fientes de Canard Dépistage 1 arcis)

Interprétation :  Sensibilisation modérée aux antigénes aviaires. A confronter aux arguments
cliniques et biologiques.

" hWMcmwwm (d‘pislage} 1 arc(s)
allemia sebi (dépistage) 1 arc(s)

umtmm amstelodami (dépistage) 0 arc(s)

accharopolyspora rectivirgula (dépistage) 0 arc(s)
accharopolyspora rectivingula (confirmation)
oactinomyces vulgaris (dépistage) 0 arcis)
fmoaclinomyces vulgans (confirmation)

accharomonospora viridis (dépistage) 0 arc(s)
saccharomonospora vindis (confirmation)

Pneumopathie d'hypersensibilité - Panel Domestique n*1

Aspergillus versicolor (dépistage) 1 arc(s)
Aspergillus versicolor {confirmation)
Penicillium chrysogenum (dépistage) 1 arc(s)

Penicilium chrysogenum {confirmalion)
Cladosporium sphaerospermum (dépistage) 0 arcis)
Cladosporium sphaerosparmum (confirmation)

Stachybotrys chartarum (dépistage) 1arc(s)
Stachybolrys chartarum (canfirmation)

Mucor racemosus [dépistage) 0 arc(s)
Mucor racemosus (confirmation)

Alternaria alternata (dépistage) 1 arc(s)

Affernaria allemata (confimmation)

Compte-rendu : COMPLET

1 arc(s]
1 arc(s)
0 arc(s)
0 arc(s)
2 arc(s)

1 arcis)

0 arc(s)
0 arc(s)
1 arc(s)
1 arg(s)
0 arc(s)

0 arc(s)



P r éC I p I tl n eS Sér I q u eS Pneumopathie d'hypersensibilité - Panel Agricole/Fermier n*

ichtheimia corymbifera (dépistage) 1 arc(s)
chiheimia corymbifera (confirmation) 0 arc(s)
allemia sebi (dépistage) 1 arc(s)
allemia sebi (confirmation) 0 arc(s)
urotium amstefodami (dépistage) 0 arc(s)
~ b (confimati
SERODIAGNOSTIC DU POY o otpisinge) 0 et e
bctivirgula (confirmation) 1 are(s)
. . . vulgaris (dépistage) 0 arc(s)
Reéactifs | antipénes lotaux produts au laboratoire ~ . .
Dapisiages par double difusion Recherche doant. g:g::;mm@"@mada pt ®e 0 arc(s)
¥ - Pal = 0
Confirmation par immunolectrophorése | 6environnemen thaOwe at 8 nt
Les antigénos ndgalife en dépistage (<2 arcs) ne sonf pas étudiis en con 0 arc(s)
Augmente Se/Sp du test
Flentes de Pigeon Dépistage 7 arcls) jersensibilité - Panel Domestique n*1
Fientes de Pigeon Confirmation lor (depistage) P—
Fientes de Perruche Dépistage 2 are(s) or (déplstay arets
Fientes de Perruche Gonfimation r f”"";ma"””’ ; e ! arcts
ﬁmﬁsduPnu.‘a Dépl'stagg 2 arc(s) / . cﬁry;ugand um (canfirmation) 1 arcls)
Frgrr!as de Powle Confirmatian 3 arcis) Cladosporium sphasrospermum (dépistage) 0 arcis)
Fientes de Canari Dépistage 2 arcls) Cladosporium sphaerospermum (confirmation) 0 arc(s)
Fientes da Canari Confirmation 2 arel(s) Stachybotrys chartarum (dépistage) 1 arcis)
Fientes de Canard Dépistage 1 are(s) Stachybolrys chartarum (confirmation) 0 arc(s)
Interprétation :  Sensibilisation modérée aux antigénes aviaires. A confronter aux arguments Mucor racemosus (dépistage) 0 argis)
clinigues et biologiques. Mugor racemosus (confirmation) 2 arcls)
- Alternaria alternata (dépistage) 1 arc(s)
Afemaria allemata {confirmatian) 1 arc(s)

Compte-rendu : COMPLET



LBA

. Hypercellularite
. Alveolite lymphocytaire >30% (20% chez les fumeurs)
. Habituellement > 50%

. Rapport CD4/CD8 diminue
. Peu do6 1 nt®r°t du typage
. Présence de mastocytes, macrophages spumeux

. Ala phase aiguég, présence de PNN

Lacasse Y. Chest 2012




Histologie

A BPC
A Cryobiospie

(1) Pneumopathie interstitielle bronchiolocentrée
(3) Granulome mal forme

(4) Fibrose avec agrégats lymphoides Cellules geantes

Churg A. et al Arch Pathol Lab Med 2018



Combination of mosaic attenuation,

ground-glass and normal lung . . . BAL Confident
- o conneumes Srova [ CBALT [ tmpnooytosis (1~ diagnosis
Combination of mosaic attenuation and ° > 40% of cHP

HRCT signs of fibrosis

Y

BAL . . . o
BAL J—»[ lymphocytosis > 40% ]—»{ Diagnosis confidence >50%

z]

o |

( Pathological features of cHP
Yes Possible UIP ~ Poorly formed nom nesrotizing granulomas || _| Confident
Lung biopsy } Giantycells 1zing granu diagnosis
Deflnlte uIP - Airway-centered interstitial fibrosis of cHP
| - Absence of alternative diagnosis
Exposure
Combination of mosaic attenuation
No ground-glass and normal lung BAL ]» ]
or . o Diagnosis confidence >50%
Combination of mosaic attenuation and Lymphocytosis >40%
HRCT signs of fibrosis * -
# Consider
HRCT ( Pathological features of cHP |
\ A4 - Chronic bronchiolocentric inflammation
f . ) - Poorly formed non-necrotizing granulomas Diagnosis
\ Lung biopsy ] - Giant cells confidence >70%
- Airway-centered interstitial fibrosis
| - Absence of alternative diagnosis
Possible UIP
— or Consider other diagnosis
Definite UIP

Morisset et al. AJRCCM 2018



Combination of mosaic attenuation,

ground-glass and normal lung . . . BAL Confident
— o corbenen S70% [ BALTT [>]  mehocyosis | diagnosis
Combination of mosaic attenuation and ° > 40% of cHP
HRCT signs of fibrosis [ |
_ = BAL . . . o
( HROT ] > BAL | lvmohocytosis > 40% Diagnosis confidence >50%
L
features of cHP
Yos [Possible UIP PHS pcentric inflammation Confident
- or -necrotizing granulomas diagnosis
[ Definite UIP Ca . . e . of cHP
Pas de criteres diagnostiques terstitial fibrosis

ative diagnosis
Exposure

Combination of mosal |mp0rtance de |a DMD
No ground-glass and
or Diagnosis confidence >50%
Combination of mosaic
HRCT SignS OTTOTOSTS J = 4 Consider
> HRCT \ ( Pathological features of cHP |
L A4 - Chronic bronchiolocentric inflammation
.| - Poorly formed non-necrotizing granulomas

( oosy |
L Lung biopsy ] - Giant cells confidence >70%
- Airway-centered interstitial fibrosis

| - Absence of alternative diagnosis

Diagnosis J

Possible UIP
or
Definite UIP

Consider other diagnosis

Morisset et al. AJRCCM 2018



Expositions environnementales et fibrose pulmonaire

Pneumopathies
interstitielles

diffuses
]

]

Causes Granulomatose i P_neumo_p_athies

CONNUEs S (-ex. PID particulieres i n_terstltl_elles
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Pneumoconioses

@
AANIKS Santé et sécurité au travail

Pneumoconioses fibrogenes
par toxicité des particules

J

v

A Silicose
A Asbestose

Pneumoconioses de Surcharge
par accumulation de particules inertes

Pneumoconioses mixtes

v

A AnthracoSilicose
A SilicoSidérose

v

A Anthracose (charbon)

A Sidérose (fer, oxyde de fer)
A Stibiose (antimoine)

A Kaolinose (Kaolin)




Principales sources d’'exposition
professionnelle a 'amiante

Amiante

- Industries d’extraction (Russie, Chine, Kazakhstan, Brésil,
etc)

- Fabrication et usinage de produits contenant de I’'amiante
(amiante-ciment +++)

- Amiante textile (garnitures de freins, cordons, tresses...)

- Isolation avec flocages a I’amiante (ou retrait)

Silicate fib t | - Construction et réparation navale
Hicate fibreux nature - Meétallurgie (fer, acier, autres)

A Serpentines: Chrysolite - Chaudronnerie et toutes interventions sur des systémes de
: . : : _ chauffage
A Amphiboles: crocidolite, amosite, anthophyllite, termolite | _ | dustrie du verre

actinolite - Intervention sur des matériaux contenant de I’amiante : dans
I'industrie de la construction (plombier-chauffagiste,
électricien, soudeur, couvreur...) ou dans d’autres industries

|l nterdiction de | 6usag®¥9de| | 6ami ante en France en
En Europe en 2005

Exposition antérieure a 1996 ?

Exposition actuelle / respect de la VLEP8h ?
VLEP8h < 0.1 fibre/ml

(chantiers clandestins de désamiantage)




Asbestose

. Interrogatoire Pathologies Professionnelles
. Dose cumulée minimale de 25 fibres/ml.années (exposition élevee)
. Latence > 10 ans

. Relation dose-effet

Signes fonctionnels: inconstants non spécifiques (dyspnée, toux)

Signes physiques: crépitants, hippocratisme digital (inconstant)

EFR:
TVR

Baisse du transfert du CO



Plaques pleurales

A Inconstantes, absentes 1/3 cas

A Surélévation quadrangulaire en plateau
A Densité tissulaire ou calcique

A Sous la ligne horizontale passant

Apar |l e bord sup®rieur de
A Antérolatérales 3¢me et 5éme espaces intercostaux

A Postéro latérales aprés 6me espace intercostal

A Coupoles diaphragmatiques




Asbestose imagerie

A Prédomiance basale
A Sous pleurale

A Réticulations

A Rayon de miel

A PIC probable
A PIC certaine




Laboratoire amiantes, fibres, particules @ PARIS

Amiante Particules minérales

/ \ non fibreuses (PMNF)
/

Microscopie Microscopie
optique ¢lectronique (MEB ou MET)
+ analyse chimique élémentaire
l + diffraction électronique

corps ferrugineux _/ \

de morphologie typique : identification (type) identification et

corps asbestosiques (CA) et comptage‘des comptflge des Chryso tile Amosite
fibres d amiante PMNE

Expectoration

LBA LBA LBA

Poumon Poumon Poumon

Pairon JC. et al. Rev Mal Respir 2003




Laboratoire amiantes, fibres, particules < PARIS

Corps asbestosique Tissu pulmonaire
ufibre dbéamiante
U gaine ferroprotidique

0 > 1000 CA/g de tissu sec

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




Histologie

Table 2. Differential Diagnostic Features for Asbestosis and Idiopathic Interstitial Pneumonias

Histologic Feature uUIP Asbestosis NSIP
Distribution Subpleural accentuation, lower lung zone Peribronchiolar with subpleural accentuation  Diffuse
Honeycomb changes Common Uncommon except in advanced cases Uncommon
Fibroblast foci Conspicuous Rare Inconspicuous
Asbestos bodies Absent Frequent® Absent
Inflammation Minimal, typically localized to honeycomb foci ~ Minimal Variable
Pleural fibrosis” Uncommon Common Uncommon

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




Diagnostic differentiel Absestose / FPI

Exposition TDM LBA Minéralogie Histologie ASBESTOSE

PIC
certaine/probable

Elevée

Plaques pleurales

DMD

O 1 CA !
Pattern

« Asbestose »
/ 02 W

Intermédiaire

sans plaques

0 CA
Pattern PIC et
) CA=0
Faible

Si PiC probable histologie ?

FPI

v




Exposition a la Silice cristalline
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Exposition a la Silice cristalline

Dangers, expositions et risques
relatifs a la silice cristalline

E RJ Artificial stone dust-induced functional
and inflammatory abnormalities in

open .

research exposed workers monitored

quantitatively by biometrics

Noa Ophir"2, Amir Bar Shai’, Yifat Alkalay', Shani Israeli', Rafi Korenstein?®,
Mordechai R. Kramer* and Elizabeth Fireman'?
2015

Editorial I

The Lancet Respiratory Medicine 2019

dNses

agence nationale de sécurité sanitaire
alimentation, environnement, travail

The world is failing on silicosis

In early 2019, the Australian news network ABC
reported the results of an audit of the stonecutting
industry in Queensland following the identification
of several cases of silicosis in the region in 2018. The
results caused substantial concern. After the audit,
the government agency Workplace Health and Safety
Queensland issued 552 compliance notices across
138 stonecuttina premises that were found not to be

laws together with poorly regulated workplaces play a
part to some extent. Underlying these issues, however,
is a globalised supply chain in which the end consumer
is almost entirely removed from the circumstances
of production, allowing poor working practices to go
unchecked, and maintaining a downward pressure on
prices and therefore wages.

Of the few reports on silicosis. includina the recent




Exposition a la silice cristalline

Dangers, expositions et risques
relatifs a la silice cristalline

VLEP-8h en France:

A Quartz: 0,1 mg.m-3
A Cristobalite et la Tridymite: : 0,05 mg.m-3

Secteurs a forte exposition dépassant la VLEP:

A La construction

A La fabrication de produits mi ma@x non m @alliques
A La m@allurgie

A Les industries extractives

Enquéte SUMER 2010/2017
Bases COLCHIC/ SCOLA



Exposition a la Silice cristalline

Postes de travail et travaux exposant aux poussieres de silice cristalline
Ma-ons, manifuvres: balayage des chantiers, d®molition, p
Ouvriers des travaux publics: piquage, trongonnage de matériaux de construction.
Ravaleurs, sableurs.

Ouvriers en carriére.

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

Fonderie : fabrication de moules en sable.

Miroitiers: travail du verre.

Bijouterie.

Fabrication de protheses dentaires.

Graveurs : gravure au sable.

Couvreurs : travail de | 6ardoi se.
Fabrication de cristaux de quartz en électronique.

Industrie du caoutchouc.

Délavage des jeans par sablage : des silicoses en Turquie



Silice

SILICA
CAS: 7631-86-9

|

Amorphous silica
|
[ |
Synthetic
Natural By-products amorphous silica
EINECS 231-5454
Kieselgur 5
(diatomite)  — | Sgkimed sliion Fumed silica L SsilicaGel
EINECS 612-383-7 EINECS 262-373-8 (Evonik)
Calcined Silica fume £ =
- Precipitated silica B - o
EINECS 293-303-4 EINECS 273-761-1 Colloidal silica
Flux-Calcined

EINECS 272-489-0

Crystalline silica

Cristobalite

EINECS 238-455-4 |

Quartz

EINECS 238-878-4

Tridymite

EINECS 239-487-1




Physiopathologie

Lipopolysaccharide
Scavenger
receptor

Phagosome

Inflammasome

...............................

Lysosome °
Lysosomal

v
d v C—=D . :

—\ amage " Q. - (= ROS /E‘
A .

Efflux of
potassium
ions

Cell membrane

CET

Leung et al Lancet 2012




Silicose

Silicose chronique O 2P2Gans exposition Légere - modéré

Silicose aigue O 10 ans exposi élevé

Silicoprotéinose aigue Quelgques semaines a 5 ans Tres éleve

Diagnostic: Complications:

o Exposition Silice cristalline o Tuberculose et mycobactérie atypique
o Présentation radiologique compatible o Cancer pulmonaire

o Eliminer diagnostics différentiels o Maladies autoimmunes: PR, sclérodermie
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Histologie

Analyse minéralogique
Lumiere polarisée
Particules biréfringeantes (Silicates vs Silice)
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Nodule silicotigue
fibrohyalin

Pairon JC. et al. Rev Mal Respir 2003



