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Les pneumopathies
infiltrantes diffuses:

Cadre nosologique, criteres
de dagnostic, strategie de

orise en charge

Introduction :

es derniéres années ont ¢té marquées par une amélioration
des connaissances dans le domaine des maladies pulmo-
naires affectant le tissu alvéolo-interstitiel.

Ces pneumopathies infiltrantes diffuses (PID) forment un
groupe hétérogene de plus de 130 affections.

Elles correspondent a des affections caractérisées par une
mfiltration de P'mterstitum pulmonaire, par des cellules
(inflammatoires ou néoplasiques), de I'cedéme, ou une
matrice extracellulaire riche en collagene.

La fibrose pulmonaire idiopathique est la plus sévere, avec
une médiane de survie autour de 2 a 5 ans.

Ces affections constituent une charge de morbidité expo-
nentielle dans la plupart des pays du monde.

Le diagnostic étiologique des PID est souvent difficile en
raison des nombreuses similitudes, nécessitant le recours
a des confrontations pluridisciplinaires entre cliniciens,
radiologues, chirurgiens et pathologistes.

Epidemiologie :
Les pneumopathies infiltrantes diffuses ont au total une

prévalence de 60-80/100.000 habitants et une incidence
autour de 30/100.000 habitants.
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La sarcoidose et la fibrose pulmonaire idiopathique sont
les deux pneumopathies chroniques les plus fréquentes, re-
groupant a elles deux plus de 50% des cas, devant les PID
des connectivites et les pneumopathies d’hypersensibilité.
En Algérie, la fréquence des PID évaluée dans le service
de pneumologie Matiben du CHU Béni Messous est de
3,29% et celle de la FPI 5,5%.

Clinique :

On distingue selon le mode de début :

- Les PID aigués comprennent les cedémes pulmonaires
(hémodynamiques et lésionnels), et les pneumopathies
infecticuses et médicamenteuses

- Les PID chroniques de cause connue sont diagnostiquées
en fonction du contexte étiologique : lymphangite carcino-
mateuse, cedéme pulmonaire, infection, pneumoconiose,
pneumopathie d’hypersensibilité, pneumopathie médica-
menteuse.

Les PID chroniques de cause inconnue comprennent
notamment la sarcoidose, les pneumopathies interstitielles
diffuses idiopathiques (PIDI), et les manifestations pulmo-
naires associ¢es aux connectivites.

EL HAKIM : Revue Médicale Algérienne @

EL HAKIM |



_nosserf .\

Classification des PIDI :

Pnemopathies mterstitielles diffuses |

v v ‘

PID de causes connues l Granulomatoses IAutIes : HX, LAMI

v

Pneumopathies interstitielles idiopathiques I

v
Familiales

2-20%

Non familiales
< 80%

! 1

. Pl rares .
PII majeures I 1PP Pll inclassables I
-PPFE

v v v
PII chroniques fibrosantes };}loalcgue ou subaigu _Pgrlf;fI:SDau tabac
il PIA -PID
-PINS -Exacerbation aigue de PII
Diagnostics histologiques rares
- PI brochiolocentriques
- AFOP

Actualisation de la classification AT'S/ ERS des PIDI

a. Les pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques b. Les pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques

(PIDI) majeures : rares :

- Fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) - Pneumopathie interstitielle lymphoide (PIL)

- Pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) - Iibroélastose pleuro-pulmonaire idiopathique (FEPP)

- Bronchiolite respiratoire avec pneumopathie interstitielle ¢ | o5 pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques
diffuse inclassables :

- Pneumopathie interstitielle desquamative (PID) Les PIDI majeures sont classées en PIDI chroniques fibrosantes
- Pneumopathie organisée cryptogénique (POC) (FPI et PINS), PIDI liées au tabac (BR-PID), PID aigués ou su-
- Pneumopathie interstitielle aigué (PIA) baigués (POC, PIA) et Fexacerbation aigué des PIDL
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Les PID rares regroupent la pneumopathie interstitielle
lymphoide (PIL) et la fibroélastose pleuro-pulmonaire
(FEPP).

La FEPP idiopathique est une entité rare, caractérisée
par une fibrose prédominant dans les lobes supérieurs et
touche les patients de 50-60 ans.

Des aspects histologiques rares sont décrits comme la
pneumopathie fibrosante aigué organisée (PFAO) et la
pneumopathie interstitielle bronchiolocentrique.

Diagnostic des PID Chroniques :
L’anamneése recherche un antécédent néoplasique orien-
tant vers une lymphangite carcinomateuse métastatique ;
une exposition a des aérocontaminants ; des manifestations
extra-thoraciques ; une prise médicamenteuse.

1. Manifestations cliniques :

Il existe une dyspnée d’effort d’installation progressive et
une toux non productive. L’auscultation pulmonaire révele
des rales crépitants fins bilatéraux des bases. I’hippocra-
tisme digital est fréquent au stade de fibrose pulmonaire.
Des signes généraux (amaigrissement, fébricule, asthénie,
arthromyalgies) sont parfois présents en phase d’installa-
tion.

2. Imagerie thoracique :
a. Radiographie :

La radiographie thoracique permet le plus souvent d’affir-
mer le diagnostic de PID, et d’évaluer certains éléments :
la prédominance aux bases ou aux sommets ; I’évolution
dans le temps ; la rétraction avec réduction du volume pul-
monaire.

b. Tomodensitométrie :

La tomodensitométrie thoracique haute résolution a une
place importante a toutes les étapes de la prise en charge :
diagnostic positif, diagnostic étiologique, évaluation lésion-
nelle, surveillance, dépistage des complications et pronostic.
En tomodensitométrie, le diagnostic étiologique repose sur
une démarche rigoureuse comprenant I'identification de
la lésion prédominante et de sa topographie Iésionnelle, et
des autres lésions pulmonaires.

Les lésions élémentaires pulmonaires peuvent étre classées
en quatre catégories :

- Les lésions nodulaires (micronodules, nodules et masses),
- Les hyperdensités (condensation alvéolaire et verre dépoli),

- Les opacités linéaires et réticulaires,

- Les hyper clartés aériques (kystes, cavités en rayon de
miel, espace emphysémateux) .

La présence de micronodules oriente ainsi vers une sar-
coidose, une pneumopathie d’hypersensibilité, ou une
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pneumoconiose. Une répartition péri-bronchovasculaire
des opacités évoque en priorité une lymphangite carcino-
mateuse ou une sarcoidose.

Certains aspects sont tres caractéristiques d’un diagnostic
précis, tels les nodules troués de la granulomatose a cellules
de Langerhans (histiocytose X).

Aspectde PINS

\

Aspect de FPI

Aspect de p. hypersensibilité

3. Explorations fonctionnelles respiratoires

Les explorations fonctionnelles respiratoires sont utiles
pour le diagnostic positif, le diagnostic de gravité¢ et la
surveillance des pneumopathies infiltrantes diffuses chro-
niques.

Le profil fonctionnel respiratoire des PID est marqué par
un trouble ventilatoire restrictif marqué par une baisse de
la capacité vitale forcée (CVT).

La capacité de transfert du monoxyde de carbone (DLCO),
permet de détecter des anomalies de la membrane alvéo-
lo-capillaire. Elle exprime la surface d’échange. I’abaisse-
ment de la DLCO est 'anomalie la plus précoce.
L’hypoxémie apparait a un stade avancé de la maladie et
I’hypertension artérielle pulmonaire et I'insuffisance car-
diaque droite sont tardives.

Le test de marche de six minutes est utilis¢ chez les patients
atteints de pathologies respiratoires afin de mesurer leur
capacité fonctionnelle, de préciser le pronostic de leur ma-
ladie, de guider le choix thérapeutique et de quantifier son
efficacité.
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Ses principales contre-indications sont :

» Un syndrome coronarien aigu récent,

* Une tachycardie de repos > 120 battements par minute,
* Une HTA au repos >180/100mm Hg

Ce test précise la distance parcourue en 6 minutes ainsi
que Pimportance de la désaturation lors de cet effort.

Au cours de la fibrose pulmonaire idiopathique, la désatu-
ration lors de I'exercice maximal est utilisée comme mar-
queur de pronostic, de Pefficacité thérapeutique et de la
progression de la maladie.

4. Electrocardiogramme, écho-doppler cardiaque :

Ces examens sont destinés d’une part a évaluer le retentis-
sement cardiaque de I'hypoxie chronique et de chercher
des signes de coeur pulmonaire chronique (CPC) et d’hy-
pertension artérielle pulmonaire (HTAP) et d’autre part
d’apprécier existence d’une cardiopathie gauche associée
en cas de PID secondaire a une connectivite ou une vas-
cularite.

5. Lavage broncho-alvéolaire :

Le LBA a essentiellement une valeur d’orientation dia-
gnostique et de suivi thérapeutique, fondée sur le profil cel-
lulaire observé et les caractéristiques de ces cellules.

Une hypercellularité peut se retrouver chez le fumeur sans
incidence particulicre ; chez le non fumeur, elle traduit
I'existence d’une alvéolite.

La formule cellulaire normale du LBA est la sutvante :
Macrophages 80-90%, lymphocytes < 15-20%, polynu-
cléaires neutrophiles < 5%, polynucléaires éosinophiles < 2%.
Le diagnostic peut étre orienté par la formule cytologique.
Ainst une forte lymphocytose alvéolaire (>50%) fait re-
chercher en priorité une pneumopathie d’hypersensibilité
ou une sarcoidose ; une ¢osinophilie alvéolaire prédomi-
nante oriente vers une pneumopathie a éosinophiles ; une
alvéolite macrophagique se rencontre au cours de la gra-
nulomatose a cellules de Langerhans.

6. Examens biologiques

La biologie sanguine permet parfois d’évoquer un diagnos-
tic : hyperéosinophilie, auto-anticorps anti-nucléaires ou
anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles, pic mono-
clonal a I’électrophorese des protéines sériques.
Précipitines au cours des pneumopathies d’hypersensibi-
lité ; calcémie, calciurie, intradermoréaction a la tubercu-
line au cours de la sarcoidose ; recherche d’un “ contexte
dysimmunitaire ~ (hypergammaglobulinémie, complexes
immuns circulants, facteur rhumatoide).

7. Prélevements cytologiques et histologiques
Les biopsies multiples de muqueuse bronchique ont une

bRl

rentabilité supéricure a 50% au cours de la sarcoidose et
de la lymphangite carcinomateuse.
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Les biopsies trans-bronchiques sont utiles au cours de la
sarcoidose mais comportent un risque de pneumothorax
et d’hémoptysie.

Les biopsies d’organes extra-thoraciques sont utiles au
cours de la sarcoidose (sarcoides cutanées, adénopathies
périphériques).

La médiastinoscopie est réalisée en présence d’adénopa-
thies médiastinales accessibles par voie sus-sternale.

La biopsie pulmonaire chirurgicale, le plus souvent par
vidéothoracoscopie, permet d’obtenir des prélévements
histologiques de taille suffisante, portant si possible sur au
moins deux lobes différents.

Elle est contre-indiquée chez les patients agés, lorsque la
fonction respiratoire est trop altérée ou lorsqu’aucun béné-
fice thérapeutique n’est attendu.

Etiologie des PID

a. PID de cause connue:

1. Prolifération néoplasique :

La lymphangite carcinomateuse. Les cancers les plus fré-
quemment en cause sont les cancers mammaire, gastrique,
et bronchique. Le diagnostic peut étre évoqué lorsque sont
présents radiologiquement des stries de Kerley, un épan-
chement pleural. En tomodensitométrie, aspect caracté-
ristique comporte un épaississement irrégulier et nodulaire
des septa interlobulaires, et des adénopathies médiastinales
associées.

2. Causes infectieuses :

Une pneumocystose ou une tuberculose miliaire pulmo-
naire peuvent étre responsables d’une pneumopathie infil-
trante chronique

3. Causes hémodynamiques :

Un cedéme pulmonaire hémodynamique est une cause
fréquente d’opacités infiltrantes chroniques pulmonaires
qui se traduit radiologiquement par la redistribution vas-
culaire vers les sommets, les stries de Kerley, un aspect
d’élargissement des hiles a limites floues, le comblement
des culs-de-sac pleuraux, la visibilité excessive des scissures,
et un aspect en verre dépoli prédominant aux bases.

4. Pneumoconioses :

Elles sont devenues moins fréquentes. L'interrogatoire
professionnel est primordial pour leur diagnostic. La sili-
cose est la plus fréquente des pneumoconioses
5. Pneumopathies d’hypersensibilité (alvéolites
allergiques extrinseques)

Elles sont dues le plus souvent a une exposition massive et
durable a un allergeéne organique surtout d’origine aviaire,
ou en milieu agricole (blé, farine foin moisi, canne a sucre).



6. Pneumopathies médicamenteuses

Les pneumopathies médicamenteuses, assez fréquentes,
peuvent s’observer avec plusieurs médicaments, notam-
ment les antimitotiques, et les anti-arythmiques.

b. PID de cause inconnue
1. Granulomatoses :

- Sarcoidose : lymphogranulomatose bénigne mult-sys-
témique. Latteinte pulmonaire est fréquente, se traduit
par une dissémination nodulaire bilatérale associée a un
¢paississement des septa alvéolaires succédant a une phase
plus ou moins longue d’adénopathies médiastinales isolées.
- La granulomatose a cellules de Langerhans

pulmonaire (ou histiocytose X) : affection rare du sujet
jeune, observée quasi exclusivement chez le grand fumeur.
Elle se traduit habituellement par une toux séche, une dys-
pnée d’effort, diabete insipide, granulome osseux, ou des
pneumothorax répétés (10-20% des cas). L’aspect tomo-
densitométrique est tres évocateur, par l'association de
nodules mal limités, souvent cavitaires, et de kystes diffus.

2. PID idiopathiques :

- La fibrose pulmonaire idiopathique :

C’est la forme clinique la plus fréquente de pneumopathie
mfiltrante diffuse, représentant environ 60% des cas. La
fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une forme de
pneumopathie interstitielle chronique fibrosante de cause
inconnue associée a un aspect histologique de pneumonie
mterstitielle commune (usual interstitial pneumonia) a la
biopsie pulmonaire chirurgicale.

Les principales caractéristiques histologiques de la pneu-
mopathie interstitielle commune sont la destruction archi-
tecturale, la coexistence de lésions d’ages différents et leur
répartiion non uniforme au sein d’'un méme prélévement,
’existence de lésions en rayon de miel (honeycombing).
Elle débute entre 50 et 70 ans par une dyspnée d’effort
d’installation progressive, une toux non productive, et
parfois des signes généraux. La maladie est plus fréquente
chez le sujet de sexe masculin et elle est fortement liée au
tabagisme.

A la tomodensitométrie thoracique haute résolution, 11
s’agit d’opacités réticulaires des bases, associées a un aspect
pseudo kystique sous-pleural réalisant un aspect en rayon
de miel, des bronchectasies de traction, et des signes de
distorsion du parenchyme pulmonaire. La distribution des
lésions est basale et périphérique.

- Le profil fonctionnel est marqué par un syndrome venti-
latoire restrictif avec altération de la diffusion alvéolo-ca-
pillaire, et hypoxémie d’exercice.

- La formule cytologique du lavage bronchiolo-alvéolaire
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montre une prédominance de polynucléaires neutrophiles
- Dévolution est lentement progressive vers I'insuffisance
respiratoire chronique. Il survient parfois des phases d’ag-
gravation rapide de la maladie (phases d’exacerbation).
La médiane de survie est de 2,5 a 3,5 ans, et la survie a 10
ans est de I'ordre de 10%

- Pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS)
Cette entité a été individualisée récemment du cas de la
fibrose pulmonaire idiopathique sur des criteres anatomo-
pathologiques.

Histologiquement, elle est caractérisée par 'uniformité
temporelle et spatiale des 1ésions, la prédominance intersti-
tielle inflammatoire alvéolaire.

La mise en évidence d’un aspect histologique de pneumo-
pathie interstitielle non spécifique doit donc conduire le
clinicien a rechercher attentivement une connectivite, ou
une exposition a un antigene organique inhalé.

- La maladie survient en moyenne plus tot dans la vie (45-
50 ans), et peut toucher I'enfant, les signes généraux sont
habituels, presque la moitié des patients présentant une
perte pondérale (en moyenne de 6 Kg) ; les rales crépitants
ne sont pas constants ; ’hippocratisme digital est rare
(10-35%). Il n’y a pas de prédominance de la maladie pour
un sexe. Il n’a pas été mis en évidence de lien avec le taba-
gisme. La symptomatologie est parfois d’intensité modérée
et peu évolutive. Lexploration fonctionnelle montre un
profil caractéristique des pneumopathies interstitielles dif-
fuses, mais souvent moins sévere qu’au cours de la fibrose
pulmonaire idiopathique.

- Les anomalies les plus fréquemment observées a la tomo-
densitométrie thoracique haute résolution sont des opaci-
tés en verre dépoli, bilatérales et symétriques, prédominant
dans les bases pulmonaires. A la différence de la fibrose
pulmonaire idiopathique, une augmentation du pourcen-
tage de lymphocytes dans le lavage bronchiolo-alvéolaire
est retrouvée. Le pronostic a court et moyen terme de la
pneumopathie interstitielle non spécifique est relativement
bon. I’évolution vers I'insuffisance respiratoire chronique
ne concerne qu’une minorité des patients (environ 10%).

- Pneumopathie organisée cryptogéenique :

La pneumopathie organisée (ou bronchiolite oblitérante
avec pneumopathie organisée) classique BOOP, se tradut
histologiquement par une obstruction endo-luminale des
espaces acriens distaux par un tissu de granulation fibreux,
constitué de cellules inflammatoires, de fibroblastes, et de
tissu conjonctif. L'architecture pulmonaire est conservée.
Les lésions présentent une distribution spatiale hétérogene
et une uniformité temporelle.

La tomodensitométrie thoracique haute résolution re-
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trouve des plages de condensation parenchymateuse avec
bronchogramme aérique uni ou bilatérales dans 90% des cas.
L’exploration fonctionnelle respiratoire montre une res-
triction légere a modérée.

Le lavage bronchiolo-alvéolaire comporte souvent une
augmentation du nombre absolu et de la proportion des
lymphocytes (jusqu’a 40%), ainsi qu’une augmentation des
polynucléaires neutrophiles et ¢osinophiles.

Un aspect de pneumonie organisée peut s’observer au
cours de nombreuses circonstances (infection bactérienne
ou virale pulmonaire, prise médicamenteuse, connectivite,
radiothérapie), qui doivent étre systématiquement recher-
chées.

Bronchiolite respiratoire avec pneumopathie in-
terstitielle (BR-PID) :

La bronchiolite respiratoire avec pneumopathie intersti-
tielle est une forme rare de PID idiopathique, qui associe
sur le plan histo-pathologique une bronchiolite respiratoire
et des lésions interstitielles diffuses.

L’age moyen de la survenue est de 40 a 60 ans. I s’agit
presque toujours de fumeurs.

La tomodensitométrie thoracique haute résolution montre
de petits nodules centrolobulaires de faible densité, et a
limites floues et des opacités en verre dépoli.
Pneumopathie interstitielle desquamative :

La pneumopathie interstitielle desquamative est une forme
rare de PID idiopathique, voisine de la bronchiolite respi-
ratoire avec pneumopathie interstitielle, qui atteint préfé-
rentiellement 'adulte jeune de sexe masculin.

Sur le plan histologique, la pneumonie interstitielle des-
quamative se caractérise par I'accumulation de nombreux
macrophages dans la plupart des espaces aériens distaux.
A la tomodensitométrie thoracique haute résolution, la
présence d’opacités en verre dépoli est constante, avec une
prédominance dans les lobes inférieurs

L’exploration fonctionnelle montre des volumes et débits
normaux ou un trouble ventilatoire restrictif modéré.
Pneumopathie interstitielle lymphocytaire

La pneumopathie interstitielle lymphocytaire est une
maladie lympho-proliférative du poumon. La distinction
entre cette entité et le lymphome B non hodgkinien de bas
grade du MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) est
difficile sur des criteres histologiques.

Le diagnostic de pneumopathie interstitielle lymphocytaire
est confirmé par les techniques immuno histochimiques et
moléculaires.

Un faible nombre de cas de pneumopathie interstitielle
lymphocytaire peut subir une transformation maligne.

A la tomodensitométrie thoracique haute résolution, les
anomalies prédominantes sont des opacités nodulaires

1 TrimeStre 2017

_nosserf .\

centrolobulaires, et des petits nodules sous-pleuraux.
Le lavage broncho-alvéolaire montre une prédominance
de lymphocytes polyclonaux.

Traitement

- Le traitement de la PID dépend de son étiologie.

- Le traitement des PID idiopathiques repose essentielle-
ment sur la corticothérapie particulierement dans la PINS
avec une survie longue dans les formes cellulaires et un
pronostic moins bon dans la forme fibreuse.

Dans la FPI, aucun traitement n’a fait preuve de son efhi-
cacité en particulier en terme de survie. Les corticoides, les
immunosuppresseurs seuls ou <<<en association ont été
proposés, puis les anti fibrosants : pirfénidone en cas de FPI
légere a modérée (CVF sup ou = 50% de la valeur théo-
rique) et récemment les inhibiteurs de la tyrosine kinase.
L’oxygénothérapie est nécessaire en cas d’hypoxémie

La réhabilitation respiratoire peut étre proposée pour ameé-
liorer la qualité de vie et la distance de marche.

- La transplantation pulmonaire avec une limite d’age de
65 ans si 'état clinique et les comorbidités le permettent est
le seul traitement qui prolonge la survie de cette affection
dont le pronostic est tres réserve.

Algorithme diagnostique des PID chronique

Antécédents, histoire de la maladie, examen
clinique, EFR, TDM HR

v

Professionnelle, environnementale,
médicamenteuse, connectivite ou maladie primitive ?

v

Examens de laboratoire 5SECA, bilan immunologique)
Fibroscopie bronchique (Bx bronchique, LBA)
Bioposie extra-thoraciques

LNon Ouii
Suspicion de PID
PID primitve | Oui spécifique
Non
Bx pulmonaire Criteres
chirurgicale ATS/ERS : FPI

Ou l

PID spécifique ' FPI '



Conclusion:

Les PID sont une cause importante de morbidité et de
mortalité.

Leur évolution est variable, déterminée par la cause
sous jacente.

La FPI est la plus séveére avec un pronostic effroyable
comparable a celui des néoplasies.

La nécessité d’un diagnostic précoce simpose avant
d’aboutir au handicap respiratoire.

L’apport diagnostique de la TDM HR est considérable.
L’exploration fonctionnelle respiratoire a une valeur
pronostique.

La discussion multidisciplinaire améliore la qualité du
diagnostic de ces PID et évite le recours a la biopsie pul-
g psic p

monaire.

Le traitement cortisonique décevant dans la I'PI, est
plus favorable dans les connectivites. Alternatives thé-
rapeutiques en cours d’essal (pirfénidone, inhibiteurs de
la tyrosine kinase).
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