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PRINCIPALES ABREVIATIONS

ATS : American Thoracic Society

BPC : Biopsie Pulmonaire Chirurgicale

BRPI : Bronchiolite Respiratoire avec Pneumopathie Interstitielle

DAD : Dommage Alvéolaire Diffus

ERS : European Respiratory Society

FiO, : Fraction inspirée en Oxygéne

HES : Hématéine-Eosine-Safran

LBA : Lavage Bronchiolo-Alvéolaire

OAP : Oedéme Aigu Pulmonaire Cardiogénique

Pa0; : Pression partielle d’Oxygéne dans le sang artérielle

PEEP : Pression Positive en fin d’Expiration

PIA : Pneumopathie Interstitielle Aigué

PID : Pneumopathie Interstitielle Diffuse

PIDes : Pneumopathie Interstitielle Desquamative

PIL : Pneumopathie Interstitielle Lymphoide

PINS : Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique

PO : Pneumopathie Organisée ou anciennement BOOP secondaire (Bronchiolite
Oblitérante avec Pneumopathie Organisée)

POC : Pneumopathie Organisée Cryptogénétique ou anciennement BOOP idiopathique
SDRA : Syndrome Détresse Respiratoire Aigué

PIC : Pneumopathie Interstitielle Commune
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Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) regroupent plus de 200 affections
dont les fibroses pulmonaires [1]. En France, le nombre de nouveaux cas par an se situe
entre 12000 et 15000 et la prévalence de I’affection s’éléve a 35000 patients [2]. Le terme
de fibrose pulmonaire idiopathique regroupait jusqu’a récemment toutes les pneumopathies
interstitielles idiopathiques. Mais en raison de I’hétérogénéité des atteintes histologiques
correspondant a des évolutions cliniques trés diverses, une nouvelle classification élaborée
par I’American Thoracic Society et I’European Thoracic Society a été établie [3]. Cette
classification se fonde sur des critéres histologiques tout en soulignant les liens entre
I’atteinte histologique et les caractéres cliniques et radiologiques de 1’affection. La fibrose
pulmonaire idiopathique, devenue pneumopathie interstitielle commune (PIC), est la forme
la plus fréquente des pneumopathies interstitielles diffuses mais le diagnostic différentiel
avec les autres atteintes idiopathiques et les formes secondaires peut s’avérer difficile.

La biopsie pulmonaire chirurgicale (BPC) est I’examen le plus sensible et le plus
spécifique aboutissant a une certitude diagnostique dans 80 a 94 % des cas [4]. Pourtant, la
crdinte des complications attribuées a cette procédure en limite la fréquence, surtout chez
les patients ventilés. La prise en charge des patients ventilés porteurs d’une pneumopathie
interstitielle diffuse (PID) peut étre considérée comme un véritable défi. La rechetche
d’une étiologie curable doit étre systématique et effectuée rapidement en raison du risque
infectieux pulmonaire nosocomial lié a la poursuite de la ventilation mécanique [5-7].
Dans ce contexte, la BPC doit étre discutée lorsque les investigations non invasives et le

traitement empirique souvent instauré échouent.
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A. Les pneumopathies interstitielles diffuses en réanimation

Les pneumopathies interstitielles diffuses résultent d’un processus inflammatoire
diffus, souvent fibrosant, dans I’interstitium pulmonaire. Des Iésions des voies aériennes,
des alvéoles et de la paroi des vaisseaux accompagnent ce processus. L’enquéte
étiologique est souvent difficile, les causes possibles étant nombreuses et variées
(tableau I). Les PID représentent une partie importante de la pathologie pulmonaire avec
une incidence de 26 a 32/100000/an et une prévalence de 65 a 80/100000/an [2]. Les
formes idiopathiques représentent une proportion importante des PID, jusqu’a 39 % selon
Coultas et coll. [8]. Parmi elles, la pneumopathie interstitielle commune (PIC) est la plus
fréquente. Le pronostic des PID idiopathiques est trés sombre puisque la survie globale a 5
ans est estimée entre 30 et 50 % [3]. Selon la forme histologique, I’évolution clinique est
différente (tableau II). Deux formes sont de mauvais pronostic: la PIC a une survie
médiane de 2,5 4 3, 5 ans et la pneumopathie interstitielle aigué¢ (PIA) de 2 a 3 mois. Seule
une minorité des autres formes histologiques est d’évolution fatale [3]. La réponse 4 un
traitement empirique par corticoides est trés variable en fonction de la forme histologique,
estimée entre 6 et 54 % selon les études [9]. Les causes de détresse respiratoire aigué ne
sont pas toujours connues [10-12]. Si la progression de I’atteinte interstitielle est 1’étiologie
la plus fréquente, les surinfections bactériennes ne sont pas rares [13]. Ainsi, ventiler un
patient porteur d’une PIC a souvent été considéré comme un combat perdu d’avance, la
mortalité étant voisine de 100 % [10]. L’assistance respiratoire au décours d’une détresse
respiratoire aigué est, pour de nombreux auteurs, un facteur de mauvais pronostic a court

terme, posant la question de la limitation des soins [14,15].
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Tableau I : Principales étiologies des PID [1]

PID idiopathiques

Infections (bactéries, virus, champignons, parasites...)

Sarcoidose

Connectivites

Pneumoconioses (silicose, asbestose, bérylliose, talcose...)
Lymphangite carcinomateuse

Médicaments

Histiocytose langheransienne

Pneumopathies d’hypersensibilité (actinomycétes, mycoses, protéines aviaires...)
Bronchiolite oblitérante avec pneumonie en voie d’organisation (BOOP)
Pneumonies chroniques & éosinophiles

Radiothérapie

Proliférations lymphocytaires

Protéinose alvéolaire

Lymphangio-léio-myomatose

Amylose

L’ensemble des affections en gras représente plus de 75 % des étiologies.
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Tableau II : Présentation clinique des PID idiopathiques

PIC PINS POC BRPI PIDes PIL PIA
Age 50-70 45-50 85 40-60 40-50 50 50
Sexe M Indifférent Indifférent M M F Indifférent
Début Progressif Progressif Subaigué Progressif Progressif Progressive Aigué
AEG
Crépitants .OREEEm AEQG, Tabagisme . AEG
inconstants, Tabagisme
Examen constants Coui Syndrome Pas . : AEG Syndrome
= . : ouinements : - . Hippocratisme .
clinique | Hippocratisme | . . " . grippal d’hippocratisme ol S grippal
e M, inspiratoires, . . . digital : 50 % iy
Digital : 50 % . ; Crépitants digital Crépitants
Hippocratisme.
digital rare
PN Lymphocytes et | Macrophages Macrophages PN, hématies,
LBa neutrophiles Lymphocytes PN pigmentés pigmentés Lymphocytes hémosidérine
. Bonne (4 26se | Bonne:CO6 | Bonne, COpas | Bonne, CO pas
WMNMMMMm Rare de CO+18S), mois car risque | tjs nécessaire tjs nécessaire Bonne WMPMMMZ
cort risque de rechute rechute Arrét tabac Arrét tabac p
Médiane \ Survie a 10 ans : Bonne : survie a .
— 2,5a3,5ans 70 % Bonne Bonne 10 ans de 70 % Bonne 2-3 mois
Pronogtic | Mauvais, IRC | Bon, IRC dans S Bon, pas de - Bon, IRC dans www“,mww MMM
g terminale 10 % fibrose 30 %

dans 50 %
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L’attitude clinique face a une PID ventilée se distingue d’une prise en charge
pneumologique en dehors de tout contexte d’urgence par plusieurs aspects. A la démarche
diagnostique commune s’ajoute les contraintes de temps imposées en raison du risque
accru d’infection nosocomiale chez ces patients souvent porteurs d’une immunodépression
sous-jacente. De plus, le maintien d’un patient sous ventilation mécanique n’est pas dénué
de risques iatrogénes [16]. Warren et coll. ont retrouvé une incidence de 15,5 % de
pneumopathie induite par la ventilation mécanique sur une série de 819 patients [17]. La
corticothérapie était un facteur de risque significatif. La survenue d’une pneumopathie
nosocomiale sous ventilation entrainait une plus forte mortalité. Cet exces de mortalité lié &
un allongement de la durée d’hospitalisation était également retrouvé par Heyland et coll.,
surtout chez les patients hospitalisés pour une cause médicale [18]. Il existe donc une
différence entre le patient hospitalisé en réanimation chez qui un diagnostic rapide est

requis, et le patient ambulatoire pris en charge pour un bilan étiologique de PID.

B. Les biopsies pulmonaires transbronchiques et le LBA

Certains auteurs ont défendu les biopsies transbronchiques (BTB) dans le
diagnostic étiologique des PID chez les patients ventilés [19-23]. En regroupant I’ensemble
de ces séries, le taux de diagnostic spécifique est de 40 %. La série de Bulpa et coll. montre
un taux de 63 % pour la BTB seule, 29 % pour le LBA seul, et 74 % en associant LBA et
BTB [24]. Les auteurs préconisaient donc la réalisation d’'une BTB couplée au LBA mais
en excluant les patients porteurs d’un SDRA trop avancé puisque le taux de complications
était alors de 36 % sous forme d’un pneumothorax. Leurs indications se restreignaient donc
a des patients n’ayant pas d’importants critéres de gravité. L’étude prospective de Wall et
coll. comparait les BTB aux BPC programmées sur 53 patients porteurs d’une PID [25]. La

BTB réalisée dans un premier temps a conduit & un diagnostic spécifique dans 38 % des
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cas, puis dans 92 % pour la BPC. Rao et coll. ont comparé le résultat des BTB aux BPC
réalisées en période post mortem immédiate de PID ventilées [26]. Un diagnostic était
obtenu par la BTB dans 48 % des cas contre 85 % pour la BPC, avec une faible
correspondance histologique entre les deux résultats. La sensibilité et la spécificité de la
BTB étaient donc de 57 % et 100 %. Burt et coll. ont également comparé ces deux
techniques réalisées de fagon simultanée chez 20 patients ventilés [27]. La BTB apportait
un diagnostic spécifique dans 59 % contre 94 % pour la BPC. Sur une population
électivement immunodéprimée et ventilée, certains auteurs ont en revanche retrouvé un
taux de diagnostic d’infection pulmonaire similaire pour la BPC et I’association LBA-BTB
(88 % contre 85 a 89 %) [28-30]. La BTB programmée reste largement indiquée dans les
suspicions de sarcoidose ou le taux de diagnostic est de 57 & 90 % [31-33], les néoplasies,
et certaines infections bien systématisées. Pour les PID idiopathiques certaines équipes ont
proposé la BTB programmée dans le diagnostic des pneumopathies organisées
cryptogénétiques [34-36]. Poletti et coll. ont retrouvé une sensibilit¢ de 64 % et une
spécificité de 86 % pour la BTB sur une série de 32 POC [34]. La valeur prédictive
positive était de 94 % et la valeur prédictive négative de 40 %. En associant la BTB au
LBA, cette équipe retrouvait un diagnostic correct dans 62 % des cas. Bartter et coll. et
Dina et coll. rapportaient de petites séries de 5 et 11 patients respectivement dans
lesquelles la BTB permettait le diagnostic de POC dans 100 % et 62 % des cas [35,36].

Les résultats obtenus par la BTB relevés dans certaines séries peuvent s’expliquer
par la petite taille et ’aspect fragmenté du prélévement obtenu. En effet, la caractérisation
d’une PID nécessite une biopsie de taille conséquente, souvent avec du poumon sain.
Ainsi, une BTB rapporte du tissu normal dans 18,9 % des cas, comparé a 0,4 % des BPC
selon I’expérience de Carrington en raison de la petitesse du prélevement des BTB qui

peuvent étre réalisées en tissu sain [37]. Pour ces raisons, la conférence de consensus de
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I’ATS/ERS privilégie les BPC dans le diagnostic de certitude des PID idiopathiques [3].

Sur une population non ventilée, les complications de la BTB sont acceptables avec une

incidence de 1,2 2 9 % [38,39]. Les hémorragies et le pneumothorax sont plus fréquents

chez le patient ventilé. Pincus et O’Brien rapportaient une incidence de pneumothorax

voisine de 15 % [19,21]. Dans la série de Papin et coll. incluant 15 patients ventilés, une

hémorragie iatrogéne sérieuse a été constatée dans 20 % des cas [40]. Les complications

liées a la BTB sont survenues dans 50% des cas dans la série de Bulpa et coll portant sur

38 patients [24]. Le tableau III résume ces complications.

Tableau III : Complications de la BTB selon Bulpa et coll [24]

Immunodéprimés (n = 22)

Immunocompétents (n = 16)

Complications 10 8
Pneumothorax 5 4
Hémorragie 1 3
Hypotension 2 0
Sa0,; <90 % 2 1

Le LBA peut contribuer au diagnostic de certaines pathologies telles que la

protéinose alvéolaire, ’histiocytose langerhansienne, certaines infections et tumeurs. Sa

réalisation systématique n’est pas recommandée dans la conférence de I’ATS-ERS. Le rdle

diagnostique et pronostique de [’analyse de la cellularité et des sous-groupes

lymphocytaires lors du LBA reste controversé [41].

C. Les indications de la biopsie pulmonaire chirurgicale

Le premier cas de biopsie pulmonaire chirurgicale a été publié en 1909 par Hordner

[42]. La BPC est actuellement considérée comme la technique de référence pour le

diagnostic étiologique des pneumopathies interstitielles diffuses, offrant une sensibilité de
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80 a 94 % [4]. La nouvelle classification selon I’ATS-ERS des PID idiopathiques
récemment publiée en 2002 a marquée un retour vers 1’anatomopathologie dans I’approche
de ces maladies, remettant en avant 1’intérét de la BPC [3]. Cette dernicre permet d’asseoir
le diagnostic, 1’information du patient et de sa famille, et les décisions thérapeutiques sur
des bases histologiques [43]. Pour certains auteurs, les traitements proposés dans les PID
idiopathiques peuvent étre pourvoyeurs d’effets secondaires pouvant étre délétéres en
’absence de diagnostic de certitude. En effet, trés souvent un essai de traitement est
préféré a la biopsie. La classification distingue sept entités histologiques au pronostic
différent et souligne les liens entre I’atteinte anatomopathologique et les critéres cliniques
et radiologiques. Elle a aussi pour but d’homogénéiser les terminologies internationales.
Loin de préconiser une biopsie systématique, elle rappelle les critéres selon lesquels le
diagnostic de pneumopathie interstitielle commune peut étre raisonnablement posé sans
recourir & I’histologie. Ceci nécessite 1’ensemble des critéres majeurs et au moins trois
critéres mineurs présentés dans le tableau IV. Ces critéres avaient déja été évoqués dans la

premiére conférence de consensus de 1999 [44].
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Tableau IV : Critéres de ’ATS/ERS pour le diagnostic de PIC

Critéres majeurs Critéres mineurs

e Exclusion de cause connue d’une autre e Age supérieur & 50 ans

pneumopathie  interstitielle  diffuse

(toxicité médicamenteuse, exposition e Apparition  progressive et
environnementale, connectivite) insidieuse ~ d’une dyspnée
inexpliquée

e Anomalie des épreuves fonctionnelles

respiratoires avec un  syndrome e Durée de la maladie supérieure a
restrictif et une altération des échanges 3 mois
gazeux

e Présence de réles velcro au
e Opacités réticulaires dans les bases temps inspiratoire dans les deux

avec peu d’image en verre dépoli bases

e Absence d’évidence d’un autre
diagnostic a la biopsie transbronchique

ou au lavage bronchiolo-alvéolaire

L’anamneése et I’examen clinique, le bilan immunologique et infectieux associé a la
fibroscopie bronchique sont systématiques avant toute investigation. Ce bilan minimal est
parfois mis en défaut. Gaensler et coll. avaient montré que I’examen clinique, la
radiographie thoracique et 1’examen cytobactériologique des crachats ne permettaient
d’aboutir au diagnostic que dans 30 % des cas de PID [45]. Dans I’é¢tude de Papazian et
coll. chez 37 patients ventilés porteurs d’'un SDRA, la BPC a permis de diagnostiquer 18
pneumopathies & cytomégalovirus et cing pneumopathies bactériennes non suspectées par
le bilan infectieux non invasif [46].

La série de 60 PIC rapportée par Utz et coll. en dix ans & la Mayo Clinic permet de
dégager des indications précises. Il s’agissait des présentations cliniques et radiologiques

atypiques, des indications de diagnostic de certitude histologique avant I’introduction

26



d’une corticothérapie au long court, et des recherches de causes secondaires devant une
dégradation clinique rapide [47]. Certains auteurs comme Reynolds et coll. ont défendu
I’indication d’une BPC chez tous les PID suspectes d’étre une PIC surtout si I’dge était
inférieur & 60 ans [48].

Le site de la BPC doit étre le plus représentatif possible. La zone adjacente aux
1ésions radiologiques les plus sévéres est privilégiée pour éviter les 1ésions trop avancées
de fibrose aspécifique non contributives au diagnostic [49]. Malgré leur facilité d’acces, la
lingula et le lobe moyen doivent étre évités selon Newman et coll. en raison de Iésions
aspécifiques [50]. Cependant dans cette série, les pathologies étaient diverses et ne se
limitaient pas aux PID. D’autres auteurs ont montré que ces localisations étaient tout a fait
appropriées pour les BPC, avec une bonne sensibilité et spécificité [51,52]. Il ne semble
donc pas y avoir de lobes a éviter.

La thoracotomie antérieure ou antérolatérale est la seule voie possible en
réanimation, ne nécessitant pas d’intubation sélective sur ces patients fragiles [46, 53, 54].
La vidéothoracoscopie est difficilement réalisable au lit du patient sur une telle population.
Par contre, pour les BPC programmeées, de nombreuses publications ont montré I’intérét de
la vidéothoracoscopie en terme de diagnostic et de complications en réduisant la durée du
drainage pleural et d’hospitalisation [55-59]. A I’heure actuelle, il s’agit de la technique
privilégiée pour les biopsies programmées.

La BPC est un examen qui a longtemps suscité, et suscite toujours, la méfiance des
médecins par peur des complications. Sa pratique est donc trés variable d’un pays et d’un
centre a ’autre. Aucun algorithme décisionnel n’a été retenu de fagon consensuelle [60].
Dans I’étude menée par Johnston pour la British Thoracic Society en 1997, seulement
7.5 % des PID idiopathiques étaient biopsiés [61]. Smith et coll. retrouvaient un chiffre de

30 % sur I’ensemble des médecins américains interrogés [62]. Il s’agissait dans ces études
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de biopsies chirurgicales programmées. En réanimation, le sujet est encore plus
controversé. Dans la série rétrospective de Flabouris et coll. sur 10 ans, seulement 24
patients ventilés sur des PID ayant présentées une détresse respiratoire aigué ont bénéficié
d’une BPC [53]. Cela équivaut a une incidence annuelle de 2,4 patients par an, et un taux
de 0,9 % pour I’ensemble des admissions en réanimation. De méme, Canver et coll. ont
rapporté une série de 27 patients sur six ans, soit 4,5 BPC par an [54]. Papazian et coll. ont
étudié sur une période de quatre ans, 37 patients ventilés pour un SDRA et ayant fait
I’objet d’une BPC afin de dédouaner une cause infectieuse sur un recrutement de 197
SDRA [46]. Cette équipe réalisait donc 9,2 BPC par an, et 18 % des SDRA bénéficiaient
de cet examen. Les deux premiers auteurs ne spécifiaient pas une donnée importante qui
est la proportion de PID ventilée non biopsiée. En réanimation, la BPC vient en bout de
chaine d’une série d’examens infructueux ou aux résultats discordants, et lorsque le
traitement empirique instauré n’a pas entrainé d’amélioration, confinant le médecin dans
une impasse thérapeutique [53, 54, 63]. La BPC ne permet pas seulement de typer une PID
idiopathique quant & son sous-groupe histologique mais surtout d’éliminer une étiologie
curable dont le traitement pourrait étre salvateur. Les indications de la BPC sont donc

restreintes et précises et imposent une démarche diagnostique rigoureuse.

D. Morbidité liée a la BPC

Lorsque la BPC est programmée, I’incidence des complications est superposable a
celle de la BTB. Dans la série de Shah et coll. regroupant 432 BPC programmées, 5 % de
complications a type d’infection de la cicatrice opératoire, de pneumothorax et plus
rarement d’hémothorax ont été relevés [64]. Dans la série de Wall et coll., les
complications atteignaient 6 % pour la BTB et la BPC [25]. Dans d’autres séries, cette

morbidité était de 12 a 19 % [65,66]. Aucune mortalité liée a la BPC programmée n’a été
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relevée par Wagner et Warner [65,66], et un seul décés était imputable au geste dans la
série de Shah et coll. [64]. La mortalité semble plus importante pour les immunodéprimés
chez qui elle varie de 1 a 71 %, ce dernier chiffre étant relevé par Potter et coll. sur des
sujets non neutropéniques et porteurs d’un cancer [67].

Lorsque le patient est ventilé, la mortalité liée a la BPC varie selon les séries de 0 %
pour Papazian et Canver a 8 % pour Flabouris [46, 53, 54]. La morbidité est de 17 a 40 %
liée généralement & une fistule broncho-pleurale nécessitant un drainage prolongé [46, 53,

54].

E. La classification anatomopathologique des PID idiopathigues

Les formes idiopathiques représentent une part importante des étiologies de PID.
Selon le sous-groupe histologique, le pronostic est différent comme souligné dans la
récente classification de I’ATS/ERS [3]. La premiére classification anatomopathologique a
été proposée en 1968 par Liebow et Carrington qui distinguaient 5 sous-groupes : la
pneumopathie interstitielle commune (PIC), la bronchiolite oblitérante avec pneumopathie
interstitielle ou organisée (BOOP), la pneumopathie interstitielle desquamative (PIDes), la
pneumopathie interstitielle a cellules géantes (PIG), et la pneumopathie interstitielle
lymphoide (PIL) [68].

Puis en 1998, Katzenstein et Myers ont proposé¢ une actualisation de cette
classification qui a inspiré largement celle d’aujourd’hui: la PIC et la PIDes ont été
conservées, la PIL et la PIG ont ét€¢ exclues car considérées comme généralement
secondaires, la premicre étant liée a des pathologies de I'immunodéficience et la deuxiéme
une manifestation des pneumoconioses a métaux lourds [69]. La BOOP a été également
exclue en raison d’un siége des Iésions a prédominance intraluminal plus qu’interstitiel. La

bronchiolite respiratoire avec pneumopathie interstitielle (BRPI) est introduite en
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corrélation avec la PIDes, considérée comme un des stades évolutifs de cette derniere,
touchant les fumeurs et suggérant une méme pathogénie. Deux entités sont introduites : la
pneumopathie interstitielle aigué (PTA) initialement décrite par Hamman-Rich [70], et la
pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS). Cette classification appelle plusieurs
remarques :

e Le terme de fibrose pulmonaire idiopathique est réservé a la présentation clinique
de la PIC qui est la plus fréquente des formes des PID idiopathiques. Cette maladie
d’apparition insidieuse et d’évolution chronique ne répond généralement pas aux
corticoides et finit par étre fatale.

e La PlIDes et la BRPI sont liés au tabagisme et de meilleur pronostic. La distinction
entre les deux formes repose sur des considérations histologiques encore
imprécises.

e La PIA est une forme fulminante de PID idiopathique comme décrit par Hamman
et Rich, rapidement fatale, caractérisée sur le plan histologique par un dommage
alvéolaire diffus.

e La PINS est caractérisée par la prédominance de I’inflammation interstitielle et un

bon pronostic.
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Tableau V : Evolution des classifications des PID idiopathiques

Liebow, 1968 [68] Katzenstein, 1998 [69] ATS-ERS, 2002 [3]
PIC PIC PIC
PIDes PIDes/BRPI PIDes
BOOP _ POC
PIL _ PIL
PIG _ _
_ PIA PIA
_ PINS PINS
— _ BRPI

La classification ATS-ERS a réintégré la PIL et la POC sur la base de la
classification de Katzenstein. La réintégration de la PIL a été controversée car sa forme
idiopathique est trés rare. En effet, cette forme histologique est essentiellement retrouvee
dans certaines connectivites et déficits immunitaires. Le terme de pneumopathie organisée
cryptogénétique (POC) a été substitué a celui de BOOP idiopathique afin d’éviter les
confusions avec la bronchiolite oblitérante constrictive qui est une pathologie strictement
alvéolaire et non interstitielle.

La classification de I’ATS/ERS décrit sept entités histologiques distinctes
répondant a des critéres anatomopathologiques précis. Seules la PIDes et la BRPI qui sont
liés au tabagisme et considérées comme des stades évolutifs de la méme maladie sont
idiopathiques exclusivement. Les autres formes anatomopathologiques peuvent étre
d’origine idiopathique ou étre la manifestation histologique d’une étiologie qu’il est
impératif de rechercher. Ainsi, le DAD est un aspect histologique présent a la fois dans le
SDRA et la PIA. Le terme de PIA est réservé a la forme idiopathique exclusivement. Il en

est de méme de la POC qui correspond a la forme idiopathique de pneumopathie organisée
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(PO). L’analyse anatomopathologique décrit donc un aspect histologique précis auquel il

faut impérativement confronter les données cliniques et radiologiques.

Tableau VI : Etiologies responsables des aspects histopathologiques [43]

Pneumopathie interstitielle
commune (PIC)

Fibrose pulmonaire idiopathique
Connectivites

Pneumopathie iatrogénique médicamenteuse
Asbestose

Pneumopathie Interstitielle
Non Spécifique (PINS)

Pneumopathie interstitielle non spécifique idiopathique
Connectivites

Pneumopathie d’hypersensibilité

Pneumopathie iatrogénique médicamenteuse

Infection, SIDA

Pneumopathie organisée (PO)

Pneumopathie organisée cryptogénétique
Phase d’organisation du DAD

Pneumopathie infectieuse, d’hypersensibilité,
d’inhalation, a éosinophiles

Obstruction bronchique, fumée, toxique
Connectivites

Rectocolite hémorragique

Phase de régénération d’autres processus

Radiothérapie
Dommage Alvéolaire Diffus | Pneumopathie interstitielle aigué
(DAD) SDRA

Infections

Connectivites

Pneumopathie iatrogénique médicamenteuse

Bronchiolite Respiratoire avec
Pneumopathie Interstitielle

(BRPD)

Idiopathique (li¢ au tabac)

Pneumopathie interstitielle

Idiopathique (lié au tabac)

Desquamative (PIDes)
Pneumopathie Interstitielle Réaction localisée chez le fumeur autour d’autres PID
Lymphoide (PIL) Idiopathique
Infections
Connectivites (Gougerot-Sjégren, polyarthrite
rhumatoide)
Déficit immunitaire

Maladies auto-immunes
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La classification restreint la définition de fibrose pulmonaire idiopathique aux seuls
cas de PID idiopathiques avec un aspect histologique de PIC. Les trois formes
histologiques les plus fréquentes sont la PIC, la PINS et la POC.

Certaines situations ne permettent pas de classer la PID idiopathique dans une des
sous catégories décrites. Le terme de pneumopathie interstitielle « inclassable » peut alors
&tre utilisé. Il s’agit des situations suivantes [3] :

¢ BPC non informative (1ésions terminales) ou de taille insuffisante

e discordance majeure entre les données cliniques, radiologiques et le résultat
anatomopathologique définitif

e traitement antérieur ayant altéré les Iésions histopathologiques ou radiologiques

e Iésions histologiques empruntées a plusieurs formes décrites, sans prédominance de

I’une d’entre elles.
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Tableau VII : Histopathologie des PID idiopathiques

PIC PINS PCHS BRPI PIDes PIL PIA
Destruction "
% i (5
N E.mr._ ﬁonﬁu__.m_o,_ Architecture Architecture EoEﬁQﬁo Architecture : ! E:..ma
Distribution Hétérogénéité g ; v conservée . Destruction exsudative,
. . préservée conservée, h conservée " .
spatiale Poumon sain s e g g Bronchiolo- : architecturale puis
R Homogeéne Hétérogénéite g Diffus . .
obligatoire au centrique organisation
diagnostic
>m@mM”uﬁWum i Variable Homogeéne Homogene Homogene Homogene Homogeéne Homogéne
Rayons de miel Oui Non Non Non Non Oui Non
Foyers de s e
prolifération Importants Parfois diffus, Rares Non Non Non Diffus
" ou rares
fibroblastique
m.&_.oz.m.w b Non Parfois diffus Rares Non Non Non Diffus
interstitiels
Fib o], o Variable Fibrose lache
LoaE E ’ Variable diffus Variable Variable, focal . ? Variable phase
(collagene) ilots, diffus B rrmmisation
myofibroblastes g
Infiltrat
Cellules o lymphoide
inflammatoires Modérés Prédominantes Modérés ; .goamw.mm s Modérés dense, Eymmm
; o péribronchiolaire ; exsudative
interstitielles follicules
lymphoides
Amas . Fibrome - Bourgeons
. Parfois, . . Péri- ;
macrophages Parfois . A végétant . 1. Diffus Non fibreux endo-
B dispersé : 5 bronchiolaire f g
alvéolaires intraluminal alvéolaires
Z_oB_u.ESmm Non Non Non Non Non Non Egmmm
hyalines exsudative
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Les caractéristiques microscopiques de la PIC sont [3] :

e prédominance interstitielle des lésions

e association de cellules inflammatoires (Iymphocytes surtout) et de fibrose

e hétérogénéité des lésions d’une zone a ’autre, sur leur nature, leur ancienneté leur
intensité, avec présence de poumon sain

e existence de lésions en rayon de miel : volumineuses cavités remplies de mucus,
avec parois €paissies dans un poumon rétracté, trés fibreuses avec cellules
inflammatoires

e absence de fibrome végétant

e autres anomalies possibles : myomatose des cloisons alvéolaires, hyperplasie des
pneumocytes atypiques le long des cloisons épaissies, ossification nodulaire,

fibrose intimale des artérioles pulmonaires

La reconnaissance des sous-groupes histologiques nécessite 1’ceil exercé d’un
pathologiste habitué aux PID. L’exercice vient se compliquer lorsqu’on sait qu’il peut
coexister sur un méme prélévement un aspect de PIC et de PO ou de DAD [71,72].
L’association de ces lésions a celle de la PIC correspond aux phases d’exacerbation de
cette derniére [73]. De méme, la biopsie de deux lobes adjacents peut retrouver un aspect
de PINS sur I’un et de PIC sur I’autre [74,75]. Dans ce cas, le diagnostic de PIC sera retenu
compte tenu de son pronostic.

Ainsi, la nouvelle classification anatomopathologique assoit la définition clinique et
anatomopathologique de la fibrose pulmonaire idiopathique, distingue les autres formes
histologiques de PID idiopathiques au pronostic différent, et souligne la nécessité d’une

confrontation radio-clinique et anatomopathologique pour aboutir au diagnostic.
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F. Apport de la tomodensitométrie thoracique dans le diagnostic des P1D

La tomodensitométrie en haute résolution a rapidement démontré sa supériorité sur
Ja radiographie thoracique dans le diagnostic des PID [76-78]. Cet examen doit étre
systématiquement réalisé et de préférence en coupes millimétriques non injectées dans le
bilan des PID. Il permet une analyse plus fine des signes radiologiques et de guider le
choix du site a prélever lorsque I’indication de la BPC est retenue. Sa négativité ne permet
pas toujours d’écarter une pathologie interstitielle comme démontrés par Orens et coll. qui
ont retrouvé 12 % de faux négatifs dans une population de PID confirmée par la BPC [79].

Un des roles de la tomodensitométrie est de distinguer la PIC des autres pathologies
interstitielles en raison de son pronostic plus réservé avec une médiane de survie a 2,8 ans
[80]. Lorsqu’elle est interprétée par des radiologues entrainés, et lorsque les signes
cliniques et radiologiques sont concordants et typiques, elle permet de poser le diagnostic
de PIC dans plus de 50 % des cas sans recourir a la biopsie [81,82]. Raghu et coll. ont
rapporté en 1999 une étude prospective sur le diagnostic des PID par la clinique, la
tomodensitométrie, et la BPC, cette derniére étant considérée comme le diagnostic définitif
[83]. Cette étude a porté sur 59 patients chez qui 85 % des BTB réalisés au préalable
n’étaient pas contributives. Le diagnostic de PIC a été correctement posé dans 62 % des
cas par ’examen clinique et ’analyse de la tomodensitométrie. La spécificité du diagnostic
clinique était de 97 %. La relecture de la tomodensitométrie a montré une sensibilité et une
spécificité pour la PIC tout aussi élevées de 78,5 % et 90 % respectivement. Les chiffres
sont plus bas pour les PID autres que la PIC, puisque la sensibilité et la spécificité de
I’examen clinique étaient de 89 % et 40 %, de 59 % et 40 % pour la tomodensitométrie.
Les auteurs ne préconisaient donc pas la réalisation systématique d’une BPC dans un
centre spécialisé dans la pathologie interstitielle, mais rappelaient toutefois que la BPC

restait indiquée si la présentation clinique et radiologique n’était pas évocatrice. Dans
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I’étude multicentrique de Hunninghake et coll., la sensibilit¢ du diagnostic clinique et
radiologique étaient de respectivement de 85 % et 77 % [84]. Cette équipe préconisait
également une BPC lorsque le diagnostic aprés concertation multidisciplinaire restait

incertain.
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Tableau VIII : Signes tomodensitométriques des PID idiopathiques [85]

Diaenostic Signes Distribution
clignlil ue radiographiques typique en Signes TDM typiques
q habituels TDM
Réticulations
Réticulations a Rayondemiel
Pneum(?p-athle predomingiice Périphérique Bronchectasies et
Interstitielle basale : : ;
Basale bronchiolectasies par traction
Seopunpne Sous-pleural
(PIC) Diminution de P . :
N — Dlgtorsmn
architecturale
Verre dépoli focalisé
Pneumopathie PR Périphérique oo V-er:rre.dep‘oh' -
; o Verre dépoli Opacités linéaires irréguliéres
interstitielle .k Basale :
e Opacités Condensations
T, Epiec s réticulées . arenchymateuses
(PINS) Symétrique p Y
Pneumonie Condensations .
5% Condensations en plages
organisée parenchymateuses | Sous-pleural di .
s g e ; ispersées
cryptogénétique bilatérales et Péribronchique
. j Et /ou nodules
(POC) dispersées
Condensations
. Verre dépoli
Pneumopathie . -
. o Condensations Verre dépoli, souvent avec des
interstitielle : ;
o parenchymateuses Diffuse lobules respectés
(P%A) progressivement
diffuses Bronchectasies par traction
tardive
Pneumopathie Basale -
; o Gbon g Verre dépoli
interstitielle ST Périphérique
; Verre dépoli
desquamative dans la plupart - . .
Réticulations intralobulaires
(PIDes) des cas
Bronditalite Epalss1ssemept pariétal
. . . bronchique
respiratoire Epaississement
WeE . parleFal Diffuse Nodules centrolobulaires
pneumopathie bronchique
interstitielle Verre dépoli .
Verre dépoli en plages
(BRPI) . ¥
dispersées
P.n eum??athle " Nodules centrolobulaires
interstitielle Opacités g
; 3 3 Verre dépoli
lymphocytaire réticulées Diffuse . a
- Epaississement septal et péri-
primitive Nodules .
(PIL) bronchovasculaire
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Aucun signe radiologique n’est pathognomonique d’une forme de PID. D’aprés
Shah et coll. les PID et les infections représentent 59 % des étiologies de verre dépoli [86].
Ce signe radiologique est présent dans quasiment tous les types de PID idiopathiques.
Certains auteurs ont suggéré que le verre dépoli était corrélé avec une activité
inflammatoire ou une alvéolite active, alors que les réticulations reflétaient la fibrose
[87.88]. Lee et coll. ont considéré ce signe radiologique comme prédictif d’une réponse au
traitement des alvéolites fibrosantes [89]. Les patients porteurs de 1ésions prédominantes
de verre dépoli sont donc les plus susceptibles de bénéficier d’un diagnostic histologique
par la BPC [87].

Certains signes peuvent orienter comme les nodules centro-lobulaires dans la BRPI
et la PIL, et I’épaississement bronchique dans la BRPI. De méme les condensations sont
présentes dans la POC, la PIA, et la PINS.

L’aspect caractéristique de la PIC est I’association d’opacités réticulaires bilatérales
prédominant aux bases, des pseudo-kystes sous-pleuraux réalisant un aspect de rayon de
miel, et/ou des bronchectasies. 11 n’y a habituellement pas de micronodules, de
condensations ou d’opacités en verre dépoli prononcées. Récemment, Hunninghake et coll.
ont dégagé deux signes radiologiques prédictifs de PIC a I’aide d’un collége de quatre
radiologues : 1’aspect en rayon de miel aux bases et les réticulations irréguliéres aux
sommets (alors qu’habituellement, on les décrivait aux bases) [90]. Gay et coll. ont
démontré dans une série prospective de 38 patients porteurs d’une PIC prouvée par la BPC
que lorsque plus de 25 % du parenchyme pulmonaire étaient le siége de 1ésions en rayon de
miel, cela était prédictif d’une mauvaise réponse aux corticoides et donc d’un mauvais
pronostic & long terme [91]. Le deuxiéme facteur pronostic qui se dégageait de la série de

Gay et coll. est I’importance du score de fibrose retrouvé sur la BPC.
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G. Traitement des PID idiopathiques en réanimation

La ventilation mécanique des PID en réanimation doit étre adaptée. Elle suit les
régles de ventilation du SDRA : un petit volume courant (< 8 ml/kg de poids corporel), une
limitation de la pression de plateau des voies aériennes (< 35 cmH20), et un niveau de
PEEP suffisant pour obtenir une Sa0Q, égale a 90 % [92]. Les corticoides utilisés dés les
années cinquante n’entrainent une réponse que dans une minorité de pneumopathie
interstitielle commune : 6 a 56 % [9], voire 12 & 30 % selon les séries [9,87]. Ils restent
cependant largement utilisés. Leurs effets secondaires ne sont pas négligeables,
particuliérement en réanimation. Flaherty et coll. ont évalué le risque et le bénéfice
potentiels de fortes doses de corticoides chez des patients porteurs d’une PIC confirmée
par la biopsie [93]. Il s’agissait d’une étude prospective chez 41 patients initialement naifs
de tout traitement suivis sur une période moyenne de trois ans. Tous les patients ont
présenté au moins un effet secondaire de la corticothérapie. Vingt sept pourcent des
patients ont été répondeurs au traitement et 46 % considérés comme stables. Les auteurs
soulignaient donc I’importance de la morbidité liée a la corticothérapie. Certaines séries
ont également rappelées la fréquence des myopathies induites par les corticoides et le
développement d’une aspergillose invasive particuliérement chez les BPCO en réanimation
[94-97].

Les traitements immunosuppresseurs que sont I’azathioprine et le
cyclophosphamide, et la colchicine n’ont que peu d’efficacité dans le controle de la
maladie [98-100]. Dans les épisodes aigus, ces traitements n’ont tout au plus qu’un role
modeste [101]. Collard et coll. ont publié trés récemment dans Chest une étude randomisée
sur 164 patients porteurs d’une PIC bénéficiant ou non d’un traitement par corticoides et
cyclophosphamide [102]. Aucune différence de survie n’a été constatée entre le groupe

traité et non traité. Ces constatations viennent confirmer les données de Johnson et Raghu
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qui n’avaient pas retrouvé de bénéfice sur la survie a I’adjonction d’un immunosuppresseur
aux corticoides [103,104]. Une étude randomisée menée par Raghu et coll. n’a pas retrouvé
de bénéfice sur la survie avec ’interféron gamma [105]. L’arsenal thérapeutique des PID
idiopathiques reste donc restreint. De nouvelles voies thérapeutiques reposant sur les

mécanismes physiopathologiques de la fibrose sont en cours de développement [106].
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III. BUT DE L’ETUDE
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Le but de ce travail est d’évaluer la morbidité, la mortalité ainsi que I’intérét
diagnostique et thérapeutique de la biopsie pulmonaire chirurgicale (BPC) en réanimation
chez des patients porteurs d’une pneumopathie interstitielle diffuse (PID) ventilés pour une

détresse respiratoire aigué.
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IV. PATIENTS ET METHODES
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Etude rétrospective sur les patients porteurs d’une PID mis sous ventilation mécanique

pour une détresse respiratoire aigué.

A. Population étudiée

1. Critéres d’inclusion
Tous les patients hospitalisés dans le service de Réanimation Polyvalente du CHU
de Limoges (22 lits) de janvier 1998 a juillet 2004 mis sous ventilation mécanique pour
une détresse respiratoire aigué liée a une pathologie pulmonaire interstitielle diffuse aigué,
sub-aigué ou chronique confirmée par la radiographie thoracique et/ou la

tomodensitométrie thoracique étaient éligibles.

2. Critéres d’exclusion
- Etiologie retrouvée lors des investigations non invasives antérieures
- Présence des critéres selon 1’ American Thoracic Society (ATS) pour poser le diagnostic
d’une pneumopathie interstitielle commune [3]
- BPC pratiquées en dehors des PID
- BPC postmortem
- Antécédents de thoracotomie homolatérale en raison des remaniements postopératoires
existants et pouvant rendre délicat le geste chirurgical

- Patients moribonds.

B. Méthodes

1. Caractéristiques des patients

Pour chaque patient, les données suivantes ont été recueillies :
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a. Clinique :
I’age
le sexe

le statut immunitaire (I’immunodépression étant définie par une corticothérapie

> 7 jours, ou un antécédent d’hémopathie ou de néoplasie, une maladie de systéme ayant

nécessité un traitement immunosuppresseur, des globules blancs < 500/mm”)

le tabagisme en années paquets (AP)
I’exposition professionnelle éventuelle et sa nature
les médicaments pouvant induire une pneumopathie interstitielle diffuse
I’ancienneté des signes respiratoires :
o aigus si le début des signes datait de moins de trois semaines
o sub-aigus entre trois semaines et trois mois
o chronique au-dela de trois mois

le diagnostic clinique suspecté a I’admission.

b. Para clinique

les scores de gravité & 1’admission en réanimation : Indice de Gravité Simplifié

(IGS 1II) et I’'Indice de Défaillance Viscérale (OSF : Organe Score Failure) (annexe 1 et 2)

[105]

le résultat des Explorations Fonctionnelles Respiratoires (EFR)
le bilan immunologique
les sérologies des germes intracellulaires a tropisme respiratoire
I’enquéte microbiologique [106-108] :
o le lavage bronchiolo-alvéolaire (LBA) avec un seuil de positivité retenu de

10* CFU/ml
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o le brossage distal protégé avec un seuil de positivité retenu de 10° CFU/ml
° le résultat des biopsies transbronchiques (BTB)

° la radiographie et la tomodensitométrie thoracique.

c. Autres paramétres colligés

e la durée de I’hospitalisation en réanimation

e la durée de la ventilation mécanique

e la durée d’hospitalisation avant la réalisation de la biopsie pulmonaire

e le rapport PaO,/FiO; et la pression positive en fin d’expiration (PEEP) avant et 24
heures aprés la biopsie pulmonaire

e le nombre de biopsies réalisées et leur interprétation anatomopathologique

e la durée du drainage aprés la biopsie

e les modifications thérapeutiques

e le devenir & Jog de I’admission des patients.

2. Technique chirurgicale

La biopsie pulmonaire chirurgicale était effectuée en réanimation au lit du patient
par un chirurgien cardio-thoracique. L’altération de 1’hématose sanguine ne contre-
indiquait pas la réalisation de I’examen. L’acte chirurgical se déroulait dans des conditions
d’asepsie strictes sous anesthésie générale. Tous les patients étaient intubés et ventilés en
ventilation contr6lée avec régulation de pression (VCRP) sous FiO, égale a 1. Tout
traitement anticoagulant était stoppé au moins 12 heures avant I’intervention.

La ventilation optimisée avant I’acte chirurgical était arrétée le temps de la section-
suture du parenchyme pulmonaire. La PEEP réduite a zéro pendant le geste était

réinstaurée  apreés I’intervention. La surveillance incluait une visualisation
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électrocardiographique, une oxymétrie de pouls, la mesure de la pression artérielle, le
contrdle du volume courant. Le site de la BPC était choisie au vue du cliché thoracique
et/ou de la tomodensitométrie thoracique: il s’agissait du lobe pulmonaire le plus
pathologique s’il était unique, et de la zone la moins atteinte si ’atteinte était bilatérale et

diffuse.

a. Matériels

e Champs opératoires stériles

e Bistouri €lectrique

e Boite de thoracotomie comprenant : un bistouri, un écarteur de Tuffier, un écarteur
thoracique de Finochietto, une pince a drain, un jeu de pinces en cceur, des pinces de
Debakey, Resano et Barraya, des dissecteurs, des ciseaux a disséquer, des pinces type
Christophe, Kelly et Kocher, un jeu de porte-aiguilles

e Agent antiseptique : polyvidone ou alcool iodé

e Pinces a suture automatique de type Gastro-Intestinal Anastomose (GIA), Laboratoire
Tyco*, longueur de section 50 ou 90 mm

e Seringue de 20 ml pour recueil de I’épanchement et analyses bactériologiques,
biochimiques et anatomopathologiques

e (Canule d’aspiration

e Un drain thoracique Ch. 28

e Fils : monofilaments de nylon 5/0, 4/0, polyester tressé 1, 2/0 et 3/0, monofilaments de

nylon 1, agrafes cutanées ou fils a peau.
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b. Méthode

I s’agissait d’une thoracotomie antérieure ou antérolatérale inspirée de la technique
décrite par Klassen sans intubation sélective [109]. L’incision cutanée était sous mammaire
sur 10 & 15 cm en regard du 4°™ ou 5™ espace intercostal. Le patient restait en décubitus
dorsal avec un billot soulevant I’hémithorax opéré. L’aspiration d’un éventuel
épanchement pleural était réalisée aprés les prélévements. Aprés palpation du parenchyme
pulmonaire, sa préhension était effectuée & 1’aide de pinces en « ceeur » atraumatiques. Les
biopsies €taient réalisées a 1’aide de la pince GIA. Aprés la mise en place d’un drain
thoracique, ’espace intercostal était fermé 4 1’aide de points séparés de polyester 1, puis
venait le tour du plan musculaire grand pectoral a I’aide d’un surjet de méme fil. Enfin, la
suture sous-cutanée se faisait a I’aide d’un surjet de polyester tressé 2 ou 3/0 et précédait la

fermeture cutanée (agrafes ou points séparés).

c. Exemple d’une BPC par thoracotomie antérolatérale droite en

réanimation,

Figure 1 : Installation en décubitus dorsal avec un billot soulevant I’hémithorax

concerné
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Figure 3 : Incision au 4™ espace intercostal

Figure 4 : Préhension du parenchyme pulmonaire avec les pinces en coeur
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Figure 6 : Parenchyme pulmonaire

Figure 7 : Fermeture sur un drain thoracique
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Les échantillons du prélévement étaient envoyés pour des analyses bactériologiques
en milieu aérobie et anaérobie et recherche spécifique de bacille acido-alcoolo-résistant.
De facon systématique des analyses virologiques, fungiques, et parasitologiques étaient
également demandées. Le prélévement était envoyé frais en anatomopathologie. Une
description macroscopique était faite dans un premier temps aprés ’avoir mesuré et pesé. Il
était ensuite fixé dans du formol et inclus dans la paraffine. Des coupes de 5 pm
d’épaisseur étaient ensuite réalisées pour une coloration Hématéine-Eosine-Safran (HES).

Une radiographie thoracique était effectuée immédiatement aprés 1’intervention, puis

tous les jours pendant la durée du drainage.

3. Diagnostic des complications
La surveillance était accrue durant les premiéres 24 heures. Outre la poursuite du

monitoring électrocardiographique, le contrdle de 1’oxymétrie de pouls et de la pression
artérielle, D’attention était particuliérement portée sur des épisodes éventuels de
désaturation et de dégradation de la spirométrie. Les gaz du sang étaient réalisés
réguliérement au moins une fois par jour, sans rythme fixé, laissé a I’appréciation clinique
du médecin.

Les complications systématiquement recherchées étaient :

- fuites d’air

- pneumothorax

- chute de la pression artérielle

- déglobulisation

- infection locale

- emphyséme sous-cutané.
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4. Adaptation du traitement
L’impact thérapeutique de la biopsie pulmonaire était reflété par les modifications
thérapeutiques qui en découlaient. Cette derniére se définissait comme un ajout ou une

soustraction d’un médicament, voire une suspension du traitement initial instauré.

5. Analyse anatomopathologique
Toutes les lames ont été lues par deux anatomopathologistes expérimentés : la
premiére fois lors du prélévement, puis la seconde fois de fagon rétrospective selon les
critéres de la classification anatomopathologique de 1’American Thoracic Society et

I’European Respiratory Society des pneumopathies interstitielles idiopathiques [3].

6. Interprétation des tomodensitométries thoraciques
La premiére interprétation des tomodensitométries thoraciques était faite par le
radiologue de garde. Une seconde interprétation a été demandée de fagon rétrospective a
un radiologue spécialisé dans la pathologie pulmonaire. Une hypothése diagnostique était

émise.

7. Analyse statistique
Les tests statistiques pour les parameétres quantitatifs ont été¢ conduits avec le test
non paramétrique de Mann Whitney. Pour les parametres qualitatifs, un test de Fisher a été

réalisé. La significativité était retenue pour un p<0,05.

8. Information du patient et/ou de sa famille

Une information claire et précise a été fournie & chaque patient ou a sa famille sur les

bénéfices attendus et les risques de la biopsie pulmonaire chirurgicale.
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V. RESULTATS
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A. Caractéristiques de la population étudiée

Pendant la période étudiée (6 ans et 7 mois), 56 patients porteurs d’une PID ont ét¢
ventilés en réanimation pour une détresse respiratoire aigué. Dix-huit patients soit 32 %,
ont bénéficié d’une biopsie pulmonaire chirurgicale. Dix patients présentaient assez de
critéres selon la classification ATS/ERS pour que le diagnostic de PIC puisse étre pos¢ sur
les données cliniques et tomodensitométriques. Deux patients ont refusé la BPC. Le sexe
ratio était de 5 femmes (28 %) pour 13 hommes (73 %). La moyenne d’age était de 63 ans
(17-86 ans). Huit patients (47 %) étaient immunodéprimés : corticothérapie au long court
(n=6), lymphome splénique en cours de traitement (n=1), SIDA (n=I). Six patients
n’avaient jamais fumé (35 %), le tabagisme moyen était de 27 années paquets. On ne
relevait que 3 expositions professionnelles ou domestiques : 2 exploitants agricoles et
1 ouvrier en métallurgie. Deux patients suivaient un traitement par amiodarone et deux
autres avaient été traités par méthotrexate. Aucun patient n’était sous oxygénothérapie au
long court a4 domicile avant son admission en réanimation. La symptomatologie
respiratoire était aigué chez 11 patients (61 %), subaigué chez 1 patient (5,5 %), et
chronique chez 6 patients (33,5 %).

Le score de gravité IGS II & 1’admission était de 41 (£2), et ’OSF de 1 pour 11
patients (61 %), de 2 pour 6 patients (33,5 %), et de 3 pour 1 patient (5,5 %). La durée
moyenne de séjour en réanimation était de 16 + 6 jours (2-56 jours), celle de la ventilation
mécanique de 11 + 8 jours (2-28 jours). Le délai d’hospitalisation avant la réalisation de la
BPC était de 6 + 6 jours (1-34 jours). Quatorze patients ont bénéficié d’une seule biopsie
(78 %), et 4 de deux prélévements. La durée moyenne de drainage était de 8 jours (1-25
jours).

Quatre patients avaient bénéficié d’une EFR avant leur admission. Un syndrome

restrictif avec un trouble de la diffusion alvéolo-capillaire était retrouvé dans tous les cas.
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Tous les patients ont bénéficié d’une échographie cardiaque trans-thoracique et/ou trans-
oesophagienne pour dédouaner une participation cardiaque. Un bilan immunologique a été
réalisé chez 14 patients (78 %), contribuant au diagnostic de maladie de Wegener chez un
patient. Les sérologies des germes intracellulaires a tropisme respiratoire ont été négatives
pour tous les patients.

Une fibroscopie bronchique avec lavage bronchiolo-alvéolaire pour une recherche
microbiologique a été réalisée pour tous les patients. Cet examen a permis de retrouver un
agent pathogéne chez 7 patients (39 %), entrainant I’introduction ou la modification d’une
antibiothérapie mais ne permettant pas d’expliquer la présentation clinique et
tomodensitométrique. En effet, aucune amélioration n’a été constatée aprés I’introduction
des antibiotiques. Trois patients avaient bénéficié avant leur hospitalisation d’une biopsie

transbronchique non contributive.

B. Résultats de la tomodensitométrie thoracigue

Quatorze patients (78 %) ont bénéficié d’une tomodensitométrie thoracique, dont
trois réalisées en haute résolution. L’instabilité hémodynamique et une dégradation
clinique rapide ont contre-indiqué le transport de quatre patients en radiologie.

Les signes tomodensitométriques n’étaient pas spécifiques d’une étiologie lors de la
premiére interprétation pour I’ensemble des patients. La seconde lecture n’a pas permis
d’orientation étiologique dans 30 % des cas. L’OAP, la PINS, la BRPI, la PIA, et la PIC

étaient respectivement évoqués dans 14 % des cas.
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PIC
14%

OAP
14%

Figure 8 : Orientation tomodensitométrique

NS : aspect radiologique non spécifique ; BRPI : Bronchiolite respiratoire avec

pneumopathie interstitielle

C. Résultats anatomopathologiques

La BPC a permis de poser un diagnostic spécifique chez 15 patients (83 %). Trois
pneumopathies interstitielles ont été considérées « inclassables» devant un aspect de
fibrose aspécifique. Une étiologie a été retrouvée chez neuf patients (50 %) : une amylose
pulmonaire diffuse, une aspergillose pulmonaire invasive, une pneumopathie a
staphylocoque aureus, trois SDRA dont deux étaient post-opératoires dans les 24h suivant
une chirurgie abdominale et orthopédique et un post-infectieux sur une pneumopathie a
entérovirus, et 3 pneumopathies organisées post-infectieuses. Six pneumopathies
interstitielles idiopathiques (33 %) dont une PIA, une POC, et quatre PIC ont été

diagnostiquées. Une étiologie curable a ainsi été retrouvée chez 50 % des patients.
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Les résultats anatomopathologiques sont illustrés par les figures 9 et 10.

PID inclassables
PID secondaires
0 PID idiopathiques

17%

50%

Figure 9 : Classement anatomopathologique

Nombre de patients

Figure 10 : Résultats anatomopathologiques
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1. Confrontation radio-clinique et anatomopathologique
Le tableau IX met en corrélation I’hypothése diagnostique initiale, I’hypothése

tomodensitométrique et le résultat anatomopathologique.

Tableau IX : Confrontation radio-clinique et anatomopathologique

Patient n® | Diagnostic suspecté Orientation Diagnostic
radiologique anatomopathologique
1 PIC NS Amylose pulmonaire diffuse
2 Infection - FNS
3 Infection - DAD
4 Lymphome - Staphylocoque
5 i i Aspergil.lose I.Julmonaire
invasive
6 SDRA NS DAD
T Sarcoidose BRPI PIA
g Pneumopathie AT —_—
médicamenteuse
9 SDRA OAP PO
10 PIC PINS PIC
11 SDRA PIA DAD
12 PIC PIC PIC
13 Infection BRPI POC
14 Infection NS PIC
15 Infection - PO
16 OAP OAP PO
17 Wegener PIA FNS
18 PIC PINS PIC

NS : aspect radiologique non spécifique ; FNS : fibrose non spécifique

Il existait une discordance entre I’hypothése diagnostique et radiologique dans

78 % des cas (11/14).
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L’orientation diagnostique initiale a été redressée par la BPC dans 61 % des cas. La
TDM thoracique a permis une orientation diagnostique dans 70 % des cas (10/14). Sur ces
dix patients, deux BPC n’étaient pas spécifiques. Parmi les huit patients restants, la

concordance radiologique et anatomopathologique a été constatée chez deux patients.

2. PID secondaires
Les patients porteurs d’une PID secondaire avaient un 4ge moyen de 57 £ 5 ans.
Leur durée de séjour était de 12 =+ 6 jours et de ventilation de 9 + 6 jours. La BPC a

modifié le diagnostic initial de 5 patients sur 9 (n°1, 3, 4, 9, 16).

a. L’amylose pulmonaire diffuse
Le patient n°1 était 4gé de 54 ans, non immunodéprimé, tabagique a 40 AP, ayant
travaillé dans la métallurgie. Une toux et une dyspnée d’effort évoluaient depuis six mois
dans un contexte d’altération de I’état général. Le bilan étiologique antérieur et celui
réalisé en réanimation étaient infructueux. L’analyse anatomopathologique de la BPC a
montré I’aspect d’une amylose. Ni la présentation clinique ni la tomodensitométrie

thoracique ne permettaient de suspecter ce diagnostic.

60



Figure 11: Radiographie thoracique de face en position couchée. Infiltrats

bilatéraux prédominant aux bases

Figure 12 : Coupe tomodensitométrique. Opacités réticulaires, lignes septales et

pleurésie bilatérale
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Figure 13 : Dépot d’amylose dans Ia paroi des vaisseaux et le tissu interstitiel,

Grossissement 5x10, coloration HES

Figure 14 : Epaississement des cloisons alvéolaires par du dépot amyloide.

Grossissement 10x10, coloration Rouge Congo

b. L’aspergillose pulmonaire invasive

Le patient n°5 4gé de 70 ans, agriculteur retraité, avec un tabagisme 4 20 années
paquets, présentait une dyspnée et une toux depuis plusieurs mois. Le diagnostic

d’alvéolite allergique extrinséque avait été suspecté, motivant Pintroduction d’une
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corticothérapie 4 la dose de 1 mg/kg/j de prednisone pendant 15 jours diminuée 2 0,5
mg/kg/j depuis une semaine lors de son admission en réanimation. Devant la dégradation
clinique rapide et un bilan pulmonaire complet non contributif, une BPC a été réalisée.
Cette derniére a permis le diagnostic d’aspergillose pulmonaire invasive, probablement
favorisée par la corticothérapie. L’évolution a été rapidement fatale malgré un traitement

par amphotéricine B introduit dés les résultats de la BPC.

Figure 15: Radiographie thoracique de face. Opacités alvéolo-interstitielles

bilatérales

Figure 16 : Coupe tomodensitométrique. Aspect non spécifique de fibrose
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Figure 17 : Nécrose (débris cellulaires, fibrine) et filaments mycotiques.

Grossissement 10x10, HES

Figure 18 : Filaments mycotiques (branchage avec raccordement aigu).

Grossissement 20x10, Grocott

¢. La maladie de Wegener

La patiente n°17, 4gée de 78 ans, sans antécédent ou exposition particuliére,
présentait une dyspnée et des douleurs thoraciques depuis deux semaines. Une double
antibiothérapie a été instaurée devant la suspicion d’une pneumopathie bilatérale

hypoxémiante. La dégradation rapide de I’état respiratoire a entrainé une ventilation
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mécanique. Le bilan d’auto-immunité a retrouvé un taux d’anticorps anticytoplasme des
polynucléaires de type antiPR3 significatif. Le bilan infectieux n’a retrouvé qu’une
surinfection bronchique nosocomiale. La tomodensitométrie ne montrait pas un aspect
évocateur de maladie de Wegener. En effet, les lésions pulmonaires les plus fréquemment
observées sont des macronodules genéralement multiples et souvent excavés (figure 21)
[110]. Devant I’apparition d’une insuffisance hépatocellulaire avec un ictére et une
cholestase biologique non expliqués et non décrits dans la maladie de Wegener, une BPC a
¢été réalisée. Cette derniére n’a retrouvé qu’un aspect de fibrose aspécifique. I.’évolution
favorable sous corticothérapie et cyclophosphamide a permis de retenir rétrospectivement

le diagnostic de maladie de Wegener.

Figure 19 : Radiographie thoracique. Syndrome alvéolo-interstitiel bilatéral
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Figure 20 : Coupe tomodensitométrique. Verre dépoli, opacités réticulo-

nodulaires

Figure 21 : Aspect typique tomodensitométrique d’une maladie de Wegener

3. PID idiopathiques
L’4ge moyen était de 67 + 6 ans. La durée moyenne d’hospitalisation était de 13

jours (+ 5j), de ventilation 10 jours (& 4j). La BPC a permis de redresser le diagnostic

initial de cing des six patients.
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a. LaPIC
Le tableau X résume les caractéristiques des patients ayant présenté une PIC. Tous
les patients étaient décédés a J,g. Trois patients sont décédés en réanimation, deux par
défaillance multiviscérale et un par hypoxie réfractaire. Le dernier patient a présenté une
fistule broncho-pleurale puis un pneumothorax aprés 1’ablation du drain nécessitant un
nouveau drainage. Trois jours aprés [’ablation du drain est survenue une détresse
respiratoire aigue nocturne liée a une inhalation massive d’évolution fatale, sans récidive

du pneumothorax objectivé sur la radiographie thoracique.

Tableau X : Caractéristiques des quatre patients porteurs d’une PIC

Patient IGS Durée Diagnostic | Diagnostic
age | sexe L . . Jog
n° II/OSF | ventilation suspecté | radiologique
10 76 F 48/1 22 PIC PINS DC/DMV en réa
DC/Hypoxie
12 64 M 45/2 15 PIC PIC
réfractaire en réa
14 86 M 48/1 6 Infection NS DC/DMV en réa
DC par DRA en
18 74 M 33/1 Ll Meédicament PINS .
pneumologie

VM : ventilation mécanique ; DC : décés ; DMV : défaillance multiviscérale ; DRA :

détresse respiratoire aigué

Les patients n® 10 et 12 bénéficiaient d’un suivi pneumologique depuis plusieurs
mois pour une suspicion de fibrose pulmonaire idiopathique en cours de bilan. La détresse
respiratoire aigue s’inscrivait dans un contexte septique. L’ensemble des prélévements
microbiologiques était négatif et aucune amélioration n’était constatée sous corticoides et
antibiothérapie empirique. La BPC a été réalisée afin d’écarter une étiologie infectieuse de
I’épisode aigu et d’obtenir un diagnostic de certitude. Les patients n® 14 et 18 ont

également présenté initialement un tableau compatible avec une pneumopathie sans germe
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retrouvé. Il existait par ailleurs une discordance radio-clinique. Le patient n°14 n’avait

aucun antécedent et un ge physiologique bien inférieur 4 son age réel.

Figure 22 : Patient n° 10. Radiographie thoracique de face. Syndrome alvéolo-

interstitiel bilatéral non spécifique

Figure 23 : Coupe tomodensitométrique. Aspect en rayon de miel prédominant en
périphérie des deux champs pulmonaires, bronchectasies par traction, zones de

verre dépoli et de condensations parenchymateuses en mottes
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Figure 24 : Fibrose, lymphocytes et aspect en rayon de miel. Grossissement

2,5x10, HES

Figure 25 : Tlot lymphoide. Grossissement 10x10, HES
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Figure 26 : Fibrose interstitielle, myomatose (cellules allongées en faisceaux roses
au niveau des cloisons alvéolaires), infiltrat lymphocytaire. Grossissement 5x10,

HES

b. LaPIA
Le patient n°7 était 4gé de 62 ans, tabagique a 30 AP, sans exposition
professionnelle ou médicamenteuse, symptomatique et sous corticothérapie depuis plus de
3 mois. L’hypothése d’une sarcoidose avait été évoqueée. L’aspect histologique était celui

du dommage alvéolaire diffus sans cause retrouvée soit une PIA.

Figure 27 : Radiographie thoracique. Syndrome alvéolo-interstitiel bilatéral
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Figure 29 : Epaississement des cloisons alvéolaires. Grossissement 2,5x10, HES
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Figure 30 : Hyperplasie des pneumocytes II, grosses cellules atypiques faisant

saillie dans la lumiére des alvéoles. Grossissement 10x10, HES

Figure 31 : Epaississement des cloisons alvéolaires, quelques membranes hyalines
(haut a droite), substances réfringentes, éosinophiles, homogénes revétant les

cloisons alvéolaires, fibrose. Grossissement 10x10, HES
¢. LaPOC

Le patient n°13 4gé de 45 ans, non immunodéprimé, au tabagisme de 20 AP, sans

exposition particuliére, présentait des signes cliniques d’infection respiratoire depuis moins
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de 3 semaines. Le bilan étiologique n’était pas contributif. L’analyse anatomopathologique

a montre I’aspect d’une POC.

Figure 32 : Patient n°10. Radiographie thoracique de face. Infiltrats bilatéraux

prédominant aux 2 bases

Figure 33 : Coupe tomodensitométrique. Micronodules diffus des deux champs

pulmonaires sans localisation  sous pleurale, zones de condensations

parenchymateuses en mottes prédominantes dans les deux lobes inférieurs
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Figure 35 : Fibrome végétant intra-bronchique, muqueuse bronchique

reconnaissable par son aspect pluristratifiée. Grossissement 5x10, HES

D. Adaptation du traitement

Tous les patients bénéficiaient d’antibiotiques au moment de la BPC. Onze patients
(61 %) étaient déja sous corticoides 3 la posologie moyenne d’1 mg/kg/jour équivalent de

prednisone depuis 24 jours en moyenne (3-90 j). Quatre avaient bénéficié en plus de bolus

de corticoides a fortes doses sur 3 Jjours.
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Antibiothérapie seule

O Antibiothérapie et
corticothérapie

Figure 36 : Traitement antérieur a la BPC

La BPC a conduit & une modification de traitement chez 12 patients (66,6 %).
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Figure 37 : Adaptation du traitement dans les suites de Ia BPC

Arrét CO seul

2

Intro CO : introduction de corticoides : Intro AB : introduction d’antibiotiques ; Modif -

modification d’antibiotiques
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E. Tolérance de la BPC

Les complications ont concernées six patients (33 %) : cinq fistules
bronchopleurales, un pneumothorax a Jo. Aucun décés per-opératoire n’a été déploré.
Parmi ces patients, deux sont décédés par DMV et un par hypoxie réfractaire en
réanimation, un par DRA dans les suites de I’hospitalisation. Un seul patient ayant fait une
complication était porteur d’une PIC. Deux patients ayant présentés une complication
étaient vivants a Jog.

Le rapport Pa0,/FiO; et le niveau de PEEP étaient comparables avant et aprés la

BPC, comme montré dans le tableau X.

Tableau X : Paramétres respiratoires avant et apres la BPC

Avant la BPC Aprés la BPC Valeur p
Pa0,/FiO, (mmHg) 179:% 77 208 5 NS
PEEP (cmH20) 9k 7 9+0 NS

F. Mortalité et facteurs pronostics

Aucune mortalité liée directement a la BPC n’a été déplorée. Douze patients (67 %)
sont décédés a Jpg : huit par défaillance multiviscérale, trois par hypoxie réfractaire, et un
par détresse respiratoire aigue dans les suites d’une inhalation. Onze des douze patients
étaient ventilés mécaniquement lors du décés. Parmi les six survivants, quatre étaient
hospitalisés dans d’autres services, un était encore en réanimation, un était retourné a
domicile.

Seul le rapport PaO»/FiO; aprés la BPC apparait significativement plus élevé chez
les survivants. Concernant les paramétres qualitatifs que sont le statut immunitaire, le score

OSF, la présence de complications ou de modifications de traitement, il n’y a pas de
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différence significative entre les deux groupes. De méme 1’étiologie de la PID n’influence
pas la survie (p=0,78).

Tableau XI : Caractéristiques des survivants et des non survivants a Jag

Caractéristiques Survivants (m=7) | Non survivants (n=11) Valeur p

Age 61,5 64,1 0,65

IS 2 6 0,61

IGS 11 41 41,3 0,84

OSF 1.2 1,4 0,64

Délai BPC 10,8 4,3 0,14
Pa0,/FiO; avant 2257 150,5 0,07
PEEP avant 8.8 10,3 0,84
Pa0,/FiO; aprés 233 139,3 0,03
PEEP apres 7,8 9,8 0,58
Complications 2 4 >0,99
Modification traitement 5 9 0,58
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VI. DISCUSSION
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La biopsie pulmonaire chirurgicale a permis un diagnostic spécifique chez 83 % des
patients. Il s’agit donc de 1’examen le plus performant pour obtenir un diagnostic lorsque
les explorations non invasives sont négatives. Ceci confirme les résultats obtenus par la

majorité des études rappelées dans le tableau XII.

Tableau XII : Etudes sur les BPC dans les PID

Etudes Diagnostic spécifique VM avant BPC
Limoges 83 % 100 %
Flabouris [53] 46 % 100 %
Canver [54] 100 % 100 %
Chuang [63] 100 % 26,5 %
Warner [65] 93 % 25 %
Wagner [66] 100 % 24 %
Shah [64] 95 % 0%
Bove [112] 100 % 64 %

VM : ventilation mécanique

L’incidence des BPC effectuées pendant la durée de I’étude s’éleéve a 32 % des PID
ventilées, cela représente 2,8 patients par an, résultat similaire au travail de Flabouris et
coll. [53]. La BPC n’a jamais été envisagée de fagon systématique mais uniquement
lorsque un doute diagnostique existait aprés les explorations habituelles. Pour preuve, chez
18 % des PID ventilées le diagnostic de PIC a été porté sans BPC car ces patients
présentaient assez de critéres ATS/ERS.

La BPC a redressé I’hypothése diagnostique initiale dans 61 % des cas. Les
hypothéses diagnostiques avant la BPC ne sont pas toujours spécifiées dans les différentes
études publiées. Seuls Chuang et coll. et Warner et coll. rapportent un taux respectif de
70 % et 58 % de modification du diagnostic de départ [63,65]. Dans notre série, le

diagnostic d’infection pulmonaire était suspecté a I’admission chez 41 % des patients. Les
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sérologies des germes intracellulaires n’ont pas été contributives, de méme que le lavage
bronchiolo-alvéolaire. Le bilan infecticux peut étre mis en défaut comme démontré par
Papazian et coll. pour qui la BPC a retrouvé un agent infectieux chez 67 % des patients
atteints de SDRA. [46]. 11 doit étre cependant systématiquement réalisé, une BPC sans
bilan préalable n’ayant pas d’impact sur la survie selon Chuang et coll. [63]. Une étiologie
potentiellement curable a été retrouvée chez 50 % des patients.

Les modifications de traitement aprés la BPC ont concerné 67 % de nos patients,
chiffre superposable aux 75 % de Flabouris et aux 64 % de Canver [53,54]. Elles
concernaient essentiellement la corticothérapie et la poursuite ou I’adaptation d’un
traitement antibiotique. L’impact de ces modifications thérapeutiques sur 1’évolution des
patients est difficile 2 démontrer. En particulier, la survie n’est pas dépendante de ces
modifications dans notre travail. Seule I’étude de Bove et coll. sur 47 patients a démontré
une différence de mortalité significative entre les patients en détresse respiratoire aigué
ayant bénéficié d’un changement de traitement, et ceux n’ayant pas eu d’adaptation de
traitement (26 % vs 62 %, p = 0,03) [111]. La corticothérapie prescrite comme traitement
d’épreuve chez les patients ventilés n’est pas dénuée de risques, méme associée a une
antibiothérapie empirique en cas de suspicion d’infection surajoutée. Des infections
opportunistes peuvent survenir chez ces patients déja a haut risque d’infections
nosocomiales, la corticothérapie favorisant le développement d’une infection non dépistée
et non couverte pas I’antibiothérapie probabiliste [17,18].

La BPC n’a pas aggravé les paramétres respiratoires des patients. Le type de
ventilation et la PEEP avant et aprés biopsie n’ont pas ¢té modifiés. Ces résultats
permettent de suggérer que la BPC est possible méme chez des patients ventilés présentant
une hypoxie profonde. Ce résultat contredit I’expérience de LoCicero qui privilégie une

attitude attentiste systématique chez les patients ventilés [112].
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Les complications dans les suites de la BPC étaient de 33 % : cinq fistules broncho-
pleurales et un pneumothorax aprés I’ablation du drain thoracique. Ces complications
peuvent étre considérées comme acceptables car n’ayant pas entrainées directement de
déces. Elles impliquent cependant une durée de drainage thoracique prolongée et une
probable augmentation de la durée d’hospitalisation. La durée moyenne de ventilation de
11 jours chez nos patients est comparable & celle de Canver (9j) mais plus courte que celle
de Papazian (40j). Les études comparables rapportent jusqu'a 40 % de complications
mineures [46, 53, 54]. Chuang et coll. ont montré qu'une décompensation respiratoire
aigué entrainait une mortalité plus élevée, des complications liées a la BPC plus fréquentes
et une ventilation plus prolongée [63]. La BPC réalisée dans un contexte aigu présente
logiquement plus de risques qu’une BPC programmeée.

Aucune mortalité per-opératoire ou post-opératoire immédiate n’a été déplorée,
contrairement 4 certaines séries ol ce taux pouvait atteindre 8,4 % expliqué selon les
auteurs par un score OSF supérieur ou égal & deux prédisant un mauvais pronostic [53]. La
mortalité hospitaliére est cependant élevée atteignant 67 %. La comparaison des survivants
aux non survivants au Jog a retrouvé le rapport PaO,/FiO; apres la BPC comme un facteur
pronostic significatif. Ce méme rapport avant le geste était plus bas pour les non survivants
mais sans atteindre la significativité (150,5 vs 225,7; p = 0,07). L’optimisation de
hématose sanguine semble done étre un facteur important dans le pronostic de ces patients.
Les facteurs prédictifs de mortalité ont été clairement identifiés par le travail de Poe et coll.
[113]:

e la ventilation mécanique
e une PaO2 inférieure a 50 mmHg

e un traitement par corticoides.
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Dans notre série, tous les patients présentaient au moins deux de ces
caractéristiques et 61 % en présentaient trois. Par ailleurs, les patients porteurs d’une PID
idiopathique inclus dans notre étude étaient probablement déja a un stade avancé de la
maladie, la détresse respiratoire aigué n’étant pas un mode de révélation habituel [3]. La
moyenne d’dge de 62,5 ans de notre population est sensiblement supérieure a celle de
Flabouris (49,5ans), de Canver (51 ans), et de Papazian (59 ans) sans qu’il y est vraiment
de prédominance de sexe selon les séries. L’age est un facteur de mauvais pronostic
controversé [53,65]. Prés de la moitié des patients étaient immunodéprimés mais ce facteur
n’est pas toujours retrouvé comme un facteur indépendant de mauvais pronostic [64,66].
Ainsi, cette mortalité hospitaliére élevée peut étre essentiellement liée a la pathologie sous
jacente et & la gravité initiale de la présentation clinique.

Les quatre patients porteurs d’une PIC sont décédés avant le Jpg. Parmi eux, un seul
a pu étre extubé. Ce résultat illustre le pronostic catastrophique de ces patients en
réanimation. Blivet et coll. suggére que lorsque le diagnostic est connu et en 1’absence de
facteur aggravant clairement identifié, ces patients ne soient pas admis en réanimation [11].
Pour Stern et coll. la ventilation mécanique n’améliore jamais les patients porteurs d’une
PIC [10]. Les critéres de I’ATS/ERS permettant d’affirmer le diagnostic de PIC doivent
étre scrupuleusement recherchés afin de ne pas proposer une BPC chez des patients qui
n’ont aucune chance d’en tirer bénéfice. La BPC ne sera réservée qu’aux situations
atypiques ou il existe une incertitude diagnostique. Dans notre expérience, la certitude
diagnostique a été une aide a un traitement raisonné en accord avec les familles. En effet,
la limitation de I’escalade thérapeutique lorsque les patients présentent de multiples
défaillances d’organes est facilitée par une preuve anatomopathologique.

La majorité des patients (61 %) présentaient une symptomatologie respiratoire

aigué. Seuls quatre patients avaient bénéficié d’une consultation pneumologique avec
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réalisation d’une EFR. Le délai entre les premiers signes cliniques et la détresse
respiratoire aigué pourrait orienter le diagnostic de PID, les PID secondaires étant plus
fréquentes lorsque la symptomatologie est récente [3]. A contrario, I’ancienneté des signes
cliniques plaide davantage pour une PID idiopathique. Les formes secondaires non
diagnostiquées par les explorations non invasives bénéficient d’autant plus de I’intérét
d’une BPC que leur pronostic est souvent meilleur 4 celui des formes idiopathiques, un
gain de survie étant clairement démontré lorsqu’un diagnostic spécifique et curable est
posé [114,115].

Le nombre de biopsies effectué varie selon les études. Chechani et coll. ont réalisé
une premiére biopsie dans un lobe représentatif des zones les plus radiologiquement
atteintes [116]. Une seconde biopsie a été ensuite faite dans un lobe adjacent. Les deux
prélévements ont été analysés séparément. Le méme diagnostic anatomopathologique a été
posé sur les deux prélévements chez 18 des 20 patients. Dans les deux autres cas, la biopsie
de la zone la plus atteinte a montré des 1ésions non retrouvées dans la seconde biopsie.
Selon les auteurs, une seule biopsie sur une des zones radiologiques les plus
représentatives suffit. Flint et coll. préconisaient également une seule biopsie dans une
série de 28 PIC [117]. Par contre, Monaghan et coll. avaient retrouvé des aspects de PIC et
de PINS sur des lobes adjacents, avec un pronostic similaire pour les formes discordantes
aux formes de PIC pures [118]. Pour cette raison, ils préconisaient la réalisation de
plusieurs biopsies en raison de I’hétérogénéité spatiale des Iésions de PIC. En I’absence de
retentissement sur la fonction respiratoire [119], et pour prévenir le risque de faux négatif,
la conférence de consensus préconise la réalisation de plusieurs biopsies. Il s’agit ici d’un
des facteurs limitants de notre étude puisqu’une seule biopsie était réalisée dans 78 % des
cas. Trois prélévements (18 %) sont restés inclassables. Un nombre plus élevé de biopsie

aurait peut-étre permis d’améliorer le pourcentage de diagnostic spécifique.
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Aprés quel délai de ventilation faut-il biopsier ? Les six jours de ventilation avant la
BPC de notre étude sont comparables aux données publiées (7j pour Bove, 10j pour
Papazian) [46,112]. Pour certains, le délai avant la réalisation de la BPC n’a pas d’impact
sur le traitement, les complications et la survie [63,112]. D’autres auteurs comme Warner
ont retrouvé un délai trop long entre le début de la détresse respiratoire et le moment de la
BPC chez les patients non survivants (4,4j vs 6,1j, p<0,05) [65].

L’interprétation de nos résultats doit tenir compte du caractére rétrospectif de notre
étude ne permettant que 1’utilisation de tests non paramétriques compte tenu du faible
effectif. De plus, ’analyse rétrospective des facteurs pronostiques doit tenir compte de
facteurs de confusion. L’évaluation des complications de la BPC mériterait I’étude d’un
groupe comparable de patients n’ayant pas été biopsiés. Potter et coll. ont rapporté une
série prospective de 22 patients non neutropéniques porteurs d’un cancer et ayant présenté
une PID récente [67]. Il n’existait pas de différence significative de complications entre le
groupe ayant regu une antibiothérapie empirique et le groupe ayant été I’objet d’une BPC.

Peut-on affirmer qu’un diagnostic de certitude améliore la survie globale ? Notre
travail ne permet pas de répondre. La population étudiée est trop peu nombreuse et a une
mortalité trop importante & court terme pour pouvoir le démontrer avec ou sans BPC. Une
différence statistique significative est extrémement difficile a dégager sur cet effectif. Mais
I’arrét d’un traitement non nécessaire peut-étre bénéfique en particulier lorsqu’il s’agit
d’une corticothérapie prolongée.

Shah et coll. ont rapporté une importante série de 432 BPC programmées [63]. Le
diagnostic étiologique avait été possible dans 95 % des cas avec une prédominance de PIC
(40 %). Les complications (5 %) a type d’infection et de pneumothorax étaient bénignes.
Un seul décés a été attribué a la procédure. Les auteurs suggérent que la BPC pourrait étre

plus souvent intégrée dans le bilan des PID et proposée plus largement lorsque le bilan
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étiologique n’a pas été contributif. La BPC permettrait d’asseoir un diagnostic étiologique
précis en dehors de I'urgence dans ces pathologies interstiticlles difficiles, aidant aux

décisions thérapeutiques.
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VII. CONCLUSION
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Cette étude rétrospective sur six ans et sept mois a montré que la biopsie
pulmonaire chirurgicale chez des patients ventilés présentant une pneumopathie
interstitielle diffuse permettait un diagnostic spécifique dans 83% des cas. La BPC a
permis de corriger le diagnostic initial dans 61% des cas entrainant des modifications
thérapeutiques chez 67 % des patients. Une étiologie curable a été retrouvée chez 50 % des
patients.

L’oxygénation tissulaire des patients n’a pas ét¢ altérée par la BPC. Ainsi, la
ventilation mécanique ne doit plus étre considérée comme une contre indication a cet
examen. Aucun décés n’est directement attribuable a la BPC et des complications mineures
ont concerné 33 % des patients. La BPC au lit du malade est un acte chirurgical simple
dont le risque est acceptable chez des patients hypoxémiques.

La mortalité au vingt-huitiéme jour d’hospitalisation de ces patients reste cependant
importante (67 %), suggérant un tableau clinique déja évolué. De ce fait, I'impact d’une
chirurgie intrathoracique reste difficile a apprécier. Méme en situation prospective, prouver
le bénéfice sur la survie des patients ayant été biopsiés semble difficile en raison de la
mortalité importante et de la fréquence peu élevée de cette population. Le décés de tous les
patients porteurs d’une pneumopathie interstitielle commune nous incite au consensus
multidisciplinaire et 4 une analyse précise des critéres de I’ATS/ERS afin de ne pas étre
invasif chez des patients sans ressource thérapeutique.

La biopsie pulmonaire chirurgicale au lit du patient ventilé porteur d’une
pneumopathie interstitielle diffuse peut étre proposée chez les patients dont le tableau radio
clinique est discordant et qui n’ont pas les critéres permettant d’affirmer une pneumopathie

interstitielle commune.
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ANNEXE 1. SCORE DE GRAVITE IGS IIL

Variable 26 13 12 11 9 7 6 5 4 3 2 0 1 2 3 4 6 7 8 9 10 12 15 16 17 18
Age <40 40- 60- | 70- | 75- >
59 69 74 79 80
FC < 40- | 70- 120- >
(Batt/min) 40 69 119 159 160
TA < 70- 100- >
systolique 70 99 199 200
(mm Hg)
Température < >
(°C) 39° 39°
Pa0,/FiO; < 100- | >
(mm Hg) 100 | 199 | 200
seulement si
VM ou
CPAP
Diurése < 0,5- >1
(I/jour) 0,5 0,99
Urée <10 10- >30
(mmol/1) < 29,9 >1,8
(€0 0,6 0,6-
1,79
Globules <1 10- >
blancs 19,9 20
Kaliémie <3 3- =9
(mEg/l) 49
Natrémie < 125- | =14
(mEq/l) 125 144 |5
HCOs < 15- >20
(mEg/l) 15 19
Blirubine < 68.4- >
(umol/1) 68,4 102,5 102,6
Si ictére <40 40- >60
(mg/l) 59.9
Score de <6 | 6-8 9- 11- 14-
Glasgow 10 13 15
(Pts)
Maladies
chroniques
Type Mét- | Hém- Al
d’admission Can Mal DS
Somme des Elec. Med. S,
points Em.
TOTALIGSII :

949




ANNEXE 2. Organe Score Failure (OSF).

Défaillance cardiovasculaire (présence d’au moins un des critéres suivants) :
e Fréquence cardiaque < 54/min
e Pression artérielle moyenne <49 mmHg
e Tachycardie ventriculaire et/ou fibrillation ventriculaire
e pH <724 avec PaCO, <49 mmHg.

Défaillance respiratoire (présence d’au moins un des criteres suivants) :
e Fréquence respiratoire < 5/min ou > 49/min

PaCO, > 50 mmHg

AaDO; > 350 mmHg (AaDO, =713 FiO,) — PaO,—-PaCO,

Ventilation au 4éme jour de défaillance viscérale.

Défaillance rénale (présence d’au moins un des critéres suivants chez des malades sans
insuffisance rénale chronique)

e Diurese <479 ml/24 h ou < 159 ml/8h

e Urée> 100 mg/100 ml

e Créatininémie > 3,5 mg/100ml.

Défaillance hématologique (présence d’au moins un des critéres suivants)
e Leucocytose < 1000/mm’
o Plaquettes <20000/mm>
e Hématocrite <20 %.
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ANNEXE 3 : Définition du SDRA selon la conférence de consensus ATS/ERS (7]

Le Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué (SDRA) se définit par 1’association des critéres
suivants :

survenue brutale

opacités bilatérales sur le cliché thoracique

rapport Pa0,/FiO, <200 mmHg

pression artérielle pulmonaire occluse (PAPO) inférieure ou égale 2 18 mmHg.
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puissé-je avoir un sort contraire.
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Résumé :

La biopsie pulmonaire chirurgicale (BPC) est I’examen le plus sensible et le plus spécifique
pour diagnostiquer une pneumopathie interstitielle diffuse (PID). Elle permet un diagnostic dans 80 a
94% des cas. La crainte des complications attribudes & cette procédure en limite la fréquence chez des
patients ventilés. La BPC est discutée lorsque les investigations non invasives et le traitement
empirique débuté échouent.

L’objectif de cette étude rétrospective sur 79 mois a été d’évaluer l'intérét et la tolérance de la
BPC chez des patients ventilés pour une PID.

Dix-huit patients (13H/5F ; 4ge moyen : 63 ans, IGS II : 41 + 2) ont bénéficié d’une
BPC. La BPC a permis un diagnostic spécifique chez 15 patients (83%). La PID était
secondaire chez 9 patients (50%) et classée en amylose pulmonaire diffuse (n=1), aspergillose
pulmonaire invasive (n=1), pneumopathie (n=1), SDRA (n=3), pneumopathie organisée
secondaire (n=3). Six PID idiopathiques ont été diagnostiquées: une pneumopathie
interstitielle aigue (n=1), une pneumopathie organisée cryptogénétique (n=1), une
pneumopathie interstitielle commune (n=4). L’étiologie retrouvée par la BPC était curable
dans 50% des cas. La BPC a conduit & une modification de traitement dans 67% des cas. La
morbidité du geste a ét€ de 33% : cing fistules bronchopleurales et un pneumothorax. La BPC
n’a pas modifié les parametres respiratoires.

La BPC réalisée au lit du patient ventilé a une morbidité accepmble et une mortalité
nulle. Elle a permis d’obtenir un diagnostic dans 83% des cas et de corriger le dlagnosuc
_ _--1mt1al dans 61% des cas. :




