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La protéinose alvéolaire pulmonaire (PAP) :

décrite pour la première fois par Rosen et al. en 1958 . 

INTRODUCTION

Rosen Pulmonary alveolar proteinosis. N. Engl. J. Med. 1958



2024 !!!
Enfin 

les Premières Recommandations



Définition

PAP :  Accumulation de matériel phospho-lipoproteinacé (surfactant) 

dans les alvéoles pulmonaires.

Excès de sécrétionDéfaut de clairance



Définition

v PAP :  accumulation de matériel phospho-lipoproteinacé (surfactant) dans 

les alvéoles pulmonaires.

à Troubles de l’hématose et des échanges gazeux



Epidémiologie

v Âge moyen : 51 ans  (la période néonatale 

jusqu’à 72 ans) 

v Genre Ratio : H/2 F

v Incidence : 0,2 cas par million d’habitants 

v Augmentation de l’incidence des PAP 

: après  la catastrophe nucléaire de Fukushima

à Rôle de l’environnement !!!!!
Sakagami T. Advancements in pulmonary alveolar proteinosis treatment: A journey from discovery to GM-CSF inhalation therapy. Respir Investig. 2024



Physiopathologie  

Granocyte Macropahge-Colony
Stimulating Factor

GM-CSF

Se lie à un son récepteur 
membranaire

GM-CSF R

à Différenciation et maturation du 

macrophage alvéolaire 



Physiopathologie  
Autoanticorps anti-GM-CSF 

Mutations des chaînes α et β du 
récepteur GM-CSF

Altération de la maturation 
/ l'activation des macrophages

Altération de la clairance du 
surfactant

Accumulation de surfactant dans 
l'alvéole











Auto-immunes           

I    Secondaires                

Génétiques                        

Primitive : auto-anticorps anti-GM-CSF 
90%

Mutation des gènes des protéines du 
surfactant(SFTPB)

Mutations du récepteur du GM-CSF

Maladies hématologiques,
Inhalations de toxiques,

Infections

Classification



• Pas de  symptômes spécifiques : Dyspnée , toux et expectoration chroniques

• Un tiers des patients sont asymptomatiques.

• Rarement :  Douleurs thoraciques , hémoptysies 

à Complications infectieuses  !!!
• Râles crépitants : 50 % des cas

• Hippocratisme digital :20 % des cas

• EFR : syndrome restrictif , DLCO : basse

Présentation clinique 



Radiographie thoracique 

Aspect réticulo-
micronodulaire à 

prédominance péri-hilaire 
en aile de papillon. 

Condensations 
alvéolaires bilatérales 

avec syndrome alvéolo-
interstitiel sous-jacent.

Aspect micronodulaire 
diffus bilatéral.

Syndrome interstitiel bilatéral



Imagerie thoracique 

Zones en verre dépoli réparties en carte de 

géographie (juxtaposition de lobules sains et 

de lobules malades), 

+

Epaississement des lignes septales inter- et 

intralobulaires



Imagerie thoracique 

Zones en verre dépoli réparties en carte de 

géographie (juxtaposition de lobules sains et 

de lobules malades), 

+

Epaississement des lignes septales inter- et 

intralobulaires

à Aspect de Crazy Paving +++ Dallage fou



Crazy paving : à quoi penser?

infections
Pneumocystose
Pneumopathie à Mycoplasma
Tuberculose

Néoplasies
Adénocarcinome lipidique pulmonaire

Pneumonies iatrogènes
Médicaments (ex. : amiodarone, bléomycine, sels d’or, méthotrexate, 
topotécan, cyclophosphamide)
Radiothérapie



Diagnostic positif
Lavage bronchiolo-alvéolaire :     

Matériel granuleux acellulaire éosinophile protéinacé PAS positif ,

ME : Structures phospholipidiques en lamelles concentriques appelées « corps lamellaires »

L’endoscopie bronchique 
normale 

LBA  « laiteux » +++



Biologie : Anticorps anti-GM-CSF

titre > 19 μg/Ml

-Sensibilité de 100 % 

-Spécificité de 92 à 98 % 

CHU RENNES

PAP auto-immune active



Histologique

Trans-bronchique/ Chirurgicale :

Alvéoles pulmonaires et des bronchioles 
terminales remplies d’un matériel 

éosinophile acellulaire 

PAS positif

*

*

*



Protéinose Alvéolaire Pulmonaire
Démarche Diagnostique





Guidelines ERS 2024



Protéinose Alvéolaire Pulmonaire

Prise en charge thérapeutique



Grand Lavage pulmonaire thérapeutique (GLPT) :  1964 
Centres Experts ++



02/05/2025

• Un grand lavage bronchiolo-alvéolaire 
• Poumon droit

• 20 cycles de 1L : quantité totale 20 L



• Lavage des deux poumons :  20 L à gauche
30 L à droite   

18 heures



Métanalyse : Effet du GLP sur les échanges gazeux 

Shixu Liu et al BMJ , April 2022

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu+S&cauthor_id=35443958


Métanalyse : Effet du GLP 
sur les la tolérance à 

l’effort

Shixu Liu et al , BMJ , April 2022

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu+S&cauthor_id=35443958


GM-CSF ( Sargramostim ) 
Forme sous cutanée , Forme inhalée ++

Ilaria Campo ; et al , Eur Respir J 2024

Retarde le recours au GLP
Améliore les symptômes / échanges gazeux  



Rituximab

Anticorps monoclonal dirigé contre l’antigène CD20 des lymphocytes B. 

Dans les maladies auto-immunes : déplétion en lymphocytes B  

à Baisse de la sécrétion des anticorps dont les anti-GM-CSF

1 gr à J1 et J14 , puis 1 gr chaque 6 mois



McCarthy C, Bonella F, O'Callaghan M, et al. European Respiratory Society guidelines for the Diagnosis and Management of Pulmonary Alveolar Proteinosis. Eur Respir J 2024

Métanalyse :    Rituximab versus Placebo



Plasmaphérèse /Echanges plasmatiques 

Formes auto-immunes ++

Echec thérapeutique 

Patients : > 4L d’O2 , deux GLP ou plus 



Rituximab

Plasmaphérèse

Grand lavage 
pulmonaire

GM-CSF

Moyens thérapeutiques 

Mesures associées : Vaccination , réhabilitation , sevrage tabagique 



Algorithme thérapeutique

Symptômes ,GDS, EFR 



Evolution 

• Une amélioration spontanée est possible, observée dans 17 à 25 % des cas,

• Des résolutions spontanées ont même été décrites, dans 8 à 11 % des cas

• L’éviction de certains aérocontaminants, tels que le tabac ou les poussières est 

nécessaire 

• La survie  à 5 ans : de 88 ± 4 % en 2002 .

• Survie à 5 ans soit actuellement de l’ordre de  95 %

McCarthy C, Bonella F, O'Callaghan M, et al. European Respiratory Society guidelines for the Diagnosis and Management of Pulmonary Alveolar Proteinosis. Eur Respir J 2024



Exceptionnelle
Biopsie Chirurgicale

TDM+LBA+ Anti GM-CSF+
Etude génétique.

Diagnostic positif

1ère option thérapeutique  
PAP symptomatique

Grand Lavage pulmonaire

Forme auto-immune 
GM-CSF inhalé +++

Echec thérapeutique

Rituximab, Plasmaphérèse 

Take Home Messages

ERS Guidelines 
2024


