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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon
contraire aux_ lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948,
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I.1. Définition des PID

Les pneumopathies infiltrantes diffuses (PID) sont des affections caractérisées par une
augmentation du tissu pulmonaire, le plus souvent au niveau de I'interstitium, plus rarement des
espaces aériens distaux. Elles forment un groupe hétérogéne de maladies et représentent
environ 15% des maladies broncho- pulmonaires. Sur le plan histopathologique, cette infiltration
tissulaire est le plus souvent constituée a la fois de lésions inflammatoires et fibreuses. Le terme
de pneumopathie infiltrante est préféré a celui de pneumopathie interstitielle car certaines PID
ont un point de départ alvéolaire et comportent une composante interstitielle trés limitée voire
absente (exemple: protéinose alvéolaire, habituellement rangée dans ce chapitre) [1].

Sur le plan étiologique, on distingue:

— Les PID dont la cause est connue (médicament, origine cardiaque, antigéne
organique inhalé, agent minéral, agent infectieux, cancer);

— Les PID survenant dans le contexte des connectivites et de diverses maladies
systémiques;

— Les PID individualisées (telles que la sarcoidose, la lymphangioléiomyomatose,
I’histiocytose pulmonaire langerhansienne, etc.) (Tableau I);

— Les pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques, regroupant sept entités

de définition histopathologique et clinique [2].
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Tableau I: Pneumopathies interstitielles diffuses les plus fréquentes (entités cliniques)
[in 2].

Pneumopathies médicamenteuses.
Pneumopathies environnementales ou professionnelles.
Alvéolites allergiques extrinséques, pneumopathies d’hypersensibilité.
Pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques.
SDRA (syndrome de détresse respiratoire aigue).
Pneumopathies des collagénoses et des maladies inflammatoires du tube digestif.
Pneumopathies primitives de cause connue ou méconnue:
e Sarcoidose.
e Granulomatose langerhansienne (histiocytose x).
e Lymphangioléiomyomatose.
e Pneumopathie a éosinophiles.
e Vascularites pulmonaires.

e Maladies alvéolaires (protéinose et microlithiase).

I.2. Objectif de I’étude

L’objectif de ce travail est de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
radiologiques, étiologiques, anatomopathologiques et thérapeutiques d’un groupe de patients
qui présentent une pneumopathie infiltrative diffuse chronique, a fin d’en déduire une
corrélation radioclinique et les indications thérapeutiques, et d’apprécier I’évolution et le

pronostic.
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. Materiels et

methodes
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II.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective des cas de pneumopathies infiltratives diffuses
chroniques pris en charge au service de pneumologie a I’hdpital Ibn Nafis du centre hospitalier
Mohammed VI de Marrakech entre Janvier 2005 et Décembre 2009. L’exploitation des dossiers a
été réalisée grace a une fiche d’exploitation préétablie (annexe I). Ainsi, 63 observations ont été

répertoriées et analysées.

Il.2. Classification des PID

Nous avons adopté la classification anatomo- pathologique des pneumopathies
interstitielles diffuses publiée en 2002 sous I’égide de I’American thoracic Society et I'European
Respiratory Society (ATS/ ERS), qui classe les PID en deux grands groupes [2]:

e Celui des PID a signature histologique particuliere, primitives, de cause connue ou
méconnue,
e Et celui des PID idiopathiques (tableau II).
Le diagnostic est clinique, radiologique et histopathologique. Les entités anatomo-

pathologiques des PID idiopathiques sont redéfinies en 2002 par ATS/ ERS (tableau IlI) [2].
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Tableau IlI: Syndromes lésionnels anatomo- pathologiques des pneumopathies
infiltratives diffuses chroniques [in 2].

Profils lésionnels a signature histologique particuliere
Sarcoidose

Pneumopathies d’hypersensibilité

Infiltrats ou alvéolites a éosinophiles

Infiltrats lymphocytaires ou a plasmocytes et hyperplasies lymphoides
Pneumopathies a macrophages alvéolaires
Pneumoconioses

Lymphangioléiomyomatose

Granulomatose langerhansienne (histiocytose x)
Vascularites et syndrome hémorragiques

Lymphangite carcinomateuse

Amylose

Protéinose

Microlithiase

Bronchiolites

Profils lésionnels des PID idiopathiques

Pneumopathie interstitielle commune

Pneumopathie organisée

Pneumopathie desquamative

Pneumopathie interstitielle desquamative avec bronchiolite respiratoire
Pneumopathie interstitielle non spécifique

Dommage alvéolaire diffus

Pneumopathie interstitielle lymphocytaire
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Tableau llI: Classification histologique et clinique des pneumopathies infiltratives
diffuses idiopathiques [in 3].

Aspect histologique Diagnostic clinique (approche clinique, radiologique,

histologique)

Pneumopathie interstitielle Fibrose pulmonaire idiopathique
commune
Pneumopathie interstitielle Pneumopathie interstitielle non spécifique

non spécifique

Pneumopathie organisée Pneumopathie organisée cryptogénique
Dommage alvéolaire diffus Pneumopathie interstitielle aigué
Bronchiolite respiratoire Bronchiolite respiratoire avec pneumopathie Interstitielle

Pneumopathie interstitielle
Pneumopathie interstitielle desquamative
desquamative

Pneumopathie interstitielle Pneumopathie interstitielle lymphocytaire

lymphocytaire

Le diagnostic de fibrose pulmonaire idiopathique est porté devant un tableau clinique et
radiologique précis et un aspect de pneumopathie interstitielle commune a la biopsie [2]. En
absence de biopsie, des critéres radio- cliniques (tableau IV) permettent cependant d’établir le

diagnostic comme probable [4].
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Tableau IV: Criteres diagnostiques de la fibrose pulmonaire idiopathique en absence de
la biopsie pulmonaire chirurgicale [in 5].

Critéres majeurs

= Exclusion de causes connues (toxicité médicamenteuse, exposition environnementale,
connectivites).

=  Trouble ventilatoire restrictif et anomalie des échanges gazeux ou diminution du
transfert du CO.

= QOpacités réticulaires des bases avec peu de verre dépoli sur le scanner de haute
résolution.

= Biopsies transbronchiques ou lavage bronchoalvéollaire n’apportant pas d’argument

pour un autre diagnostic.

Critéres mineurs
= Age > 50 ans.
» Début insidieux d’une dyspnée d’exercice non expliquée par ailleurs.
= Evolution de la maladie depuis plus de 3 mois.
= Rales crépitants inspiratoires « velcro » des bases.
Le diagnostic nécessite la présence de tous les critéres majeurs et d’au moins trois

critéres mineurs.

I1.3. Criteres d’inclusion et d’exclusion

I11.3.1. Criteres d’inclusion

Sont inclus dans notre étude tous les patients agés de plus de 18 ans, de sexe féminin et
masculin, hospitalisés au service de pneumologie a I’hdpital Ibn Nafis, CHU Mohammed VI de
Marrakech, entre Janvier 2005 et Décembre 2009, et qui présentent une pneumopathie
infiltrative diffuse d’évolution supérieure a 3 mois, confirmée par la radiographie thoracique

standard et/ ou le scanner thoracique.
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I11.3.2. Criteres d’exclusion

e Pneumopathies infiltratives diffuses de moins de 3 mois d’évolution.

¢ Insuffisance cardiaque gauche avec cedéme aigu des poumons.

e Pneumopathies infectieuses aigues nosocomiales ou communautaires,
opportunistes ou non opportunistes ou de I'immunodéprimé, de type virales,
tuberculeuses, pneumocystose et autres.

e Pneumopathies aigues toxiques, d’hypersensibilité ou médicamenteuses

[1,6].

l11.4. Méthodes de recueil des données

e Tous les dossiers ont été analysés grace a une fiche d’exploitation préétablie (Annexe I).

o Ftude statistique: réalisée par le logiciel SPSS version 10.

[11.5. Méthodes de recherche

Nous avons effectué une recherche sur les articles traitant les PIDC depuis 1980 jusqu’a
2011, sur la bibliotheque de MEDLINE, HINARI, Pubmed en utilisant les mots clés suivants:
e Interstitial lung disease/ pneumopathies infiltratives diffuses
e Idiopathic interstitial lung diseases
e Biopsy and interstitial lung diseases
¢ Idiopathatic pulmonary fibrosis

e Hight resolution thoracic tomodensitometry and interstitial lung diseases
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IIl. Resultats
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[1I.1. Données épidémiologiques

[11.1.1. Nombre des patients, prévalence et incidence

Durant notre période d’étude, 63 patients ont été hospitalisés pour PIDC. Leur répartition

fonction des mois et des années est donnée dans le tableau V.

Tableau V: Répartition des pneumopathies infiltratives diffuses chroniques selon les
mois de 2005 a 20009.

Années 2005 2006 2007 2008 2009 Total
Mois n % n % n % n % n % n %
Janvier 0 0 2 3,2 0 0 1 1,6 2 3,2 5 7,9
Février 0 0 0 0 0 0 1 1,6 2 3,2 3 4,8
Mars 0 0 0 0 3 4,8 2 3,2 3 4,8 8 |12,7
Awvril 0 0 3 4,8 2 3,2 1 1,6 2 3,2 8 12,7
Mai 0 0 0 0 1 1,6 1 1,6 1 1,6 3 4,8
Juin 2 3,2 0 0 0 0 1 1,6 2 3,2 5 7,9
Juillet 3 4,8 0 0 0 0 0 0 2 3,2 5 7,9
Aot 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Septembre 0 0 0 0 0 0 1 1,6 1 1,6 2 3,2
Octobre 1 1,6 0 0 0 0 1 1,6 2 3,2 4 6,3
Novembre 3 4,8 1 1,6 1 1,6 3 4,8 2 3,2 10 (15,9
Décembre 2 3,2 3 4,8 3 4,8 1 1,6 1 1,6 10 | 15,9
Total 1M [ 17,5] 9 143 ] 10 |158| 13 | 20,6 | 20 | 31,7 | 63 | 100

Durant la méme période d’étude, 1017 patients ont été hospitalisés pour diverses

affections respiratoires. Ce qui donne une incidence des PID par rapport aux cas hospitalisés de

6,2% (tableau VI). Les PIDC occupent la 4¢me place des pathologies prises en charge (tableau VII).
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Tableau VI: Incidence annuelle des pneumopathies infiltratives diffuses
chroniques hospitalisées de 2005 a 2009 au service de pneumologie de I’hopital Ibn

Nafis.
Années Nombre des hospitalisations Nombre des PID Incidence
2005 212 11 5,2
2006 156 9 5,8
2007 158 10 6,3
2008 232 13 5,6
2009 259 20 7,7
Total 1017 63 6,2

Tableau VII: Incidences globales des principales pathologies prises en charge de 2005 a
2009 au service de pneumologie de I’hdpital Ibn Nafis (N= 1017).

Pathologies respiratoires n %

Pleurésies 191 18,8
Cancers bronchiques 150 14,7
Tuberculose pulmonaire 143 14,1
PIDC 63 6,2
Dilatation de bronches 35 3,4
Broncho-pneumopathies chroniques obstructives 28 2,8
Asthme 24 2,4

[11.1.2. Répartition des cas selon I’age

Dans notre série, I’age des patients était situé entre 25 et 80 ans. La moyenne d’age était

située a 53,6 ans = 11,8. La répartition des patients en fonction de I’dge est donnée dans le

tableau VIII.

12
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Tableau VIII: Répartition des cas de pneumopathies infiltratives diffuses chroniques
colligés de 2005 a 2009 dans le service de pneumologie de I’hopital Ibn Nafis selon

I’age (N= 63).
Tranches d’age (années) n %
25 -40 10 15,9
41- 65 45 71,4
65- 80 8 12,7

[11.1.3. Répartition des cas selon le genre

Les 63 cas de notre série concernaient 37 femmes (58,7%) et 26 hommes (41,3%). Le sexe

ratio était de 1,4.

[11.1.4. Expositions professionnelles et domestiques

111.1.4.1. Professions

Les activités professionnelles sont précisées chez tous nos patients. Leur répartition

corrélée a I'étiologie est donnée dans le tableau IX.

Tableau IX: Répartition des cas de pneumopathies infiltratives diffuses chroniques selon
les professions et les activités exercées, en corrélation avec les étiologies.

Profession n % Etiologies (cas)

Sarcoidose (8)- Lymphangite carcinomateuse(2)- Polyarthrite
rhumatoide- PINS*-Maladie de Gougerot Sjogren- Vascularite
Femme au foyer 22 | 34,9 | de Churg et Strauss- FPI**- Sclérodermie (3)- PID d’origine
inconnue (2)- Pneumonie organisée cryptogénique-

Lymphangioléiomyomatose.

Pneumopathie d’hypersensibilité- Néoplasie (2)-

Agriculteur 9 | 14,3 )
Pneumoconioses (3)- FPI (3)
Puisatier 6 9,5 Pneumoconiose (4) - FPI - Sarcoidose
Sclérodermie (2)- Connectivite mixte- Sarcoidose (2)- PID
Tisseuse de laine 6 9,5

d’origine inconnue
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Tableau IX: Répartition des cas selon les professions et les activités exercées, en
corrélation avec les étiologies "suite".

Profession n % Etiologies (cas)
Commercant 4 6,3
Vétements 1 1,6 Sarcoidose
Imprécis 3 4,8 Sarcoidose- Sclérodermie-Bronchiolite constrictive
Mineur 4 6,3
De silice 3 4.8 Pneumoconiose (2)- Origine néoplasique
De charbon 1 1,6 pneumoconiose
Femmes de ménage | 2 3,2 Sclérodermie- Maladie de Gougerot et Sjogren
Institutrice 2 3,2 Sarcoidose (2)
Gardien de forét 2 3,2 Polypose fibroepithélial- FPI
Tapissier 1 1,6 Histiocytose langerhansienne
Menuisier 1 1,6 Lymphangite carcinomateuse
Macon 1 1,6 FPI
Technicien de : 16 Histiocytose langerhansienne
climatiseur
Plombier 1 1,6 Pneumoconiose
Coiffeur 1 1,6 Vascularite de Wegener

*PINS: pneumopathie interstitielle non spécifique.

**FP]: fibrose pulmonaire idiopathique.

111.1.4.2. Animaux a domicile

Nous notons que 9 patients, soit 14,3%, avaient des volailles et/ ou des oiseaux a domicile.

Dans un cas, il y avait suspicion de pneumopathie d’hypersensibilité.
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I11.2. Antécédents pathologiques

[11.2.1. Antécédents personnels

111.2.1.1. Antécédents médicaux

Ils étaient présents chez 48 patients (76,2%). Un antécédent de maladie de systéeme a été

retrouvé chez 9 patients (14,3%); de cardiopathies dans 4 cas (6,3%); de néoplasie dans 3 cas

(4,8%); de reflux gastroesophagien (RGO) dans 5 cas (7,9%) et de diabéte dans 4 cas (6,3%).

La corrélation entres les ATCD et les étiologies est donnée dans le tableau X.
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Tableau X: Antécédents médicaux des patients atteints de pneumopathies infiltratives
diffuses chroniques, et leur corrélation avec I’étiologie.

Antécédent Sarco- | Pneumoc- | Connectivites/ | Néo- | FPI * | Autres | Autre PID n %
idose onioses vascularites | plasie PIDI** | secondaire
Maladie |Sclérodermie - - 4 - - - - 4163
de PR¥*** - - 2 - - - - 2| 3,2
systeme | sarcoidose 3 - - - - - - 31|48
Cardio- | Cardiomyo- 2 - 1 - - - - 31| 4,8
pathies | pathie dilatée
Cardiopathies - 1 - - - - - 1 1,6
ischémiques
Néopla- | Lymphome de - - - - - - 1 111,6
sie Hodgkin
LLCH = - - - - - - 1 111,6
Cancer du - - - - 1 - - 1 1,6
sein sous RTT
et CTT*¥*x**
Tuberc- | Catégorie | 1 - - - - - -
ulose Catégorie 2 1 2 2 - - 1 9| 143
pulmo- |, , .
_ imprécise
naire
Rhinite/ conjonctivite 2 - 2 - 4 - - 8 (12,6
HTA 1 2 1 1 1 - 1 7 [11,0
Bronchite chronique - 4 - - - 1 - 57,9
Hypersécrétion 2 - - - - 2 1 5179
bronchique
RGO - - - - 4 1 - 5179
Diabete type Il 1 - 1 - - 2 - 4 16,3
Hypothyroidie - - - - - - 1 111,6
Pas d’antécédent 3 1 1 2 1 5 2 15]23,8

médical

* FPI: fibrose pulmonaire idiopathique / ** PIDI: pneumopathie infiltrative diffuse idiopathique.

*** PR: polyarthrite rhumatoide / ****LLC: leucémie lymphoide chronique / *****: cancer du sein

sous radiothérapie et chimiothérapie.
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111.2.1.2. Tabagisme et toxicomanie

On notait 17,5% de fumeurs actuels (11 cas), 20,6% d’ex-fumeurs (13 cas), et 61,9% de

non fumeurs (39 cas). Le cannabisme a été noté dans un cas.

Le tabagisme était absent dans la LAM, la PINS, et la PHS (1 cas respectivement). Il était

présent dans 1 cas de bronchiolite constrictive. L’étude du tabagisme selon les autres étiologies

est donnée dans le tableau XI.

Tableau XI: Tabagisme fonction des étiologies des pneumopathies infiltratives

diffuses chroniques.

Etiologies Tabagisme présent Tabagisme absent
n % n %
Sarcoidose (N= 13) 1 7,7 12 92,3
Connectivites et vascularites (N=13) 3 23,1 10 76,9
Pneumoconiose (N=8) 7 87,5 1 12,5
Néoplasie (N=7) 5 71,4 2 28,6
FPI (N=5) 4 80,0 1 20,0
Histiocytose langerhansienne (N=2) 2 100 0 0

111.2.1.3. Prise médicamenteuse au long cour

Elle a été relevée chez 21 patients (33,3%). Les diverses

médicamenteuses corrélées aux étiologies sont données dans le tableau XII.

consommations
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Tableau XlI: Prise médicamenteuse corrélée a I’étiologie chez les cas de pneumopathies
infiltratives diffuses chroniques (N=63).

Etiologies | Sarco- | Pneum- | Connectivites/ | Néoplasie |FPI | Autres |Autres PID n %
Médicaments idose | oconiose | vascularites PIDI secondaires
Chimio- |Vimblastine - - - 1 - - 1 2| 3,2
thérapie |Bléomycine - - - 1 - - - 1 1,6

antican- | doxorobycine

céreuse
Corticothérapie 4 - 7 - 1 2 - 14| 22,2
Méthotrexate - - 2 - - - - 2| 3,2
Colchicine - - 4 - - - - 41 6,3
Bronchodilatateur - 2 - - 1 - - 31| 4,8
Nivaquine - - 2 - - - 1 3| 4,8
Antidiabétique oraux - 1 - - - 1 - 2| 3,2
Inhibiteur d’enzyme de

. 1 - - 1 - - - 2| 3,2
conversion
furosémide - 1 1 - - - - 2| 3,2

Hormones thyroidiennes : : 16
de syntheése '

La durée moyenne de consommation a été précisée pour la corticothérapie (25,1 mois

+19,2), la chimiothérapie (30,8 mois =27,1) et la prise de colchicine (24 mois= 18).

[11.2.2. Antécédents familiaux
IIs étaient présents chez 11 patients (17,5%), dont 4 cas de contage tuberculeux, 4 cas

d’atopie et 3 cas de carcinome hépatique.

I11.3. Profil clinique

[11.3.1. Symptomatologie clinique
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111.3.1.1. Circonstances de découverte

La PIDC a été découverte principalement devant des signes thoraciques (57 patients soit
90,5%). La dyspnée était présente chez 31 patients (49,2%). Les signes d’appel thoraciques sont

représentés dans le tableau XIII.

Tableau XllI: Signes d’appel thoraciques des cas de pneumopathies infiltratives diffuses
chroniques colligés de 2005 a 2009.

Signes d’appel thoraciques n %
Dyspnée Stade I 17 27,0
Stade I 6 9,5
Stade imprécis 8 12,7
Total (N= 63) 31 49,2
Toux seche (N= 63) 12 19,0
Toux productive (N= 63) 9 14,3
Douleur thoracique (N= 63) 3 4,8
Hémoptysie (N= 63) 3 4,8
Asthme sévére récent (N= 63) 1 1,6

Chez 6 patients, la PID a été découverte pour des signes extrathoraciques (tableau XIV).

Ils présentaient des connectivites (2 cas), la sarcoidose (2 cas), et la FPI (2 cas).
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Tableau XIV: Signes d’appel extrathoraciques des cas de pneumopathies infiltratives
diffuses chroniques colligés de 2005 a 2009 (N= 63).

Signes d’appel extrathoraciques n %
Adénopathies cervicales 4 6,3
Parotidomégalie 1 1,6
Syndrome sec 1 1,6
Bilan de sclérodermie 1 1,6
Total 6% 9,5

* un cas de sarcoidose est découvert devant I'association d’adénopathies cervicales et de

syndrome sec.

111.3.1.2. Signes fonctionnels

La toux productive était notée dans 50,8%, et I’hémoptysie dans 14,3%. La fiévre était
retrouvée chez 15 patients (23,8%). Les signes extrathoraciques étaient retrouvés a
I'interrogatoire chez 39 patients (61,9%), constitués essentiellement par les signes
rhumatologiques, présents chez 27 patients (42,9%). Les signes fonctionnels, respiratoires et
extrarespiratoires, et les signes généraux, corrélés aux étiologies sont donnés dans le tableau

XV.
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Tableau XV: Signes fonctionnels et généraux des cas de PID en corrélation avec les étiologies.

Etiologies Sarcoidose Pneumoconiose | Connectivite/vascularite Néoplasie Autres PID Autres PID | n %

Signes idiopathiques [ secondaires
Fonctionnels et généraux
Dyspnée 12 8 11 7 14 2 54 85,8
Toux productive 2 8 6 4 4 8 32 50,8
Toux séche 11 - 7 3 1 2 24| 38,1
Douleur thoracique 7 6 3 5 4 4 29 46
Hémoptysie Minime 7 - 3 - 2 1 1

Moyenne 2 - - - 1 1 -

abondance 9 14,3

Grande 0 - - - - - -

abondance
Signes Fievre 3 2 3 2 3 2 15 23,8
généraux Amaigrissement 5 5 8 7 4 5 34 54

Asthénie 6 5 7 8 4 7 37| 58,7
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Tableau XV: Signes fonctionnels et généraux des cas de PID en corrélation avec les étiologies "suite".

Etiologies Sarcoidose Pneumoconiose | Connectivite/vascularite Néoplasie Autres PID Autres PID | n %
Signes idiopathiques | secondaires
fonctionnels
Signes Signes rhumatologiques 6 2 9 3 3 4 27| 42,9
(arthralgies
inflammatoires)
extra Signes oculaires (baisse 2 2 11 1 - 1 17 27,0
d’acuité visuelle,
sécheresse oculaire)
Signes cutanés 2 - 4 - - 2 8 12,7
thoraciques | (érythéme, Raynaud,
nodules sous cutanés)
Sécheresse buccale 1 - 5 - 2 2 10| 15,9
Signes musculaires - 2 - - - - 2 3,2
(myalgie)
Dysphagie - - 2 - 1 1 4 6,3
vomissements, douleur - 2 - 1 - - 3 4.8
abdominale
Autres (dysphonie, - - - 2 1 1 4 6,3
syndrome
obstructif/irritatif
urinaire...)
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111.3.1.3. Délai entre début de la dyspnée et consultation

La durée d’évolution de la dyspnée avant la consultation a été précisée chez tous nos
patients dyspnéiques (N= 54) (tableau XVI). Elle était comprise entre 1 et 36 mois avec une

moyenne de 8,9 mois + 8,9.

Tableau XVI: Délai entre début de la dyspnée et la consultation (N= 54).

Début de la dyspnée n %

< 1 mois 10 18,5
1 mois - 4 mois 16 29,6
5 mois-1 an 14 25,9
1 an -2 ans 8 14,8
> 2ans 6 11,1

111.3.1.4. Signes physiques

L’examen physique était constamment anormal. Les anomalies de I’examen pleuro-
pulmonaire ont été dominées par les rales crépitants, retrouvés dans 46% des cas (29 patients)
(tableau XVII).

Tableau XVII: Signes physiques pleuro-pulmonaires des cas de PIDC corrélés a

I’étiologie.
| Signes physiques n % Etiologies (cas)
Examen pleuro | Rales Le type |[Squeaks 1 pneumoconiose
pulmonaire crépitants Velcro 1 29 | 46,0 FPI
Imprécis 27 Connectivites (8)- Néoplasie (5)- FPI
(4)- pneumoconiose (3)-histiocytose L
(2)- sarcoidose (2)- POC
Le siége | Basal 19 | 65,5 | FPI (4)- Histiocytose langerhansienne-
(N=29) Connectivites/ Vascularites- Origine
néoplasique-Pneumoconiose
Diffus 7 24,3 | Connectivite (3)- sarcoidose(2)- POC-
FPI
Imprécis 3 10,4 _
Pleurésie (N=63) 2 3,2 Pneumoconiose (2)
Pneumothorax (N=63) 2 3,2 Histiocytose L- LAM
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Des signes physiques extra respiratoires ont été retrouvés chez 39 patients (61,9%)

(Tableau XVIII). Les signes de défaillance cardiaque droite sont notés a I'’examen physique chez 6

patients.

Tableau XVIII: Signes physiques extra respiratoires corrélés a I’étiologie (N= 63).

Signes physiques n % Etiologies (cas)
Hippocratisme digital 20| 31,7 |FPI (5)- Pneumoconiose
(3)- Sarcoidose -
Bronchiolite constrictive-
PINS- PHS- Origine
néoplasique(6)-
Sclérodermie (2)
Cyanose 8 | 12,7 |Pneumoconiose-
Histiocytose
langerhansienne-
Origine néoplasique (2)-
Connectivites-LAM-  FPI
(2)
Examen Signes (Edemes des membres| 4 | 6,3 |Bronchiolite constrictive-
cardio- d’insuffisance inférieurs FPI (2)- Sarcoidose
vasculaire |cardiaque droite |Eclat du B2 au foyer| 3 | 4,8 |Bronchiolite constrictive-
pulmonaire FPI (2)
Autres Rythme cardiaque irrégulier | 2 | 3,2 |Sclérodermie-Sarcoidose
Examen cutané et des|Visage lifté+lévres pincées | 6 | 9,5 |Connectivites (6)
phaneres sclérodactylie 5 7,9 | Connectivites(5)
Nodules sous cutanés 2 3,2 |Sarcoidose(2)
Erythéme noueux 1 1,6 |Sarcoidose
Autres (paleur, alopécie,| 5 | 7,9 [Connectivites (3)-

érytheme facial...)

Vascularites (2)
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Tableau XVIII: Signes physiques extra respiratoires corrélés a I’étiologie "suite".

Signes physiques n % Etiologies (cas)
Examen ostéoarticulaire Arthrite 8 12,7 | Connectivites(5)-
sarcoidose (2)- néoplasie
Gros orteil en adductus 1 1,6 | Connectivite
Auriculaire en col de cygne 1 1,6 | Connectivite
Examen neurologique Paraparésie 2 3,2 | PID d’origine inconnue (2)
Syndrome neurogéne | 1 1,6 |[FPI
périphérique
Syndrome thalamique 1 1,6 |FPI
Examen abdominal Douleur épigastrique 4 6,3 |Origine néoplasique (2)-
Connectivites (2)
Ascite 0 -
Autres Adénopathies | Total 6,5 |Sarcoidose (4)- néoplasie
(2)
Axillaires 3 50 -
Inguinales 2 33,3 -
Sus 1 16,7 -
claviculaires
Sous 1 16,7 -
mentonniéres
Nodules thyroidiens 4 6,3 | FPI- connectivite (3)
Tuméfaction latérocervicale 1 1,6 | Histiocytose
langerhansienne
Parotidomégalie bilatérale 1 1,6 | Connectivite
(Edeme du visage 1 1,6 |Connectivite

111.3.2. Etude radiologique

111.3.2.1. La radiographie standard face et profil

Elle a été réalisée et jugée anormale chez tous les patients. Les images réticulaires

constituaient l'aspect le plus fréquemment rencontré, présent chez 46 patients (73%). Les

diverses anomalies radiologiques corrélées aux étiologies sont données dans le tableau XIX.

Un aspect radiologique dominant était noté chez 39 patients (61,9%). Ces aspects

radiologiques dominants sont donnés dans le tableau XX.
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Tableau XIX: Anomalies radiologiques des cas de pneumopathies infiltratives diffuses

chroniques en fonction de I’étiologie.
Etiologies Connectivites/ Autres PID Autres PID
Sarcoidose | Pneumoconiose FPI | Néoplasie n %

Images Vascularites secondaires | idiopathiques
Opacités

8 6 8 5 5 9 5 46 (73,0
réticulaires
Opacités

6 7 5 - 5 4 6 33|52,4
nodulaires
Micronodules 6 7 3 - 4 8 5 33(52,4
Rayon de miel 2 2 - 2 1 - 4 11117,5
Verre dépoli 2 - 1 1 - - 1 5179
Microkystes - - - 1 - - 3 4 16,3
Elargissement

2 - - - - - - 21 3,2
médiastinal
Compression

2 - - - - - - 21 3,2
trachéale
Emphyséme - - - - - - 1 111,6
Lignes de

- - - - 1 - - 1116
Kerley B
Epanchement

- - - - - - 1 1116
pleural
Epaississement

- 1 - - - - - 111,6
pleural
Cardiomégalie - - 2 2 - - 2 6|95
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Tableau XX: Anomalies radiologiques prédominantes des cas de pneumopathies
infiltratives diffuses chroniques (N= 39).

Anomalie radiologique n %
Micronodules 17 43,6
Réticulations 11 28,2
Nodules 8 20,5
Rayon de miel 2 5,1
Emphyseme 1 2,6

111.3.2.2. Tomodensitométrie haute résolution

Elle a été réalisée chez 48 patients (76,2%), et a été toujours anormale. Dans un cas, il
s’agit de bronchiolite constrictive (figure 1 a et b) retenue devant des plages de condensation
parenchymateuse, en verre dépoli diffus, associées a des bronchectasies par traction.
L’histiocytose langerhansienne a été suspectée dans un autre cas devant un syndrome interstitiel
fait d'images réticulaires et kystiques (figure 2).

Les anomalies médiastinales ont été détectées chez 21 patients (43,8%). Une dilatation
cesophagienne a été retrouvée chez 2 patients suivis pour sclérodermie. Aucune anomalie
osseuse n’a été notée a la TDM thoracique. Les divers aspects scannographiques corrélés aux
étiologies sont donnés dans le tableau XXI.

Chez 38 patients (79,2%), les anomalies scannographiques ont été dominantes dans une
zone pulmonaire. La répartition des anomalies scannographiques fonction des zones de
prédominance est donnée dans la figure 3. La corrélation de cette répartition a I’étiologie est

donnée dans le tableau XXII.
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Tableau XXI: Aspects scannographiques corrélés a I’étiologie (N= 48).

Etiologies 5 _ N ) | Autrespip | Autres PID
. Sarcoidose Pneumoconiose | connectivites FPI néoplasie . d’origine n %
Images scannographiques secondaires .
Inconnue

Réticulations 4 5 5 4 2 2 3 25 52,1
Micronodules 6 5 3 - 2 1 2 19 39,6
Bronchectasie par traction 4 3 3 2 1 1 5 19 39,6
Verre dépoli 4 - 3 4 - 1 4 16 33,3
Fibrose 3 2 2 5 - 2 4 18 37,5
Nodules 3 3 2 1 4 - 3 16 33,3
Kystes a paroi fine 2 1 5 - 2 - 5 15 31,3
Rayon de miel 2 - 2 2 - - 4 10 20,8
Emphyséme 1 - 1 1 1 - 4 8 16,7
Condensation 2 4 - - - 0 6 12,5
Destruction parenchymateuse - - - - - 3 5 10,4
Masse - - - - - 2 3 6,3
Dilatation de I’artere pulmonaire - - 2 - - - 2 4,2
Calcifications - - - - - - 1 2,1
Bronchiolite constrictive - - - - - - 1 1 2,1
Adénopathies | Péribronchovasculaires, 1 - - - - - -

bilatérales non 3 6,25

calcifiées

Septales diffuses - - - - 2 - -
Anomalies ADP | Non 9 3 3 - - 3 2 20
médiastinales compressives 52,1156,3

Calcifiées - 2 - - - 1 2 5

Elargissement 2 - - - - - - 2| 4,2
Anomalies Epaississement - 1 - 1 - - - 2 6,3
pleurales Nodule pleural - - 1 - - - - 1
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a. Syndrome interstitiel diffus & prédominance basale

b. Plages de condensation parenchymateuse en verre dépoli avec bronchectasie.

Figure 1: Aspect radiographique (a) et scannographique (b) de bronchiolite constrictive.
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A. Radiographie thoracique face montrant un aspect réticulaire diffus bilatéral; avec une

hyper clarté pulmonaire apicale gauche.

B. Images kystiques a prédominance basale associées a un épaississement septal diffus avec des

réticulations péribronchiques.

Apr 18

C. Images kystiques a prédominance basale associées & un épaississement septal
diffus avec des réticulations péribronchiques.

Figure 2: Aspect radioscannographique d’histiocytose langerhansienne.
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Tableau XXII: Zone de prédominance des anomalies scannographiques en fonction de
I’étiologie (N= 48).

Type Basale Moyenne Supérieure Périphérique Pas de
Etiologie prédominance
Sarcoidose 3 4 5 0 0
FPI 4 0 0 1 0
Pneumoconioses 2 2 1 0 0
Connectivites 5 1 1 2 2
Néoplasie 0 1 0 1 2
Autres PID 1 0 0 0 2
secondaires
Autres PID 5 1 0 0 2
idiopathiqgues
Total 20 9 7 4 8
% 41,7 18,8 14,6 8,3 16,7

Basale
41,7% Moyenne
14,6% Supérieure

Al

M Périphérique

M pas de prédominance

Figure 3: Répartition pulmonaire des anomalies scannographiques en fonction des
zones de prédominance chez les patients atteints de pneumopathies infiltratives
diffuses chroniques.
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111.3.3. Epreuves fonctionnelles respiratoires

111.3.3.1. Spirométrie

La spirométrie a été réalisée chez 36 patients (57,1%), et elle a montré un trouble

ventilatoire restrictif pur dans 12 cas (tableau XXIII).

La mesure de la DLCO a été faite dans un seul cas (sarcoidose), sa valeur était de 4,6

pour une théorique de 6,8 avec une baisse de 32%.

Tableau XXIII: Résultats de la spirométrie chez les patients atteints de

pneumopathies infiltratives diffuses chroniques (N= 36).

Résultat

Sarcoidose

Pneumoconiose

FPI

Connectivite

Néoplasie

Autres
PIDI

Autres PID

secondaires

Trouble
ventilatoire
restrictif

pur

2

1

12

33,3

Trouble
ventilatoire

mixte

10

27,8

Trouble
ventilatoire
obstructif

pur

25

Normale

13,9

111.3.3.2. Gazométrie sanguine

Elle a été réalisée chez 8 patients, et a objectivé une alcalose respiratoire non compensée

chez 7 patients, et une acidose respiratoire non compensée dans un cas de FPl. Ces anomalies

corrélées aux étiologies sont données dans le tableau XXIV.
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Tableau XXIV: Résultats de la gazométrie sanguine chez les patients atteints de
pneumopathies infiltratives diffuses chroniques.

PaO2 PaCo: HCOs3-
Ph Sa02 (%) Conclusion Diagnostic
(mmhg) | (mmhg) (mmhg)

Alcalose respiratoire
79 29,3 7,45 98 17,8 Vascularite de Churg et Strauss
(AR) non compensée

Acidose respiratoire
72 63 7,3 93 29,3 FPI
non compensée

56 42 7,42 92 19,5 AR non compensée |sclérodermie

62 62 7,46 87 26 AR+ hypercapnie FPI

47 35 7,45 92 19,9 AR non compensée FPI
60,2 28 7,46 83 26,5 AR non compensée Histiocytose langerhansienne
77 44 7,42 92 21,7 AR non compensée Sarcoidose IV

45 37 7,46 80 20,9 AR non compensée | Bronchiolite constrictive

111.3.3.3. Test de tolérance a la marche de 6 minutes

Il a été réalisé chez 27 patients (42,9%). Il était altéré dans 25 cas. Cette altération était
inférieure a 10% dans 2 cas, entre 10 et 20% dans 3 cas, entre 20 et 50% dans 5 cas et

supérieure a 50 cas dans 17 cas.

l11.3.4. Explorations cardiologiques

111.3.4.1. Electrocardiogramme

Il a été réalisé chez 29 patients. Il était normal chez 18 patients (62,1%), et anormal

chez 11 patients (37,9%) (Tableau XXV).
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Tableau XXV: Résultats de I'ECG chez les patients atteints de pneumopathies
infiltratives diffuses chroniques (N= 29).

Résultat Etiologies (cas) n %

Pneumoconiose (5)- Sarcoidose (6)- Lymphangite carcinomateuse (2)-
Normal 18| 62,1
Histiocytose Langerhansienne- Connectivite (3)- FPI

HAD+ HVD FPI (2)- Connectivite (2) 41 13,8
ESV Sarcoidose- Connectivite-PID d’origine inconnue 31103
HAG FPI- Connectivite 2| 6,9
BBG Connectivite 1 3,4
HVG PID d’origine inconnue 1 3,4

HAD: hypertrophie auriculaire droite/ HVD: hypertrophie ventriculaire droite/ ESV: extrasystole
ventriculaire/ HAG: hypertrophie auriculaire gauche/ BBG: bloc de bronches gauches/ HVG: hypertrophie
ventriculaire gauche.

111.3.4.2. Echographie cardiague

Elle était réalisée chez 23 patients et a été anormale chez 12 patients (52,2%). Les

anomalies de I’échographie cardiaque sont données dans le tableau XXVI.

Tableau XXVI: Résultats de I’échographie cardiaque chez les patients atteints de
pneumopathies infiltratives diffuses chroniques (N= 23).

Résultat Etiologies (cas) n| %

Normale Pneumoconiose (2)- Sarcoidose (5)- Histiocytose 11| 47,8

Langerhansienne- Connectivite (2)- FPI

HTAP* isolée Sarcoidose (1)- connectivite (2)- 5| 21,7

Lymphangioléiomyomatose- bronchiolite constrictive

HTAP+ CPC** Sarcoidose IV-FPI 2 8,7
ICD*** Connectivite- bronchiolite constrictive-FPI 3113,0
Cardiomyopathie Connectivite 1 4,3

hypertensive

Cardiopathie ischémique Pneumoconiose 1 4,3

*hypertension artérielle pulmonaire **coeur pulmonaire chronique *** insuffisance cardiaque droite
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111.3.4.3 Coronographie

patient qui présentait une silicose pseudo tumorale, et s’est avérée normale.

[11.3.5. Bilan ophtalmologique

Elle a été réalisée dans un cas pour explorer une cardiopathie ischémique chez un

Le test de Shirmer était réalisé chez 16 patients soit dans 25,4%. Le fond d’ceil était fait

chez 25 patients (39,7%). Les résultats du bilan ophtalmologique sont illustrés dans le tableau

XXVII.

Tableau XXVII: Résultats de I’exploration ophtalmologique chez les patients atteints de
pneumopathies infiltratives diffuses chroniques.

Résultats Etiologies (cas) n %
Test de | Normal Néoplasie (1)- Connectivites (2)- Pneumoconiose 10 62,5
Shirmer (2)-sarcoidose (5)
(N=16) Syndrome sec Connectivites (3)- Sarcoidose (2)- PID d’origine 6 37,5
inconnue
Fond d’ceil | Normal Pneumoconiose (6)- Sarcoidose (7)- Connectivites 17 68,0
(N= 25) 4)
Kératite Sarcoidose- Connectivite (2) 3 12,0
bilatérale
Uvéite Sarcoidose (2) 2 8,0
Conjonctivite FPI- Sarcoidose 2 8,0
allergique
Vascularite sarcoidose 1 4,0
rétinienne
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I11.3.4. Bilan biologique

111.3.4.1. Numération formule sanguine (NFS)

Elle a été réalisée chez 57 patients. Les anomalies retrouvées corrélées aux étiologies

sont données dans le tableau XXVIII.

Tableau XXVIII: Résultats de la NFS (N= 57).

Résultat Etiologies (cas) n %

Normale Pneumoconiose (5)- Sarcoidose(7)- Origine 41 71,9
néoplasique (2) - FPI (3)- autres PID secondaires (14)-
autres PID idiopathiques (10)

Hyperleucocytose a| FPI (en exacerbation infectieuse)- Pneumoconiose (2)- 6 10,5
polynucléaires Polypose fibroepithélial- Néoplasie- PID d’origine

neutrophiles inconnue.

Anémie normochrome Vascularite de Churg et Strauss- Connectivite (2)- 5 8,8
normocytaire Pneumoconiose (2)

hyperéosinophilie Sarcoidose type IV (2)- Pneumopathie 3 5,3

d’hypersensibilité

Anémie  hypochrome| Vascularite de Wegener- Maladie de Gougerot Sjogren 2 3,5

microcytaire

111.3.4.2. Bilan inflammatoire

La vitesse de sédimentation a été réalisée chez 41 patients (65,1%), et accélérée dans 32

cas.

111.3.4.3. Bilan rénal

Le bilan rénal a été réalisé chez 37 patients (58,7%), objectivant une insuffisance rénale
chronique terminale chez 3 patients suivis chacun pour: Wegener, connectivite mixte et maladie

de Gougerot Sjogren.

111.3.4.4. Bilan urinaire

Il a été réalisé chez 26 patients. Une hypercalciurie a été retrouvée chez 8 patients, qui
présentaient une sarcoidose confirmée ou suspectée. Une protéinurie significative a été
retrouvée dans un cas de maladie de Wegener. Le compte d’Addis a été réalisé chez 11 patients

et normal dans tous ces cas.
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111.3.4.5. Bilan hépatigue

Le bilan hépatique a été réalisé chez 22 patients (34,9%), objectivant une cytolyse

hépatique dans 2 cas qui présentaient des connectivites.

111.3.4.6. Bilan de tuberculose

L’IDR a la tuberculine et ou une bacilloscopie (directe et avec culture) ont été réalisées et

négatives chez tous les patients de notre série.

111.3.4.7. Bilan immunologique

Divers bilans immunologiques ont été réalisés. Leurs résultats ainsi que leur valeur

contributive dans le diagnostic étiologique sont donnés dans le tableau XXIX.

Tableau XXIX: Résultats du bilan immunologique chez les patients atteints de
pneumopathies infiltratives diffuses chroniques.

Bilan immunologique Positive Etiologie % | Négative | %
Auto anticorps anti SSA et anti SSB 2 Syndrome de Gougerot |11,8 15 88,2
(N=17) Sjogren

Enzyme de conversion (N= 12) 5 Sarcoidose 41,7 7 58,3
Facteur rhumatoide (N= 14) 3 Polyarthrite rhumatoide |21,4 11 78,6
Auto anticorps anti RNP (N=5) 1 Connectivite mixte 20,0 4 80,0
Auto anticorps anti Scl 70 (N= 5) 1 Sclérodermie 20,0 4 20,0
Auto anticorps anti JO1 (N= 5) 0 - 0 5 100
Auto anticorps anti centromére (N= 0 - 0 6 100
6)

ANCA (N= 4) 1 Vascularite de Wegener |25,0 3 75,0
Précipitines sériques spécifiques (AC 0 - 0 1 -
anti actinomycetes thermophiles)

AC antiCCP2 0 - 0 1 -
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[11.3.5. Bronchoscopie

Elle a été réalisée chez 44 patients (69,8%), et jugée anormale dans 93,2% (41 cas). Les

anomalies macroscopiguement objectivées a la bronchoscopie sont données dans le tableau

XXX. Leur corrélation aux étiologies est illustrée par le tableau XXXI.

Tableau XXX: Aspects macroscopiques a la bronchoscopie chez les patients atteints de

pneumopathie infiltrative diffuse chronique (N= 44).

Aspect macroscopique n %
Inflammation diffuse 34 77,3
Epaississement des éperons 16 36,4
Anthracose 8 18,2
Compression extrinséque 5 11,4
Muqueuse fragile 4 9,1
Granulome 3 6,9
Formation polypoide 2 4,5
Fistules 1 2,3
Normale 3 6,9
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Tableau XXXI: Les divers aspects macroscopiques corrélés a I’étiologie.

Aspect bronchoscopique Etiologies

Inflammation diffuse Vascularite de Churg et Strauss- Lymphangite carcinomateuse-
PINS- Sclérodermie- Histiocytose langerhansienne- Connectivite

mixte-Pneumoconiose- FPI- Sarcoidose.

Epaississement des Polyarthrite rhumatoide- Lymphangite carcinomateuse-

éperons Sclérodermie- Pneumoconiose-FPI -Polype fibro-épithélial-
Sarcoidose.

Anthracose Histiocytose langerhansienne- Vascularite de Wegener-

Pneumoconiose- Polype fibro-épithélial-Sarcoidose

Compression extrinseque Lymphangite carcinomateuse- Pneumoconiose- Sarcoidose

Mugqueuse fragile Lymphangite carcinomateuse- Histiocytose langerhansienne-

Wegener-Connectivite mixte-Pneumoconiose

Granulome Sclérodermie

Formation polypoide Polype fibro-épithélial-Sarcoidose

fistules Connectivite mixte.

Aspect normal Sarcoidose (syndrome de Lofgren)-Sarcoidose Il (2 cas)

111.3.6. Etude histologique

Les biopsies thoraciques et extrathoraciques ainsi que les résultats d’étude histologique

sont donnés dans le tableau XXXII. Aucune exploration chirurgicale pulmonaire n’est réalisée.
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Tableau XXXII: Résultats de I’étude histologique chez les patients atteints de
pneumopathie infiltrative diffuse chronique.

Siege de la Résultat histologique n %
biopsie
Biopsies Inflammation subaigué et chronique non spécifique 29 (74,6
bronchiques Inflammation granulomateuse sans nécrose caséeuse 4 110,3
etagées (N=39) Anthracose 4 110,3
Fibrose 3| 7,7
Normale 2 | 5,1
Adénocarcinome invasif 1 2,6
Lymphangite carcinomateuse d’aspect glandulaire en bague a chaton 11 2,6
Polype fibro-epithélial 11 2,6
Biopsie Inflammation chronique non spécifique 8 | 61,5
pulmonaire Fibrose 2 1154
transbronchique Adénocarcinome invasif 11 7,7
(N=13) Inflammation granulomateuse sans nécrose caséeuse 1 7,7
Normale 0 0
Biopsie Inflammation chronique non spécifique 1 -
pulmonaire
transpariétale
Biopsie des Sialadénite chronique 13 (74,5
glandes Non concluante 2 (11,8
salivaires Sialadénite granulomateuse sans nécrose caséeuse 1 -
accessoires (N= Normale 1 _
17)
Biopsies  extra | (Esogastriques (Esophagite chronique+pan gastrite 2 -
thoraciques
Adénopathies Adénite granulomateuse epithélio gigantocellulaire sans 2 -
nécrose spécifique
Cutanées Inflammation granulomateuse epithélio gigantocellulaire sans | 3 -
nécrose caséeuse
normale 1 -
Masse Infiltration marcrophagique sans signes de malignité 1 -
cervicale

Fosse nasale

Vascularite fibrinoide sans atteinte muqueuse

Rénale

Glomérulonéphrite extra capillaire pauci immune

Musculaire

Vascularite fibrinoide sans atteinte muqueuse
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l1l.4. Etiologies

Dans notre série, le diagnostic étiologique a été retenu confirmé chez 30 patients (47,6%)
(Tableau XXXIII, figure 4), et probable chez 26 patients (41,3%) (Tableau XXXIV, figure 5). 7 cas

de PIDC (11,1%) restaient sans orientation étiologique.

I11.4.1. PID a diagnostic étiologique confirmé

Tableau XXXIII: Pneumopathies infiltratives diffuses chroniques a diagnostic étiologique
confirmé entre 2005 et 2009 (N= 30).

Etiologies n %

Sarcoidose 6 20,0
Fibrose pulmonaire idiopathique 5 16,7
Silicose 4 13,3
Sclérodermie 4 13,3
Maladie de Gougerot- Sjogren 2 6,7
Histiocytose langerhansienne 2 6,7
Origine néoplasique 2 6,7
Polypose fibro épithélial 1 3,3
Vascularite de Wegener 1 3,3
Vascularite de Churg et Strauss 1 3,3
Connectivite mixte 1 3,3
Lymphangioléiomyomatose 1 3,3
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Figure 4: PID a diagnostic étiologique confirmé.

I11.4.2. PID a tableau radioclinique évocateur

Tableau XXXIV: Pneumopathies infiltratives diffuses chroniques a tableau radioclinique
évocateur (N= 26).

Etiologies n %

Sarcoidose 7 26,9
Néoplasie 5 19,2
pheumoconiose 4 15,4
Maladie de Gougerot Sjogren 3 11,5
Polyarthrite rhumatoide 3 11,5
Pneumopathie interstitielle non spécifique 1 3,8
Pneumonie organisée cryptogénique 1 3,8
Bronchiolite constrictive 1 3,8
Pneumopathie d’hypersensibilité 1 3,8
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Figure 5: PID a diagnostic étiologique probable.

[11.4.3. PID a tableau radioclinique non spécifique

7 cas de notre série (11,1%) restent sans orientation étiologique spécifique. L’exploration

chirurgicale pulmonaire n’est réalisée chez aucun de ces patients.

I11.4.4. Au total: le diagnostic étiologique des PIDC

Au total, le diagnostic étiologique était possible (confirmé ou probable) dans 88,9%

(tableau XXXV).
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Tableau XXXV: Classification en fonction du diagnostic étiologique des patients
atteints de pneumopathies infiltratives diffuses chroniques au service de pneumologie
de I’hopital Ibn Nafis entre 2005 et 2009.

Classification des PIDC n %

a/ Profil lésionnel a signature histologique particuliére 49 77,8
Sarcoidose 13 20,6
Pneumopathie d’hypersensibilité 1 -
Pneumoconioses 8 12,7
Granulomatose Langerhansienne 2 3,2
Vascularites (Wegener, Churg et Strauss) 2 3,2
Collagénoses 13 20,6
Néoplasie 7 11,1
Lymphangioléiomyomatose 1 -
Bronchiolite 1 -
Polypose fibro- épithélial 1 -

b/ PID idiopathiques 7 11,1
FPI 5
PINS 1
Pneumonie organisée cryptogénique 1

¢/ PID sans orientation étiologique 7 11,1

111.4.4.1. PID et sarcoidose

Parmi les 63 dossiers colligés, 13 cas de sarcoidose sont retenus, dont 6 cas sont
confirmés (4 cas par les biopsies bronchiques étagées, et 2 cas par biopsie ganglionnaire).

La classification radiologique de ces 6 cas est illustrée ci- dessous:

Sarcoidose type |l 4 cas
Sarcoidose type Il 1 cas
Sarcoidose type IV 1 cas

- 44 -




Les pneumopathies infiltratives diffuses chroniques Thése n° 66/2011

La sarcoidose a été suspectée dans 7 autres cas devant:

> La présence d’atteinte extra thoracique dans 4 cas: nodules sous cutanés 2 cas,
adénopathies dans 3 cas, poly- arthralgies inflammatoires dans 4 cas.

> La recherche de BK et I'IDR négatives chez tous ces patients.

> Syndrome interstitiel avec adénopathies médiastinales bilatérales non compressives
dans 5 cas.

> Atteinte ophtalmique dans 1 cas.

> Le taux d’enzyme de conversion qui était élevé dans 5 cas.

> Un cas présentant un syndrome de Lofgren: érythéme noueux fébrile avec des ADP

hilaires bilatérales, anergie tuberculinique et arthralgies.

111.4.4.2. PID et pneumoconioses

8 cas avaient une silicose confirmée ou suspectée. Dans 4 cas, la silicose se présentait
sous forme pseudo tumorale. Dans les autres cas, les éléments en faveur d’'une pneumoconiose
sont:

> L’exposition professionnelle.
> Le syndrome ventilatoire mixte a la spirométrie.
» Taches d’anthracose a la bronchoscopie.

> L’aspect radioscannographique.

111.4.4.3. PID et néoplasie

Un cas d’adénocarcinome invasif est confirmé par biopsie bronchique. Un autre cas de
lymphangite carcinomateuse est retenu a I’histologie, d’origine digestive probable, sans primitif
connu.

Cing autres cas de lymphangite carcinomateuse sont évoqués devant:

> Une dyspnée d’installation rapide, devenant de repos, avec altération de

I’état général.
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> Images réticulo- nodulaires unilatérales a la radiographie standard. Cet
aspect est associé a des lignes de Kerley B dans un cas, et a des adénopathies septales
dans un autre cas.

> Les réticulations a prédominance périphérique au scanner thoracique. Des
adénopathies septales diffuses sont également visibles a la TDM en coupes

millimétriques dans un cas.

111.4.4.4. PID et connectivites

Le tableau XXXVI représente les connectivites associées aux PIDC, avec les moyens de

confirmation ou le tableau radioclinique évocateur.

Tableau XXXVI: Diagnostic des connectivites a I’origine de pneumopathie infiltrative

diffuse chronique (N= 13).

Etiologies Confirmés n Tableau radioclinique évocateur n

Sclérodermie | =Sclérodactylie.

systémique = Sclérodermie proximale. 4 - 0
= Fibrose pulmonaire a

prédominance basale.
= Anti Scl 70 positif.

Maladie de| Syndrome sec qualitatif et = Parotidomégalie.
Gougerot guantitatif au test de Shirmer. 2 | =Sialadénite chronique stade IIl. 3
Sjogren Sialadénite chronique stade IV = Xérostomie.
de Chisholm. = Xérophtalmie.
Anti SSA et Anti SSB positif.
Polyarthrite » Raideur matinale.
rhumatoide - » Facteur rhumatoide positif. 3

= Atteinte pulmonaire nodulaire
diffuse.

Connectivite = Anticorps anti RNP positif.

mixte

» Syndrome sec qualitatif et 1 -
quantitatif au test de Shirmer.

= Antécédent de polyarthrite
rhumatoide.
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111.4.4.5. PID et vascularites

Un cas de Wegener est retenu devant I'association d’'un syndrome pneumo- rénal fait
d’'une glomérulonéphrite extra-capillaire et d’un syndrome interstitiel pulmonaire, avec un
dosage des ANCA positif.

Le syndrome de Churg et Strauss a été retenu dans un seul cas devant:

> Tableau clinique: asthme corticodependant sévere récent, manifestations ORL
(conjonctivite allergique, rhinite allergique), symptomes digestifs (douleur abdominale,
vomissements), myalgies.

> Les infiltrats pulmonaires réticulaires diffus.

> Vascularite fibrinoide a la biopsie musculaire et des fosses nasales.

> Une neuropathie sensitivomotrice objectivée a I’électromyogramme.

111.4.4.6. PID idiopathiques

111.4.4.6.1. Fibrose pulmonaire idiopathique

Elle constitue la premiére cause de PIDC idiopathique dans notre série. Cette entité
anatomo- clinique est retenue chez 5 patients devant I’association des signes suivants:
> Une dyspnée d’effort d’installation progressive (entre 12 et 24 mois) avec

une toux seche.

> Les rales crépitants secs bilatéraux des bases.
> L’hippocratisme digital présent chez 4 patients.
> Les opacités réticulaires périphériques prédominantes au niveau des bases

dans 4 cas, et a distribution périphérique dans 1 cas.

> La TDM thoracique en coupe millimétriques: un aspect en rayons de miel,
de bronchectasies de traction. Quelques opacités en verre dépoli a prédominance basale
sont également retrouvées.

> Le trouble ventilatoire restrictif pur a la spirométrie.

> La recherche d’une autre cause négative.
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111.4.4.6.2. Histiocytose langerhansienne

Dans les deux cas d’histiocytose langerhansienne, les patients étaient de sexe masculin,
fumeurs actuels (60 PA et 37 PA). Un cas présentait un diabete type Il. Les images
scannographiques étaient dominées par un syndrome interstitiel fait d’images réticulaires et
kystiques, et sans spécificité a la biopsie bronchique. La biopsie de masse cervicale dans un cas

a objectivé une infiltration granulomateuse marcophagique sans signes de malignité.

111.4.4.6.3. Lymphangioléiomyomatose

Ce diagnostic est évoqué chez une patiente de 51 ans, qui présente un pneumothorax
bilatéral, et un syndrome interstitiel fait d’images réticulo- nodulaires diffus et bilatérales a la
radiographie standard, avec a la TDM- HR de multiples formations kystiques a parois fines
diffuses, hautement évocatrices de la maladie. L’échographie abdominale et rénale a la recherche
d’un angiomyolipome rénal ou d’un léiomyome utérin étaient normales. Par ailleurs, I’association
a la sclérose tubéreuse de Bourneville est évoquée chez cette patiente, devant I'aspect de

calcifications encéphaliques retrouvées a la TDM cérébrale.
l11.5. Traitement
[11.5.1. Traitement étiologique

Un traitement étiologique a été indiqué chez 19 patients (30,2%) (Tableau XXXVII).

Tableau XXXVII: Traitement étiologique des pneumopathies infiltratives diffuses

chroniques.
CyctophospiranTde Syrdrome de Churg et Strauss— Wegerner 2 352
EraitRBBREapie Lym PHisgHeNs A3 mateuse n | %
Corticotherapie au long | 5clerodermie (3)-bronchiolite constrictive-sarcoidose
cours (2)-polyarthrite rhumatoide- le syndrome de 14 | 22,2

Gougerot Sjogren- FID- Maladie de Churg et Strauss-
silicose (2)-polypose fibroepithélial- Wegener

Immunosu- | Azathioprine Wegener 1 1,6
ppresseurs |Methotrexate Syndrome de Churg et Strauss- FID- Wegener 3 4,8
N acétyl cystéine+ FID (4) 4 6,3

Azathioprine+

corticothérapie
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I11.5.2. Traitement adjuvant a la corticothérapie

Le traitement adjuvant a été instauré chez tous les patients traités par corticothérapie. Il
comprend la restriction sodée, la supplémentation potassique et calcique. Les biphosphonates

ont été administrées chez 3 patientes ostéoporotiques.

l1.5.3. Traitement symptomatique

Le traitement symptomatique a été indiqué chez tous nos patients (tableau XXXVIII).

Tableau XXXVIII: Traitement symptomatique des cas de pneumopathies infiltratives

diffuses chroniques (N= 63).

Traitement n % Traitement n %
Oxygénothérapie courte 29 46,0 Corticothérapie 12 19,0
durée inhalée
Antibiothérapie 24 38,1 Théophylline 14 22,2
Anticoagulant 8 12,7 IPP 9 14,3
Prévention anti 16 25,4 Vaccination 5 7,9
pneumocystose antigrippale
Diurétique 8 12,7 Vaccination anti 5 7,9

pneumocoque
Bronchodilatateur 33 52,4 Traitement du 8 12,7
syndrome sec
Hémodialyse 1 1,6 Soins dentaires 4 6,3
Beta bloquant- ARAII 2 3,2 antihistaminiques 3 4,8

[11.6. Suivi des patients et évolution

Dans notre série, 11 patients ont été revus en consultation des anciens malades (17,5%)
(Tableau IXL); 8 patients avaient nécessité une réhospitalisation dans notre service; 2 patients
sont décédés lors de leur premiére hospitalisation, se présentant pour Ilymphangite

carcinomateuse (non confirmée), apres une durée d’évolution de 2 mois dans les deux cas, dans
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un tableau d’insuffisance respiratoire aigue. Aucun déces en dehors du milieu hospitalié n’est

connu. Les autres patients (52 patients soit 82,5%) ont été perdus de vue.

Tableau IXL: Suivi des patients atteints de pneumopathies infiltratives diffuses
chroniques colligés au service de pneumologie de I’hopital Ibn Nafis entre 2005 et

20009.
Diagnostic Traitement suivi Duré? . Evolution
du suivi . . . .
Clinique Spirométrie Scannographique
Sclérodermie Corticothérapie 1 mois Amélioration Amélioration Non évaluée
Fibrose Corticothérapie+ N acétyl | 3 mois Amélioration Non évaluée Stabilisation
interstitielle cystéine+ Azathioprine
diffuse
Fibrose Corticothérapie+ N acétyl | 4 mois Amélioration Non évaluée Non évaluée
interstitielle cystéine+ Azathioprine
diffuse
PIDC en Antibiothérapie 1 mois Amélioration Non évaluée Amélioration
exacerbation
infectieuse
Sarcoidose Abstention 6 mois | Hémoptysie+ douleur | Non évaluée Non évaluée
thoracique
PIDC non Abstention 2 mois | Infection respiratoire | Non évaluée Syndrome
étiquetée aigue basse bronchique
Polyarthrite Abstention 8 mois Stabilisation Stabilisation Stabilisation
rhumatoide
Sclérodermie Corticothérapie 6 mois Amélioration Amélioration Amélioration
Sarcoidose Corticothérapie 7 mois Amélioration de la Gain de 10% Stabilisation
dyspnée sur le VEMS
Syndrome Corticothérapie+ 24 mois | Syndrome de Gain de 18% Stabilisation
de Churg et Methotrexate + cushing+ Anémie et VEMS
Strauss Cyclophosphamide thrombopénie+
fracture du rachis
Fibrose Corticothérapie+ 18mois Stabilisation Stabilisation | Aggravation de la
interstitielle Methotrexate fibrose
diffuse
(figure 6)
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Mooy 37,4
5 | passrr o

Lareris

A. Epaississement septal et péribroncho- vasculaire associé a des verres dépolis, avec un
aspect en rayon de miel périphérique: Syndrome interstitiel bilatéral et diffus avec début
de fibrose.

B. Accentuation de [I’épaississement de [I'interstitium interlobulaire et péribroncho-

vasculaire devenant confluent, associé a des bulles d’emphyseéme apicales bilatérales,
avec majoration de I'aspect en rayon de miel, correspondant a un aspect évolutif de la
fibrose pulmonaire.

C. Augmentation des images kystiques avec régression des micronodules et des verres dépolis
en faveur de progression de fibrose.

Figure 6: Aspect de FPI (A). TDM thoracique aprés11 mois d’évolution (B). L’aspect
scannographique apres 18 mois (C).
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V. Discussion
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IV.1. Epidémiologie des PIDC

IV.1.1. Fréquence des PIDC en fonction de I’dge et du sexe

Il y a peu d’études publiées sur I'incidence, la prévalence et la mortalité des PID, toutes
causes confondues, et il existe des divergences importantes dans leurs résultats. Des registres
on été mis en place a cet effet en Flandres, en Allemagne, en Italie, au Royaume-Uni, en
Espagne, en Gréce et au Nouveau- Mexique [7,8]. Seuls ces deux derniers registres ont été
postérieurs a la nouvelle classification des PID publiée en 2002, prenant ainsi en compte les
nouveaux critéres de classification et du diagnostic. L'étude réalisée au Nouveau- Mexique [7]
est probablement la plus significative, vue ses sources de recrutement (registre national), tandis
gue la méthodologie de recueil consistait a un simple screening limité aux seuls pneumologues
dans les autres études. Au Nouveau- Mexique [7]:

e Chez les hommes, la prévalence des PID est de 81/ 100 000.

¢ Chez les femmes, elle est de 67/ 100 000.

e L’incidence est de 32/ 100 000/ an chez les hommes et 26/ 100 000/ an
chez les femmes.

e Le sexe ratio femme/ homme des PID varie entre 1/1,2 et 1,2/1 toutes

étiologies confondues [7,8].

Dans notre travail,
¢63 patients ont présenté une pneumopathie infiltrative diffuse évoluant
depuis plus que 3 mois, pour un total deshospitalisations de 1017 patients, avec
une prévalence de 6,2%.
eLes femmes constituaient 58,7% de notre série. Le sexe ratio est de 1,4.

eChez 71,4% de nos patients, I'age a été situé entre 41 et 65 ans.
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IV.1.2. Prédisposition génétique
Certaines PID ont une transmission génétique (sclérose tubéreuse de Bourneville;
phospholipidose de Nieman- Pick) [9]. Une forme familiale de FPlI avec une transmission
autosomique dominante a pénétrance variable a été décrite [10]. Ainsi, dans une étude portant
sur 309 sujets atteints de PID idiopathiques et 360 sujets indemnes, tous issus de 111 familles:
eL’aspect histopathologique prédominant était celui de la pneumopathie
interstitielle commune (c’est-a-dire I'aspect histopathologique définissant la FPI)
dans 85 % des cas;
ell s’agissait d’une PINS dans 10% des cas;
ePlus rarement d’une pneumopathie organisée cryptogénique ou d’une PID
idiopathique inclassable [11].
e3 a 5% des sarcoidoses présentent au moins un autre cas familial, ceci
recouvrant a la fois une susceptibilité génétique et des facteurs environnementaux
communs [11].

Dans notre série, aucun patient ne présentait des antécédents familiaux de PIDC.
IV.2. Apport du profil clinique dans le diagnostic étiologique

IV.2.1. Antécédents médicaux

1V.2.1.1. Professions a risque et environnement

1V.2.1.1.1. Dans les pneumoconioses

Les pneumoconioses constituent une part importante des étiologies des PIDC
secondaires, qui varie entre 2% et 14% fonction des populations étudiées. Si elles sont rares dans
la population générale, elles sont au contraire fréquentes dans des groupes particuliers (par
exemple, la silicose chez les mineurs de fond ou les prothésistes dentaires) [6] (annexe II).

Le risque d’apparition d’une pneumoconiose dépend de la quantité de particules
inhalées, elle- méme liée a la concentration de poussiéres au poste de travail et a la durée
d’exposition. L’hyperventilation induite par un travail physiquement dur majore ce risque [7].

Dans notre étude, 8 cas de PIDC sont liés aux pneumoconioses, avec:
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— 11 patients (17,5%) ont une profession a risque de pneumoconiose: 6 puisatiers, 4
mineurs, 1 menuisier.

— Parmi lesquelles 4 patients, mineurs de profession, présentent une silicose.

— L’absence de confirmation histologique empéche une approche appropriée de 4 autres

cas de silicose retenus devant un tableau radioclinique évocateur.

1V.2.1.1.2. Pneumopathies d’hypersensibilité (PHS)

L'apparition de la maladie nécessite une exposition chronique, pendant plusieurs
semaines ou mois, a des concentrations élevées d'antigénes (annexe lll). Mais, seulement 5 a
10% des sujets exposés a ces conditions développent la maladie, ce qui témoigne du réle joué
par les facteurs individuels [13].

Dans notre série, 17 patients (26,98%) sont exposés a une source antigénique (9
agriculteurs— 6 tisseuses de laine- un gardien de forét- un technicien des climatiseurs), mais la

PHS est suspecté seulement chez un seul patient (agriculteur) soit 5,8% des sujets exposés.

1V.2.1.2. Prise médicamenteuse

La recherche d’une prise médicamenteuse au long cour est nécessaire, et doit étre
minutieuse. Les patients négligent de signaler les médicaments dont la prise est chronique et
ancienne, les médicaments utilisés en dehors de prescriptions médicales. L’histoire
médicamenteuse doit remonter a plusieurs années, certaines chimiothérapies pouvant induire
des fibroses pulmonaires plusieurs années aprés I'administration (carmustine par exemple).
Méme si certaines données sémiologiques sont plus suggestives que d’autres, toute
pneumopathie infiltrante diffuse peut potentiellement résulter d’une toxicité médicamenteuse, et
pose souvent la difficulté d’imputabilité. Le site www.pneumotox.com met a la disposition du
clinicien une liste actualisée des médicaments suspectés de PID [14].

33,3% de nos patients avait une consommation médicamenteuse au long cours. Aucun
d’entre eux ne présentait une PIDC médicamenteuse, qui semble étre sous diagnostiquée dans

notre contexte.
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1V.2.1.3. Tabagisme

Le tabagisme a un role prépondérant dans certaines PID idiopathiques (histiocytose
langerhansienne, pneumopathie interstitielle desquamante, bronchiolite respiratoire-
pneumopathie interstitielle, FID) a de nombreux égards (Tableau XL). IL semble leur conférer des
particularités cliniques, radiologiques, fonctionnelles et histologiques. A I'inverse, le tabagisme
semble avoir un rble protecteur dans la sarcoidose et la PHS [15-18]. Dans notre étude, le

tabagisme est trouvé dans 61,9% des cas.

Tableau XL: Fréquence du tabagisme dans certaines formes de pneumopathies
infiltratives diffuses chroniques.

Pneumopathie Bronchiolite

. o o Histiocytose )
Série FID interstitielle respiratoire- ) sarcoidose
langerhansienne
desquamante Pl
Lawrence [16] 64,3% 90% >90% >90
Notre série 80% - - 100% 85,7%

1V.2.1.4. PID et reflux gastroesophagien

L’étude brésilienne de Fagundes. MN et al. a voulu estimer la prévalence des PID au cours
des connectivites mixtes et évaluer une éventuelle relation entre PID et RGO chez un groupe de
patients [19,20]. Cinquante patients ayant une connectivite mixte selon les critéres de Kasukawa
ont été évalués prospectivement: lls ont subi une spirométrie, une TDM thoracique de haute
résolution, une manométrie cesophagienne et une Ph- métrie de 24 heures.

Les résultats de cette étude sont comme suit:

— Des anomalies parenchymateuses a la TDM étaient observées chez 39/ 50
patients, soit 78% des cas.

- Une pathologie cesophagienne était aussi tres fréquente a type de:

»Dilatation cesophagienne (28/ 50),

»RGO (18/ 36 testés)
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»>Et/ou de troubles moteurs (30/ 36 testés).

- Une PID était significativement plus fréquente chez les patients ayant une
dilatation cesophagienne (92% versus 47%, p= 0,001) et ceux ayant des troubles moteurs
cesophagiens séveres (90% versus 35%, p= 0,001) par rapport aux patients n’ayant pas
de pathologie cesophagienne [20].

Dans notre travail, un RGO non confirmé est présent dans 5 cas (7,9%). Il s’agit de 4

patients qui présentent une FPI, et d’un patient qui présente une PID d’origine inconnue.

1V.2.1.5. Autres antécédents pathologiques

Les antécédents de néoplasme (en précisant les traitements administrés et les effets
secondaires) et de radiothérapie (responsable de fibroses, bronchiolite oblitérante avec
organisation pneumonique, alvéolites lymphocytaires infra- cliniques) doivent étre recherchés
[21,22]. Les connectivites doivent étre également recherchées, et la PIDC survient dans ce cas au
cours de la surveillance de la maladie.

Dans notre série, les connectivites et la tuberculose pulmonaire constituent les
principaux antécédents pathologiques, présents chez 14,3% des cas respectivement. Un
antécédent de cancer est retrouvé chez 3 patients: hémopathies malignes (2 cas), cancer du sein

(1 cas).

IV.2.2. Signes fonctionnels et circonstances de découverte

1V.2.2.1. Signes fonctionnels thoraciques

La présentation clinique est variable en fonction de I’étiologie. La dyspnée constitue avec
la toux séche le principal motif de consultation, quoique ce soit un signe tardif, et indique la
sévérité de la PID.

VI.2.2.1.1. Dyspnée
D’abord d’effort, et puis de repos a un stade avancé de la maladie, c’est le signe clinique

capital de la sévérité de la maladie [22].
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Dans notre série, elle est présente: Chez 49,2% de nos patients, d’emblée au stade Il de
NYHA dans 27,0%, et au stade Il dans 9,5% des cas. Dans 51,8%, cette dyspnée évoluée depuis

plus que 4 mois.

IV. 2.2.1.2. Toux séche
Elle est particulierement fréquente au cours des maladies bronchocentriques, notamment
la sarcoidose et la lymphangite carcinomateuse. C’est également un symptome précoce de la FPI
[22].
Dans notre série, la toux est présente chez 24 patients (38,1%): 11 cas de sarcoidose, 7

cas de connectivite, 3 cas de néoplasie, 2 cas de vascularites et 1 cas de PID d’origine inconnue.

IV. 2.2.1.3. Douleurs thoraciques
Elles sont peu fréquentes au cours de la sarcoidose. Elles sont présentes dans les
connectivites au cours desquelles les atteintes pleurales sont fréquentes (lupus, polyarthrite
rhumatoide), les pneumopathies médicamenteuses avec réaction pleurale (nitrofurantoine), et
dans I’histiocytose Langerhansienne (par atteinte osseuse). Elle peut révéler une complication
(pneumothorax) [22].
Elle est présente chez 29 patients de notre série (46), qui présentent: 7 cas de

connectivites/ vascularites, 6 cas de pneumoconiose et 5 cas de néoplasie.

IV. 2.2.1.4. Hémoptysie
Elle est rare dans les PIDC. Elle peut révéler une pathologie surajoutée: Insuffisance
cardiaque gauche, embolie pulmonaire, tuberculose, cancer, aspergillisation sur lésions
fibreuses [22].
Dans notre série, ’hémoptysie est présente chez 9 patients (14,3%): minime chez 7
patients (pneumoconiose 3 cas- Néoplasie 3 cas- LAM 1 cas), et de moyenne abondance dans 2

cas de lymphangite carcinomateuse.
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1V.2.2.2. Signes fonctionnels extrathoraciques

Leur présence oriente vers la sarcoidose, les connectivites a expression pulmonaire, les
vascularites et autres étiologies. Parfois, |'atteinte pulmonaire est révélatrice de la maladie et
peut la précéder de plusieurs mois a plusieurs années. C’est notamment le cas des PID associées
aux myopathies inflammatoires au cours desquelles I'atteinte pulmonaire précede le diagnostic
dans prés de 20% des cas [22,23].

Dans notre série, la PIDC est découverte devant des signes d’appel extrathoraciques chez

6 patients (9,5%) (Tableau XLI).

Tableau XLI: PIDC découvertes devant des signes extrathoraciques dans notre série.

Signes extrathoraciques n Etiologies

Adénopathies cervicales 4 Sarcoidose (2)- Néoplasie- Connectivite
Parotidomégalie 1 Maladie de Gougerot Sjogren
Syndrome sec 1 Maladie de Gougerot Sjogren
Sclérodactylie 1 sclérodermie

IV.2.3. Signes physiques

1V.2.3.1. Signes respiratoires

Ils ne sont pas spécifiques, sauf la présence du pneumothorax ou les rales crépitants. Ces
derniers peuvent s’observer dans de multiples PID, mais ils sont:
¢ Particulierement fréquents dans la FPI (>90%), dans I'asbestose, dans les
fibroses associées aux connectivites,
¢ Tandis qu’ils sont rarement présents dans la sarcoidose, les PHS (<25%) et
I’histiocytose langerhansienne [22].
¢ Dans notre série, les rales crépitants sont constamment retrouvés dans la

FPI, et souvent de sieége basal dans cette entité (Tableau XLII).
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Tableau XLII: Sémiologie des rales crépitants dans notre série et leur corrélation

étiologique.
Rales crépitants présents |29 patients (46%)
Types
— Velcro 1 cas de FPI
— Squeaks 1 cas de pneumoconiose
- Imprécis
Siege
- Basal 19 cas (65,5%): FPI- Histiocytose langerhansienne-
Connectivites/Vascularites— Origine néoplasique- Pneumoconiose
—  Diffus 7 cas (24,3%): Connectivite (3)- Sarcoidose(2)- POC- FPI

L’hippocratisme digital est fréquent dans la FPI (50 a 90%), dans I’asbestose pulmonaire
(40%), et dans les PID accompagnants la polyarthrite rhumatoide (jusqu’a 75%) [22].
Dans notre série, il est présent 20 patients, suivis pour:
- FPlI dans 5 cas.
— Pneumoconioses dans 3 cas.
—  PID néoplasique dans 4 cas.
— Sclérodermie dans 2 cas.
— Histiocytose langerhansienne dans 2 cas.
— Bronchiolite constrictive, sarcoidose, PHS, et PINS dans un cas respectivement.
Les signes d’HTAP ou de défaillance cardiaque droite ont une valeur d’orientation pour le
diagnostic s’ils ne sont pas en rapport avec le degré d’insuffisance respiratoire apprécié par les
EFR: Sclérodermie, sarcoidose, histiocytose langerhansienne, mais également les FPI trés
étendues peuvent s’accompagner d’HTAP pré- capillaire [22].
Dans notre travail, les signes d’insuffisance cardiaque droite étaient retrouvés chez 4
patients (6,3%) et confirmés par I’échographie cardiaque.
La fatigue, I’'amaigrissement et la fiévre peuvent s’observer dans de nombreuses PID.

Dans notre série, la fievre est présente chez 15 patients (23,8%), suivis pour connectivites et
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sarcoidose dans 3 cas respectivement, et pour néoplasie dans 2 cas. Un syndrome de Lofgren est

suspecté devant une PIDC fébrile avec poly- arthralgie et anergie tuberculinique.

1V.2.3.2. Signes physiques extrarespiratoires

o L’examen clinique systématique recherche en particulier des lésions
cutanéo-muqueuses et des adénopathies qui seraient accessibles a une biopsie
permettant d’obtenir un diagnostic.

D La bandelette urinaire doit étre réalisée au terme de ’examen clinique et
permet de repérer une hématurie et/ou une protéinurie qui, associée a I'atteinte
pulmonaire, oriente vers certaines étiologies (lupus, vascularites, amylose, syndrome de
Good- pasture, cancer du rein métastatique) [22].

Dans notre série, I’examen physique complet permet d’orienter le diagnostic surtout vers

la sclérodermie (6 cas), sarcoidose (5 cas), et la maladie de Gougerot Sjogren (1 cas).

IV.2.4. Apport des examens radiologiques

1V.2.4.1. Radiographie standard

Quoique la radiographie standard reste la premiére approche diagnostique des PIDC, sa
sensibilité et sa spécificité limitent son apport. Dans ce contexte, plusieurs affections restent
sous estimées par la radiographie standard, réalisant un aspect réticulo-nodulaire non
spécifique [23,24]. Cet aspect est retrouvé dans 20,6% de nos patients. Les répartitions
lésionnelles supérieures, inférieures et centrales sont facilement reconnues en radiographie
standard, alors que les répartitions antérieures, postérieures et périphériques sont beaucoup
plus difficiles a identifier [9].

- La radiographie thoracique standard (face et profil) précise l'aspect élémentaire

prédominant, la topographie des lésions (centrale, périphérique, apicale, moyenne,
inférieure), la présence d’adénopathies hilaires et/ou médiastinales parfois calcifiées, la

présence d’une atteinte pleurale (pneumothorax, pleurésie, épaississement, plaques), le
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volume pulmonaire (diminué dans les PID fibrosantes, normal ou augmenté dans d’autres
comme [’histiocytose ou la lymphangioléiomyomatose), la présence de lésions lytiques de la
cage thoracique (tumeur, histiocytose). Elle permet aussi d’analyser la silhouette cardiaque,
et d’apprécier I’évolution sur les clichés antérieurs.

Une discordance entre I'importance des signes radiographiques thoraciques et les signes
fonctionnels respiratoires constitue aussi un élément d’orientation (exemple: dans la sarcoidose
il y a des images radiographiques profuses, avec peu de retentissement clinique; contrairement a
la lymphangite carcinomateuse ou il y a peu d’images radiographiques chez un patient tres

dyspnéique) [25].

IV.2.4.2. Tomodensitométrie thoracique haute résolution en coupes fines (TDM- HR): Etape

clé de la démarche diagnostique étiologigue des PID.

1VV.2.4.2.1. Techniques de réalisation

L’examen doit comporter des coupes fines (1- 1,5mm) reconstruites en haute résolution,
mais également des coupes épaisses (5-10mm) acquises en apnée inspiratoire, sans et avec
injection de produit de contraste iodé, reconstruites en fenétres médiastinales et
parenchymateuses. Le scanner doit étre réalisé avant la fibroscopie dont il guidera les
prélevements [26]. La réalisation de coupes en expiration est utile pour objectiver un piégeage
aérien témoignant d’une atteinte bronchiolaire (exemple PHS).

Cette exploration de base peut étre complétée, dans certains cas, par des coupes en
procubitus pour apprécier le caractére gravito- dépendant de certaines images.

Une exploration hélicoidale millimétrique est parfois utile pour explorer I’ensemble du
thorax et permet également un certain nombre de post- traitements:
- Reconstructions multiplanaires qui donnent une vision coronale et
sagittale du poumon et analysent bien I’étendue en hauteur des lésions.
- Reconstructions multiplanaires curvilignes pour mieux analyser le rapport

des lésions avec la plévre.
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- Projection d’intensité maximum (MIP) qui permet d’affirmer I'existence

d’une micro nodulation lorsqu’elle est douteuse.

Projection d’intensité minimum (mIP) qui permet d’affirmer I'existence de
lésions kystiques (zones claires) lorsqu’elles sont trés discretes ou d’avoir une vision
bronchographique en négatif.

- Rendu de volume avec transparence [27,28].

1V.2.4.2.2. Apport de la TDM- HR

La TDM joue un rble important a toutes les étapes de la prise en charge des PID: la
détection, le diagnostic, I’évaluation lésionnelle, le pronostic, la surveillance évolutive et le
dépistage des complications, mais elle ne doit pas étre systématique lors du bilan initial des PID
ni étre systématiquement répétée au cours de I’évolution. Dans le bilan initial, elle se justifie si la
situation est mal comprise apres les examens de premiére intention que sont I’examen clinique,
la radiographie et les épreuves fonctionnelles respiratoires et les examens biologiques de
routine. Elle se justifie parfois également a visée pronostique, comme examen de référence ou
pour aider a I'indication d’un traitement. Elle est surtout utile lorsqu’on peut en attendre une

modification stratégique [29].

a- Dans le diagnostic positif
La TDM- HR est plus sensible que la radiographie standard dans la détection des lésions
parenchymateuses minimes. Cette grande sensibilité permet de dépister des anomalies dans une
proportion importante des PIDC a radiographie normale. Cette situation a été rapportée dans de
nombreuses étiologies de PIDC [30]. La TDM a également une spécificité supérieure a la
radiographie thoracique et peut donc étre utile pour affirmer la réalité des anomalies en

présence d’une radiographie thoracique dont le caractére anormal est discutable [31].

b- Dans I’évaluation lésionnelle

La TDM permet une bonne analyse de la sémiologie pulmonaire [29] et une meilleure
appréciation de la nature des lésions, de leur distribution et de la sévérité des anomalies

pulmonaires que la radiographie thoracique. La TDM est tres performante dans le dépistage des
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kystes et cavitations. Elle donne une meilleure estimation de I’étendue de la maladie. La TDM
distingue aussi relativement bien les Iésions inflammatoires actives des lésions de fibrose [31].
Les lésions de fibrose irréversibles sont les signes de distorsion architecturale, les
bronchectasies par traction et les destructions «en rayon de miel». Quant aux autres lésions, les
épaississements péri-broncho- vasculaires et sous—pleuraux, les hyperdensités «en verre dépoli»
et les opacités linéaires, elles ont une évolution variable et peuvent correspondre a des aspects

anatomo- pathologiques divers [29].

c- Dans le diagnostic étiologique

L’'imagerie tomodensitométrique est devenue un élément important de la discussion
étiologique en raison du caractere discriminant de nombreux signes. Elle permet soit d’évoquer
d’emblée la maladie en cause, soit de restreindre les hypotheses diagnostiques et
éventuellement d’orienter les prélévements: lavage broncho- alvéolaire; biopsie bronchique ou
trans- bronchique lorsque les lésions ont tendance a engainer les axes péri-broncho-
vasculaires proximaux, comme dans la sarcoidose et la lymphangite carcinomateuse; biopsie
pulmonaire sous vidéothoracoscopie si les lésions sont périphériques; éventuellement, biopsie
ganglionnaire trans- bronchique, transcutanée, sous médiastinoscopie, médiastinotomie ou
vidéothoracoscopie en fonction de la topographie des adénopathies.

La TDM est plus performante que la radiographie standard pour établir ou orienter le
diagnostic étiologique. Dans les maladies fréquentes, les mieux connues, les données
sémiologiques scannographiques (lésions élémentaires et leur distribution lésionnelle) sont
souvent évocatrices du diagnostic, méme lorsque la radiographie est atypique. La concordance
inter-observateur est également meilleur [30].

Dans notre étude, la TDM- HR a permis de retenir le diagnostic étiologique dans 6 cas:

e L’histiocytose langerhansienne était porté chez 2 patients devant
I'association d’un syndrome interstitiel fait d’'image réticulaire et kystique.

¢ PINS: devant les images isolées de verre dépoli diffues et bilatérales.
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e Pneumopathie organisée cryptogénique (POC): devant [I'aspect de
condensation parenchymateuse avec bronchogramme aérien, associée a une
bronchectasie.

e Bronchiolite constrictive: devant des plages de condensation
parenchymateuse, en verre dépoli diffus, associées a des bronchectasies par
traction.

e Dans un cas de lymphangioléiomyomatose: devant les images kystiques

bilatérales et diffuses a paroi fine.

d- La surveillance évolutive et le dépistage des complications:

La TDM- HR permet mieux que la radiographie standard d’évaluer la réversibilité des
lésions et I'efficacité du traitement. Elle est aussi d’'une grande sensibilité et d’'une grande
spécificité dans le dépistage des complications. L’apparition ou la progression des signes de
fibrose pulmonaire est la principale complication évolutive. Cette fibrose est identifiée sur
I’apparition de signes de distorsion architecturale mineurs, comme la distorsion scissurale, ou
majeurs comme la destruction «en rayon de miel» ou les masses de fibrose [29]. Dans notre
série, cette progression est retenue dans un cas devant I'augmentation des images kystiques

avec régression des micronodules et des verres dépolis.

Le pneumothorax complique surtout les maladies kystiques: granulomatose a cellules de
Langerhans et lymphangiomyomatose [30]. L’apparition d’une cavitation a des significations
variées. Il peut s’agir de bulles para- cicatricielles, de bronchectasies kystiques, de nécrose
ischémique ou d’une complication infectieuse. Les complications broncho- vasculaires sont
rares. Il peut s’agir de bronchectasies, d’un trouble ventilatoire obstructif dont les mécanismes
sont variés, d’une hypertension artérielle pulmonaire pouvant nécessiter un examen avec
injection de produit de contraste. Le cancer broncho- pulmonaire peut compliquer diverses
PIDC, mais tout particulierement la fibrose pulmonaire idiopathique. La TDM- HR peut

permettre un diagnostic précoce et une résection limitée [30].

e- L’intérét pronostique
Il est moins bien documenté dans la littérature, mais quelques travaux récents montrent

que la TDM a une certaine valeur prédictive. En effet, il est souvent possible d’estimer les

- 65 -



Les pneumopathies infiltratives diffuses chroniques Thése n° 66/2011

composantes inflammatoires et fibreuses, aidant ainsi a prévoir le devenir d’'une lésion
pulmonaire. Pour certaines maladies, I'aspect TDM permet de prévoir, dans une certaine mesure,
I’évolution et le bénéfice a attendre d’un traitement. Ceci a un intérét certain pour la décision

thérapeutique et I'appréciation de la réponse au traitement [29].

1V.2.4.2.3. Orientation étiologique des images scannographiques
Elle est facilitée par I’analyse de la sémiologie Iésionnelle (tableau XLIII) [29], et le type de
la distribution de ces lésions.
Les modes de distributions lésionnelles les plus fréquents dans les PID sont
«lymphatique», «acinaire périphérique» et «bronchiolo- centrique». Les distributions «angio-

centriques», «septales pures» ou «hématogénes aléatoires» sont beaucoup plus rares [30].

a- L’atteinte lymphatique
Elle est la plus fréquente. Les lésions prédominent la ou les lymphatiques sont
abondants, c’est-a-dire le long des septas, au niveau des axes péri-broncho- vasculaires et de
la plevre. Il s’agit principalement de micronodules (figure 7) ou d’épaississements péri-broncho-
vasculaires (figure 8), mais aussi parfois de Iésions d’allure fibreuse a type d’opacités linéaires
irrégulieres hilo- périphériques (figure 9) plus ou moins associées a des distorsions
bronchiques. Une telle distribution Iésionnelle est habituelle dans la sarcoidose et la lymphangite

carcinomateuse [29].

b- L’atteinte intra- lobulaire périphérique
Elle est également trés fréquente. Cette atteinte prédomine la ou les lobules sont les plus
nets, c’est-a-dire dans la périphérie sous pleurale du poumon (figure 10). Cette distribution est
typique de la fibrose pulmonaire idiopathique, de certaines fibroses des connectivites et de

’asbestose [29].
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c- L’atteinte bronchiolo- centrique

C’est une atteinte des voies aériennes centro- lobulaires ou centro- acinaires. Elle
épargne la plévre, les septas et les alvéoles périphériques. Elle est principalement micronodulaire
(figure 11) ou nodulaire, mais peut également étre kystique en cas de bronchiolectasie par
traction ou obstructive. Une telle distribution lésionnelle est observée dans les bronchiolites
infectieuses ou des connectivites, dans la bronchiolite respiratoire du fumeur, et en cas
d’alvéolite allergique extrinseque. Les bronchiolectasies s’observent principalement dans la

granulomatose a cellules de Langerhans et dans la lymphangiomyomatose (figure 12) [29].

d- La distribution angio- centrique

Elle est rarement identifiée en imagerie. Elle refléte I'atteinte des vaisseaux sanguins,
artéres et veines. L’atteinte artérielle peut s’exprimer par des opacités centro- lobulaires ou des
nodules angio- centrés. Un tel aspect peut étre observé dans les vascularites, les infections
angio- invasives, les thrombi artériels pulmonaires, les hypertensions pulmonaires, certaines
réactions aux drogues injectées par voie veineuse, ou les métastases carcinomateuses intra
artérielles. L’atteinte veineuse pulmonaire peut donner des images septales comme dans la

maladie veino- occlusive ou dans certains cedémes pulmonaires (figure 13) [29].

e- Une distribution micronodulaire ou nodulaire diffuse

Elle est caractéristique des miliaires mycobactériennes, virales, fungiques ou

carcinomateuses.

f- Les condensations alvéolaires et les infiltrations interstitielles diffuses

Responsables d’une hyperdensité «en verre dépoli», elles sont mieux définies comme un
mode de réaction du poumon plutot qu’en termes de distribution anatomique. Elles peuvent
avoir pour substratum anatomique un dommage alvéolaire diffus (DAD), une hémorragie
alvéolaire, une pneumonie organisée (PO) (figure 14), une fibrose interstitielle, une réaction de
type pneumopathie interstitielle desquamative, un infiltrat interstitiel de cellules mononuclées ou

une atteinte granulomateuse (figure 15) [29].
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Tableau XLIII: Signes TDM pulmonaires des principales PIDC [in 27].

Sarcoidose (principales Iésions par ordre de fréquence décroissant)
Micro- nodules lymphatiques
Epaississement péri-broncho- vasculaire
Hyperdensité «en verre dépoli»
Masse de fibrose
Nodules

Condensations alvéolaires ou pseudo-alvéolaires

Fibrose pulmonaire idiopathique
Prédominance topographique périphérique et basale
Lésion «en rayon de miel»
Réticulations intra-lobulaires

Hyperdensité «en verre dépoli»

Pneumopathies d’hypersensibilité subaigués
Micro- nodules centro-lobulaires «bronchiolaires»
Hyperdensités «en verre dépoli», «en carte de géographie», respectant quelques lobules

pulmonaires piégés en expiration

Pneumopathies d’hypersensibilité chroniques
Opacités linéaires
Signes de distorsion pulmonaire
Cavités «en rayon de miel»

Pas de prédominance topographique particuliére

Silicose
Micro- nodules et nodules denses
Masses de fibrose

Bulles paracicatricielles autour des nodules et des masses

Granulomatose a cellules de Langerhans
Associations diverses de nodules, nodules excavés,
kystes a paroi épaisse et kystes a paroi fine

Lésions centro lobulaires «bronchiolaires»

Lymphangite carcinomateuse

Epaississement péri-broncho-vasculaire et septal irrégulier et nodulaire
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Figure 7. Sarcoidose. Atteinte lymphatique: Micro- nodules abondants le long des axes péri-

broncho- vasculaires et de la plévre ou les lymphatiques sont abondants [27].

Figure 8. Sarcoidose. Atteinte lymphatique: Important engainement péri—-broncho-vasculaire

associé a quelques micronodules [27].

Figure 9. Sarcoidose. Atteinte lymphatique: Opacités linéaires irrégulieres hilo-périphériques

associées a quelques petites distorsions bronchiques [27].
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Figure 10. Fibrose pulmonaire idiopathique. Atteinte lobulaire périphérique prédominante en
région sous- pleurale du poumon. Il s’agit principalement de cavités «en rayon de miel» et de

réticulations fines intra-lobulaires associées a quelques bronchectasies [27].

Figure 11. Bronchiolite langerhansienne. Atteinte bronchiolo- centrique touchant les voies
aériennes centro- lobulaires ou centro- acinaires. Il s’agit de micro- nodules qui épargnent la

plevre, les septa et les alvéoles périphériques [27].
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N y

Figure 12. Histiocytose langerhansienne. Atteinte bronchiolo- centrique kystique dont témoigne

la visibilité de la petite artériole au contact des kystes a paroi fine. Il s’agit de bronchiolectasies

obstructives [27].

a
Figure 13. (Edéme cardiogénique. Septa épaissis, dessinant des polygones septaux non

distordus mais d’aspect nodulaire du fait de la distension veineuse [27].

-71 -



Les pneumopathies infiltratives diffuses chroniques Thése n° 66/2011

~

A

Figure 14. Pneumonie organisée cryptogénique. Atteinte alvéolaire faite de plusieurs zones de

condensation périphérique sous- pleurale et contenant un bronchogramme aérique [27].

AN

Figure 15. Lymphangioléiomyomatose. Hyperdensité «en verre dépoli», associée a quelques

images de réticulation et a une zone de condensation alvéolaire sous- pleurale, postéro- basale

droite [27].
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1VV.2.4.3. La confrontation radioclinique

L’intégration des données cliniques a celles de I'imagerie améliore I’approche étiologique
des PIDC. Dans cette perspective, une étude menée par Grenier et alL. a évalué la valeur de la
corrélation radioclinique, dans I'exploration des PID [32]. C’est une étude cas témoin avec:

— un groupe A (n=208): groupe des patients atteints;
— et un groupe B (n=100): groupe témoin, pour validation.

Les données cliniques, de la radiographie standard et scannographiques ont été
analysées en se basant sur la spécificité et la sensibilité de chaque donnée, d’une maniere isolée
et puis par une étude a multivariables. La possibilité d’avoir un diagnostic étiologique correct

fonction de chaque donnée est représentée dans le tableau XLIV.

Tableau XLIV: Apport des données cliniques, radiologiques et scannographies dans le
diagnostic des PIDC [32].

Les données analysées Possibilité d’avoir un diagnostic
étiologique

les données cliniques seules 29%

la radiologie standard seule 9%

La TDM- HR seule 36%

Les données cliniques+ radiographie standard 54%

Les données cliniques+ radiographie standard+ TDM- HR 80%

Cette étude montre I'importance de la concertation entre pneumologue et radiologue

pour mieux étiqueter les PIDC.

1V.2.4.4. Scintigraphie pulmonaire

Elle n’est utile que dans une minorité de cas. La scintigraphie au citrate de gallium 67 et

la scintigraphie (d'inhalation) au technétium DPTA (Diéthylénetriamine penta acétate) permettent

d'évaluer l'inflammation cellulaire alvéolaire et interstitielle associée a la pneumopathie

interstitielle diffuse [33].
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IV.2.5. Explorations fonctionnelles respiratoires et PIDC

IIs ont un intérét étiologique limité et doivent tenir compte du tabagisme des patients.
Toutefois, la constatation d’un trouble ventilatoire obstructif oriente vers une PID qui peut
comprendre une atteinte des voies aériennes (comme dans la lymphangioléiomyomatose et
I’histiocytose a cellule de Langerhans). Une fonction respiratoire de base normale contrastant
avec I'importance des anomalies radiographiques est aussi un élément d’orientation (exemple:
sarcoidose). Certaines PID s’accompagnent plus souvent d'une altération de I’hématose y
compris au repos (exemple: PHS) [1].

Malgré I'existence de particularités fonctionnelles, le chevauchement entre les différentes
pathologies rend impossible ['utilisation pratique de ces différences. Dans notre série, la
spirométrie a orienté le diagnostic de:

— FPI: devant un trouble ventilatoire restrictif pur dans 5 cas.
— De pneumoconiose: devant un trouble ventilatoire obstructif pur dans 2 cas.

Il a été montré que le volume résiduel est augmenté dans I’asbestose, la silicose et les
PHS (du fait de I'atteinte des petites voies aériennes qui d’observe au cours de ces maladies),
tandis qu’il est diminué dans la FPI. Les patients atteints de FPl ont des altérations des échanges
gazeux plus importantes que les patients atteints de sarcoidose [34].

Dans notre travail, La gazométrie a objectivé:

e Une insuffisance respiratoire chronique chez 3 patients, qui présentent une
bronchiolite constrictive dans un cas, et une fibrose pulmonaire idiopathique dans 2 cas.

¢ Une acidose respiratoire non compensée dans un cas de FPI.

¢ Une alcalose respiratoire non compensée dans 7 cas.

IV.2.6. Bilan biologique

Le bilan biologique minimal est destiné a détecter une atteinte extrarespiratoire et a

repérer des éléments spécifiques. Il comporte: numération formule sanguine, ionogramme
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sanguin, créatininémie, bilan hépatique, créatine phosphokinases (CPK), et auto- anticorps:

facteur rhumatoide, facteurs antinucléaires, anticorps anti- acide désoxyribonucléique, et autres

fonction de I'orientation étiologique (Tableau XLV) [35]. La valeur contributive du bilan

biologique dans notre série est donnée dans le tableau XLVI et le tableau XLVII.

Tableau XLV: Apport du bilan biologique dans le diagnostic étiologique [22].

Anémie hémolytique

Lupus, lymphome, LIP, sarcoidose,

pneumopathie médicamenteuse

FPI,

Anémie normochrome normocytaire

Connectivites, histiocytose langerhansienne

Anémie par carence martiale

Hémorragie intra alvéolaire

Leucopénie Sarcoidose, lymphome, connectivites,
pneumopathies médicamenteuse
Eosinophilie Pneumonies éosinophiles, sarcoidose, vascularites,

lymphome, lymphangite
pneumopathies médicamenteuse

carcinomateuse,

Thrombopénie

Connectivites, sarcoidose, FPIl, lymphome,

Protéinurie ou hématurie

Lupus, Wegener, polyangéite microscopique,
maladie de Churg et Strauss, amylose

Hypergammaglobuninémie

Sarcoidose, sd de Gougerot-Sjogren, connectivites,
lymphome, LIP, FPI, silicose

Hypogammaglobulinémie

LIP, lymphome, pneumonie organisée

Hypercalcémie Sarcoidose, lymphome, lymphangite
carcinomateuse
Hépatite cytolytique et/ou cholestatique Sarcoidose, lymphome, lymphangite

hépatite C avec cryoglobuline,
insuffisance cardiaque gauche, fibrose associée a

carcinomateuse,

hépatite auto- immune ou cirrhose biliaire
primitive
Elévation des CPK Polymyosite, lupus, sclérodermie, Sharp,

pneumopathies médicamenteuses
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Tableau XLVI: Contribution du bilan biologique dans le diagnostic des PIDC dans notre

série.

Anémie normochrome normocytaire

5

PID médicamenteuse,

Un cas de sclérodermie,

Un cas de connectivite mixte,
2 cas de pneumoconiose.

hyperleucocytose a polynucléaire| 6 | Une exacerbation infectieuse de
neutrophile (PNN) — fibrose interstitielle diffuse (FID) dans 1
cas
— et de silicose dans deux autres cas;
Un cas de polypose fibroepithéliale;
Un cas de leucémie lymphoide chronique;
Et un cas de PINS.
Anémie hypochrome microcytaire 2 Un cas de Wegener;
Un cas de maladie de Gougerot Jorgen
hyperéosinophilie 3 2 cas de sarcoidose IV, et un cas de suspicion
de pneumopathie d’hypersensibilité (PHS).
Une insuffisance rénale chronique | 3 1 cas de Wegener,
terminale 1 cas de connectivite mixte et
1 cas de maladie de Gougerot Sjégren.
Une hypercalciurie 8 Sarcoidose

Tableau XLVII: Profil immunologique des patients dans notre série.

ANCA positif

Vascularite de Wegener

Auto anticorps anti RNP

Connectivite mixte

positif
Le facteur rhumatoide — 2 cas de polyarthrite
positif rhumatoide,
— 1 cas de syndrome de
Gougerot Sjogren
Anti SSA et anti SSB Maladie de Gougerot Sjogren
positif
L’enzyme de conversion |Elevé dans 3 cas (entre 88Ul/ml et Sarcoidose
105Ul/ml)
Normal dans 2 cas de sarcoidose Sarcoidose
(32-60Ul/ml).

- 76 -




Les pneumopathies infiltratives diffuses chroniques Thése n° 66/2011

IV.2.7. Fibroscopie bronchique

La fibroscopie bronchique est un examen fondamental dans la démarche diagnostique
des PIDC. Une hypoxémie sévere non corrigée par I’oxygene contre- indique la réalisation de la
fibroscopie: Une Pa02 < 60 mmHg sous 6 L/ min d’oxygéne est une limite raisonnable. Dans
des situations limites, la fibroscopie peut étre réalisée en unité de soins intensifs sous oxygene a
haut débit a I'aide d’'un masque facial [36].

La fibroscopie comporte différentes étapes:

— Examen soigneux de I’ensemble de I’arbre bronchique (recherchant des sarcoides, un
épaississement anormal de la muqueuse bronchique, des sténoses localisées...).

— Aspiration bronchique a visée microbiologique (recherche de mycobactéries, agents
fongiques...).

— Lavage bronchoalvéolaire dans le lobe moyen et la lingula lorsque les anomalies
radiologiques sont diffuses ou dans le territoire pathologique repéré au mieux par le scanner
lorsque la maladie est localisée ou multifocale.

— Biopsies étagées des éperons bronchiques et des zones anormales sont systématiques
en dehors des troubles de I’hémostase. Les antiagrégants sont interrompus au moins 5 jours
avant la réalisation de la fibroscopie si 'urgence le permet.

— Biopsies transbronchiques (BTB) [37].

1V.2.7.1. Aspect macroscopigue

L’aspect macroscopique est le plus souvent non spécifique, mais peut visualiser parfois
des granulations dans la sarcoidose, ou un épaississement muqueux dans la lymphangite
carcinomateuse [23]. Dans notre série, la fibroscopie bronchique était réalisée chez 73% des
patients; dans prés des deux tiers des cas, I'aspect macroscopique était sans valeur étiologique

dans la majorité des cas (inflammation diffuse dans 77,4%).
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1V.2.7.2. Lavage bronchoalvéolaire

Il permet parfois d’apporter le diagnostic étiologique dans le cadre de protéinose
alvéolaire, lipidoses exogenes, PID secondaires a un empoussiérage, pneumopathies chroniques
a éosinophiles et la lymphangite carcinomateuse (présence de cellules tumorales). Le plus
souvent, il n'a qu’une valeur d’orientation et sert de «numération formule alvéolaire» [38]. Le

LBA permet parfois le diagnostic de certitude de certaines PID:

— Dans la lipoprotéinose alvéolaire, le liquide de LBA a un aspect laiteux avec présence
d’une substance lipoprotéinacée PAS+.

— Dans la lymphangite carcinomateuse: en présence de cellules tumorales.

— Dans la pneumonie lipidique: les colorations spéciales (oil red O) mettent en évidence

les vacuoles lipidiques intra- macrophagiques [39].

Le plus souvent, le LBA ne permet qu’une orientation étiologique fonction de ses

caractéristiques cytologiques (Tableau XLVIII).
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Tableau XLVIII: Orientation étiologique fonction des caractéristiques cytologiques de
liguide du LBA [in 38].

ALVEOLITE LYMPHOCYTAIRE

Sarcoidose (CD4)

Pneumopathies d'hypersensibilité (CD8)

Pneumopathies d'irradiation

Fibroses interstitielles diffuses primitives a la phase initiale

Silicose, Pneumoconiose d'évolution accélérée, syndrome de Sjogren
Lymphangites carcinomateuses, manifestations pulmonaires des lymphomes

Pneumopathies iatrogénes, pneumopathies lymphoides, SIDA

ALVEOLITE NEUTROPHILE

Fibrose interstitielle diffuse primitive

Localisations pulmonaires des maladies de systéme (Sclérodermie, PR, syndrome de Sharp...)
Sarcoidose pulmonaire évoluée au stade de fibrose

Asbestose, sidérose, pneumopathies iatrogénes

ALVEOLITE EOSINOPHILE

Pneumonie chronique éosinophile de Carrington
Angéite de Churg et Strauss

Poumon éosinophile (quelle qu'en soit I'étiologie)

Pneumopathies iatrogenes

ALVEOLITE PANACHEE
Tuberculose

Histiocytose X

ALVEOLITE MACROPHAGIQUE
Pneumoconioses

Pneumopathie Interstitielle desquamative
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1V.2.7.3. Biopsies bronchigues étagées et transbronchigues

1VV.2.7.3.1. Biopsies bronchiques étagées

Les biopsies bronchiques étagées permettent I’étude des structures lymphatiques de la
muqueuse et sous- muqueuse bronchique. Les biopsies de muqueuse bronchique sont surtout
rentables dans les PID avec atteinte bronchique associée, comme la sarcoidose ou la lymphangite
carcinomateuse ou leur rentabilité est supérieure a 50% [40,41]. Dans notre série, les BBE étaient
concluantes dans 7 cas:

= Adénocarcinome invasif: un cas.
= Lymphangite carcinomateuse d’aspect glandulaire en bague a chaton: 1 cas.
= Polypose fibroépithéliale: dans un cas.

* Inflammation granulomateuse sans nécrose caséeuse: dans 4 cas.

1V.2.7.3.2. Biopsies transbronchiques

a. Recommandations techniques

Le fibroscopiste s’attachera a cibler les territoires pathologiques et a fournir au moins 2 a
4 fragments tissulaires d’une taille d’environ 2 mm. Le nombre optimum de BTB nécessaire pour
obtenir un diagnostic n’a réellement été évalué que dans les pathologies tumorales ou dans la
sarcoidose [40]. Les biopsies obtenues doivent étre plongées immédiatement dans un fixateur
pour éviter toute dessiccation et diminuer les risques d’artefacts liés au tassement artificiel des
alvéoles qui génent considérablement I’étude morphologique et peuvent entrainer des
diagnostics de fibrose par exces. Une agitation douce du flacon contenant le fixateur
(préférentiellement du formol tamponné a 10%), dans lequel le ou les préléevements ont été
immergés, permet une meilleure expansion des alvéoles et limite les artefacts liés au collapsus
alvéolaire. Enfin, il est impératif que des renseignements cliniques précis et complets avec, en

particulier, les hypothéses diagnostiques soient fournis au pathologiste [41].

b. Apport de la BTB

Les biopsies transbronchiques sont particulierement rentables dans les maladies

pulmonaires a tropisme lymphatique dont le développement est péribronchique (lymphangite

- 80 -



Les pneumopathies infiltratives diffuses chroniques Thése n° 66/2011

carcinomateuse, sarcoidose, bérylliose, histoplasmose, lymphome) mais elles peuvent également
permettre le diagnostic de maladies plus rares (amylose, maladie de Gaucher,
lymphangiomyomatose en utilisant I’anticorps anti -HMB 45). Dans de nombreuses situations
(FID, BOOP), les biopsies transbronchiques ne permettent pas d’affirmer un diagnostic, mais de
diminuer la probabilité d’autres diagnostics [41].
Dans notre série, les biopsies transbronchiques ont été:
e Réalisées chez 19 patients.
e Elles étaient concluantes dans 2 cas:
— Un cas d’adénocarcinome invasif,
—Et un «cas de sarcoidose retrouvant une inflammation
granulomateuse sans nécrose caséeuse.
o Elles ont permis d’orienter le diagnostic de pneumoconiose dans 4
cas devant la présence d’anthracose, et celui de FPI dans 2 cas.
. Ailleurs, la biopsie transbronchique n’a montré qu’un aspect

inflammatoire chronique non spécifique.

c. Les biopsies transbronchiques sont grevées d’une morbidité non négligeable

- Pneumothorax (1 a 10%, nécessitant un drainage pleural dans un cas sur deux),
- Pneumatocéle,
- Pneumomédiastin,
- Saignement (10%, n’excédant 50 ml que dans 1% des cas) [1].
La morbidité des biopsies transbronchiques conduit a limiter leur indication en premiere
intention et a les réserver a I’échec de la premiére phase diagnostique apreés le LBA et les

biopsies bronchiques [1].
d. La mortalité des biopsies transbronchiques:

Elle est estimée a 0,1 % et serait essentiellement en rapport avec les hémorragies [41].

- 81-



Les pneumopathies infiltratives diffuses chroniques

Thése n° 66/2011

IV.2.8. Biopsies chirurgicales

1V.2.8.1. BTB ou biopsie chirurgicale

Les informations apportées par les BTB, moyen non invasif et qu’on peut répéter au cours

de la surveillance d’une PID, peuvent étre extrémement précieuses dans certaines étiologies

(Tableau XLIX), mais les fragments parenchymateux biopsiés ont une taille trés réduite en

comparaison des prélévements chirurgicaux; celles- ci restent toutefois souhaitables en cas de

discordance entre les constatations cliniques, la sévérité des symptomes et la négativité des

résultats anatomopathologiques. La normalité des biopsies transbronchiques peut étre due a

plusieurs raisons (Tableau L) [42].

Tableau XLIX: Intérét des prélevements fibroscopiques dans différentes affections

pulmonaires [in 41].

Excellent pour les atteintes diffuses péri- bronchiques ou

Sarcoidose

parenchymateuses Lymphangite carcinomateuse
Amylose
Bon pour les Iésions localisées ou dispersées mais dont la Tumeurs

taille permet un prélevement ciblé

Pneumonie a éosinophiles

Lipoprotéinose alvéolaire

Peut apporter le diagnostic dans les Iésions dispersées
mais dont la taille ne permet pas d’orientation précise du

prélévement

Histiocytose a cellule de Langerhans

Médiocre dans les lésions sans caractéristiques
spécifiques et dont la disposition architecturale lobulaire

est nécessaire au diagnostic

Pneumopathies fibrosantes

Pneumopathies d’hypersensibilité
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Tableau L: Exemples de différentes causes pouvant expliquer la négativité des biopsies
transbronchiques [in 41].

Echantillon tissulaire trop petit ou ne contenant pas de parenchyme alvéolaire.
Artefacts de fixation ou d’atélectasie.

Distribution dispersée ou inhomogéne des lésions.

Lésion précoce sans traduction morphologique.

Cicatrice fibreuse.

Inexpérience du pathologiste.

1V.2.8.2. Biopsies chirurgicales

1V.2.8.2.1. Place des biopsies chirurgicales

Une confrontation anatomo- radio-clinique suffit a poser un diagnostic de haute
probabilité dans 2/3 des cas. La place de la biopsie pulmonaire chirurgicale reste a discuter dans
le tiers restant en fonction du rapport bénéfice/ risque, des modifications thérapeutiques
escomptées et du gain en survie espéré. Elle permet de poser un diagnostic dans 90 a 95% des

cas lorsque les autres méthodes diagnostiques ont échoué [42].

En fait, si les BTB peuvent permettre de porter un diagnostic formel non envisagé par les
cliniciens, comme une pathologie infectieuse ou tumorale, ou d’orienter vers un groupe de
pathologie type pneumonie organisée chronique (POC ou BOOP) ou un dommage alvéolaire
diffus (DAD), elles restent de peu d’aide dans les pathologies fibrosantes [42], dans les
pneumopathies interstitielles desquamatives (DIP) et dans les pneumopathies interstitielles
lymphoides (LIP). Dans ce contexte, et en cas de discordance entre les constatations cliniques,
scannographiques, et la sévérité des symptomes, une biopsie pulmonaire chirurgicale pourrait
donc étre envisagée. Ce type de biopsie n’étant effectuée qu’une seule fois, il convient que le

maximum de précautions soit prise pour sa prise en charge et son exploitation [43].

Dans une étude rétrospective menée de 1993 a 2004 sur une série de 110 patients, la

biopsie pulmonaire chirurgicale était réalisée dans le bilan des
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pneumopathies infiltratives diffuses dans le service de chirurgie thoracique du CHU de Toulouse
[44]. L’analyse de cette étude a montré que:
e La biopsie est positive dans 98% des cas et diagnostique dans 75%,
e Des complications sont survenues dans 14% des cas avec 4% de déces, 4%
de complications graves et 6% de complications sans gravité.
e Pour 28/34 soit 82% des patients la biopsie permet une modification
thérapeutique.
Dans notre série, 7 cas de PIDC restent sans orientation étiologique, sans réalisation

d’une exploration chirurgicale.

1V.2.8.2.2. Recommandations techniques

Les territoires a biopsier doivent étre clairement définis en préopératoire avec les
cliniciens, en s’appuyant sur les aspects scannographiques. Le plus souvent les biopsies
pulmonaires sont effectuées par vidéothoracoscopie [44].

Certains auteurs recommandent d’éviter de biopsier la pointe de la lingula ou du lobe
moyen, au motif que ces territoires mal ventilés sont le siege de remaniements inflammatoires
chroniques non spécifiques. Il semble, en réalité, que ces segments pulmonaires, dont I'abord
est simple pour les chirurgiens, soient aussi représentatifs des lésions diffuses que d’autres sites
[41,44]. Il parait surtout nécessaire d’effectuer au moins deux prélevements, préférentiellement
dans des lobes différents.

Chaque biopsie doit mesurer 3 c¢cm au moins, en évitant les zones fibreuses et
cicatricielles et en privilégiant les territoires moins atteints ou a cheval sur les lésions et le

parenchyme «sain».
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IV.2.9. Aspects anatomopathologique pulmonaire les plus rencontrés au cours

des PID et leur valeur étiologique

1V.2.9.1. Dommage alvéolaire diffus (DAD)

Le dommage alvéolaire diffus (DAD) est I’'aspect morphologique le plus souvent rencontré
dans les BTB. La BTB, dans ce cadre, a un bon rendement, mais les mémes aspects
morphologiques s’observent dans de nombreuses affections qu’il faudra s’attacher a rechercher.
En particulier, la présence d’atypies cellulaires, de foyers de nécrose ou d’amas de
polynucléaires, qui doivent faire effectuer des colorations spéciales et des coupes striées a la
recherche d’agents pathogenes de type champignons, virus, parasites ou mycobactéries [46,47].
La BTB peut permettre devant cet aspect, d’éliminer également une vascularite, une hémorragie
intra- alvéolaire ou un processus tumoral. En cas de négativité, le pathologiste conclura a un

DAD d’étiologie indéterminée (tableau LI) [48].

1VV.2.9.2. Pneumonie organisée chronigue (POC) ou «BOOP»

Les biopsies peuvent montrer des signes directs avec des bourgeons fibro-
inflammatoires trés caractéristiques, comblant en «doigts de gants» les espaces respiratoires
distaux, en particulier les bronchioles respiratoires et les territoires alvéolaires, ou des signes
indirects comme une accumulation de macrophages spumeux dans les lumieres alvéolaires. Ces
lésions sont faciles a reconnaitre, mais leur interprétation est beaucoup plus difficile [50]. En
effet, de multiples étiologies peuvent donner le méme aspect morphologique: Infections, DAD en
voie d’organisation, médicaments, origine toxique, vascularite de Wegener, pneumopathie a

éosinophiles ou pneumonie d’hypersensibilité (tableau LI) [48-51].

1V.2.9.3. Pneumopathie interstitielle desquamative (DIP)

Elle est caractérisée par une accumulation de macrophages dans les lumiéeres alvéolaires.
Cet aspect est d’observation fréquente dans les biopsies et, la encore, ne présente pas

réellement de spécificité, surtout sur un échantillon parenchymateux réduit ne permettant pas
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une analyse architecturale correcte. Des aspects identiques peuvent s’observer dans les
bronchiolites respiratoires, les pneumopathies d’hypersensibilité, les pneumonies a
éosinophiles, les pneumoconioses/ asbestoses, les infections, les connectivites et des
pathologies médicamenteuses (tableau LI) [50]. Il faudra également, dans ce cadre, éliminer une

granulomatose a cellules de Langerhans [52].

1V.2.9.4. Pneumopathie interstitielles idiopathiques/ Fibroses pulmonaire idiopathigues type
«UIP» ou «NSIP»

La BTB, dans ce cadre, ne permet d’apporter au mieux qu’un diagnostic d’orientation. Il
s’agit le plus souvent d’un diagnostic d’exclusion car il n’existe, la encore, aucun caractére
morphologique spécifique, et le degré et la répartition de la fibrose ne peuvent étre évalués.
C’est dans ce contexte que pourra étre discutée la nécessité d’une biopsie chirurgicale bien que
plusieurs études aient montré que celles- ci n’apportaient pas toujours d’éléments

diagnostiques plus précis [51,52].
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Tableau LI: Exemples de trois aspects morphologiques fréquemment observés sur les
biopsies transbronchiques, et de la variété des étiologies possibles témoignant du
manque de spécificité de ces images [in 41].

Aspect de fibrose interstitielle

Pneumopathies interstitielles communes (UIP)
Pneumopathies interstitielles non spécifiques
Pneumopathies iatrogénes (médicamenteuses, radiques)
Séquelles des pneumopathies infectieuses
Pneumopathies d’inhalation

Pneumopathies chroniques a éosinophiles
Pneumopathies des connectivites

(Edéme pulmonaire chronique

Stade chronique d’une sarcoidose ou d’une pneumopathie d’hypersensibilité
Pneumoconioses (asbestose, silicose, bérylliose, etc.)

Stroma de tumeurs

Aspect de dommage alvéolaire diffus (DAD)

Infections (bactériennes, virales, fungiques ou parasitaires)
Connectivites

Inhalation des gaz toxiques

Radiations

Pneumopathies d’hypersensibilité

Aspect de pneumonie organisée/ BOOP

Infections en voie d’organisation (bactériennes, virales, fungiques ou parasitaires)
Pneumopathies iatrogénes (médicaments ou toxiques)

Pneumopathies d’hypersensibilité

Pneumopathies d’inhalation (fausses- routes, reflux gastro- cesophagien)

Stade d’organisation du dommage alvéolaire diffus (DAD)

Pneumopathies des connectivites

Pneumopathies chroniques a éosinophiles

Territoires en amont d’une obstruction ou d’une Iésion (tumeurs, infarctus)

Idiopathique (pneumonie organisée chronique (POC ou BOOP)
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IV.2.10. Médiastinoscopie
Elle est proposée devant des adénopathies médiastinales péri-trachéales, clairement
visibles en TDM, en cas de négativité des préléevements biopsiques per- endoscopiques et
absence de localisations extrathoraciques. La médiastinoscopie est trés rentable en cas de
sarcoidose [1] avec un rendement proche de 100%, elle n’est proposée qu’en cas de doute sur
son diagnostic radioclinique et si les prélevements moins invasifs sont négatifs. En dehors de ce
contexte, elle n’a aucun interet dans le diagnostic de fibrose pulmonaire d’allure idiopathique

[53].

IV.2.11. Biopsies extrathoraciques

Elles peuvent étre utiles en présence d’affections systémiques. Elles sont guidées par:

= Les localisations cliniques: cutanées, ganglionnaires, musculaires, hépatiques;

= Des anomalies biologiques: hépatiques, rénales ou musculaires;

= Le contexte clinique: biopsie rectale, médullaire ou salivaire accessoire [53,54].

Dans notre travail, le diagnostic étiologique était orienté par les biopsies

extrathoraciques dans 19 cas (Tableau LII).
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Tableau LlI: Etude histologique extrathoracique dans notre série

Siege de la biopsie n Aspect histologique Etiologie

Biopsie des| 4 cas un aspect de Sialadénite |La maladie de Gougerot Sjogren dans 2
glandes salivaires stade Ill/ IV de Chisholm |cas,

accessoires Une connectivite mixte dans un cas,

Une sarcoidose dans un cas.

Biopsie 2cas | d’adénite granulomateuse |La sarcoidose dans les deux cas
ganglionnaire sans nécrose caséeuse.
Biopsie de nodule| 3 cas Inflammation La sarcoidose dans les 3 cas
cutané cutanée granulomateuse sans

nécrose caséeuse.
Biopsie de la fosse| 1 cas vascularite fibrinoide La vascularite de Churg et Strauss
nasale
Biopsie musculaire | 1 cas Vascularite fibrinoide La vascularite de Churg et Strauss
Biopsie rénale 1 cas | Glomérulonéphrite extra- |La vascularite de Wegener

capillaire pauci immune

IV.3. Aspects étiologiques

IV.3.1. PID secondaires ou associées a des maladies sous jacentes

1V.3.1.1. Lymphangite carcinomateuse

C’est une forme particuliére des métastases pulmonaires. Elle se définie par la présence
de cellules tumorales dans les vaisseaux lymphatiques de I’interstitium pulmonaire. Les séries
autopsiques ont montré qu’elle représente 6 a 8% des métastases pulmonaires. Elle complique
un cancer connu: poumon, sein, pancréas, estomac; ou révélatrice, d’'un adénocarcinome le plus
souvent. Le diagnostic est histologique et fait appel a la fibroscopie bronchique. Son pronostic
est sombre mais différents moyens thérapeutiques sont a envisager quand le primitif est connu
[55]. 7 patients de notre série ont un néoplasme confirmé ou suspecté, parmi lesquelles deux

cas de lymphangite carcinomateuse sont suspectés.
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1V.3.1.2. Pneumopathies d’hypersensibilité (alvéolites allergiques extrinséques) (PHS)

Elles sont des pneumopathies immuno- allergiques dues a l'inhalation chronique de
substances antigéniques le plus souvent organiques, qui réalisent histologiquement une
infiltration lymphocytaire et granulomateuse de l'interstitium. Le diagnostic est basé sur une
conjonction de signes cliniques et paracliniques parmi lesquels la notion d'exposition
antigénique, l'alvéolite lymphocytaire avec CD8> CD4 au lavage broncho- alvéolaire et l'aspect
en tomodensitométrie thoracique haute résolution thoracique en expiration forcée de mosaique,
avec des zones de trappage en rapport avec l'obstruction bronchiolaire. La maladie des éleveurs

d’oiseaux et le poumon de fermier sont les plus fréquentes (Annexe Ill) [56].

1V.3.1.3. Pneumoconioses (exposition professionnelle a des poussieres minérales)

e Maladies professionnelles +++ (Annexe Il)
e Classées en:
— Fibrogeénes: silicose, asbestose.
— Non fibrogenes: sidérose.
— Granulomateuses: bérylliose.
e Radio- TDM:
— Adénopathies médiastinales, parfois calcifiées (en coquille d’ceuf),
— Nodule et aspect réticulo- nodulaire prédominant dans les zones
supérieures et moyennes.

e Prévention+++ [57].

1V.3.1.4. Pneumopathies médicamenteuses

e Mécanismes et histopathologie variés (immuno- allergique, réaction a

éosinophiles, granulomateuse, pneumonie organisée, PID fibrosante).
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Exemples les plus fréquents: Amiodarone, Bléomycine, Cyclophosphamide,

Hydralazine, Méthotrexate, Nitrofurantoine, Procainamide, Pénicillamine, Sels d’or... (liste non

exhaustive).

Difficulté d’imputabilité [58].

1VV.3.1.5. PID associées aux connectivites (collagénoses) et aux vascularites

Caractére  multifactoriel, différentes causes possibles, expressions

histopathologiques variées.

La maladie infiltrative diffuse pulmonaire peut précéder les premiers signes

cliniques de la connectivite de plusieurs mois voire années.

Marqueurs de mauvais pronostic: TLCO abaissée, anticorps anti-Scl 70 (bon

marqueur de la fibrose pulmonaire), éosinophilie au lavage bronchiolo- alvéolaire, marqueurs de

Iésion épithéliale (taux sérique de KL6).

Les connectivites qui présentent le plus fréquemment un tableau de PIDC:
Syndrome de Gougerot-Sjogren.
Polyarthrite rhumatoide.

Sclérodermie: tous ces patients doivent avoir, chaque année, une

échocardiographie et une mesure de la TLCO. Le 1/3 de ces patients ont une insuffisance

ventriculaire diastolique.

Lupus érythémateux disséminé.
Polymyosite et dermatomyosite.
Connectivite mixte.

Polyangéite microscopique.
Maladie de Wegener (MID rare).

Maladie de Churg and Strauss [30,59].

1V.3.1.6. PID post- radiothérapie
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e  Plus rares, notamment apres irradiation pour cancer du sein ou broncho-

pulmonaire [1].

1V.3.1.7. PID de surcharge

e Lipides exogénes,
e Thésoraurismoses comme la maladie de Niemann- Pick,
¢ La maladie de Gaucher.

M aladie de Chester- Erdheim [1].

1V.3.1.8. PID des maladies héréditaires

e Neurofibromatose de Recklinghausen [1].

1V.3.1.9. PID d’origines toxiques

¢ Inhalés (oxygéne, mercure, béryllium, chlore, ammoniac, essence...)

e Ingérés (paraquat) [1].

IV.3.2. PID primitives

1VV.3.2.1. PID idiopathiques fibrosantes: différentes entités anatomo- cliniques

o Pneumopathie infiltrante commune (PIC)= Fibrose pulmonaire idiopathique:

- La forme a la fois la plus fréquente (60%) des pneumopathies interstitielles
diffuses idiopathiques.

- Le diagnostic est histologique (aspect de PIC a la biopsie pulmonaire), mais pas
toujours nécessaire (tableau IV).

- Son pronostic est mauvais, avec une médiane de survie de I’ordre de 3 ans.

o Pneumonie interstitielle non spécifique (PINS),
D Pneumonie organisée cryptogénique (POC),
o Pneumopathie interstitielle lymphoide (PIL) (surtout fréquente dans le syndrome

de Sjogren et la polyarthrite rhumatoide),

92 -



Les pneumopathies infiltratives diffuses chroniques Thése n° 66/2011

D Pneumonie interstitielle desquamative (PID)= PID macrophagique,
o Pneumopathie interstitielle avec bronchiolite respiratoire (RB- ILD) (tabac) (forme
précoce de la PID).
La plupart de ces aspects histopathologiques peuvent s’observer en association avec une
pathologie sous jacente (connectivite) ou secondaire a un agent étiologique (exemple:

médicaments) [5,9].

1V.3.2.2. Granulomatoses

Sarcoidose (granulomes épithélioides et gigantocellulaires)

C’est une granulomatose systémique en réponse a une cause inconnue.

La sarcoidose est la cause la plus fréquente de PID avant 40 ans. Son Incidence de

10 a 20 pour 100 000.

— Une localisation médiastino- pulmonaire est observée dans plus de trois quarts
des cas.

— Le tableau clinique s’étend de la forme asymptomatique (surveillance) aux formes
graves (urgence thérapeutique) voire mortelles.

— Les autres causes de granulomatoses doivent étre éliminées, au premier rang
desquelles la tuberculose+++

— La thérapeutique n’est initiée qu’en présence d’une atteinte mutilante ou avec un
risque vital [60,61].

e Bérylliose

e Histiocytose a cellules de Langerhans (granulomes a cellules de Langerhans) [1].

1V.3.2.3. Autres
¢ Lymphangioléiomyomatose (parfois dans le cadre d’une sclérose tubéreuse de
Bourneville).
¢ Pneumonie chronique idiopathique a éosinophiles (maladie de Carrington).

e Protéinose alvéolaire primitive (maladie auto- immune).
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e Pneumopathie lipidique.

e Maladies de surcharge métabolique [1].

Nous comparons la fréquence de prévalence des étiologies les plus fréquentes des PIDC
dans notre série, avec les résultats du registre national italien, le registre allemand, et les cas

recensés de PID en Inde sur 7 ans (tableau LIII).

Tableau LIll. Etiologies des PIDC

Fibrose PID secondaire aux
Série pulmonaire | Sarcoidose L. PHS
. .- . connectivites
idiopathique
Registre national italian
(entre 2001 et 2005) N= 28% 34% 21% —
3152 [62]
Registre national 27% 44.7% — 12,7%
allemand (entre 1995 et
1999) N=1142 [63]
Inde (entre 1994-2001) 43% 22% 19% -
N= 274) [64]
Notre série 8% 20,6% 22% -

IV.4. Traitement et évolution des PIDC

IV.4.1. Traitement étiologique des PID secondaires

Il est a privilégier chaque fois que possible. Nous passerons en revue le traitement de

certaines étiologies, vue leur spécificité thérapeutique et leur fréquence dans les PIDC.
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1V.4.1.1. Lymphangite carcinomateuse

o Traitement spécifique: Le traitement par chimiothérapie ou hormonothérapie est
fonction du primitif. Dans le cancer de la prostate, le traitement par agonistes de la LH- RH
permet une augmentation de la survie. Le néoplasme du sein se complique dans 24% des cas de
lymphangites carcinomateuses et a donc fait 'objet de nombreuses publications démontrant
I’intérét des traitements spécifiques (chimiothérapie ou hormonothérapie) [55].

e Le traitement symptomatique+-++: doit étre maximal, afin d’assurer au patient une
meilleure qualité de vie: amélioration de I’état général par les corticoides, prise en charge de la

dyspnée par une oxygénothérapie adaptée, ponctions pleurales, talcage pleural, morphiniques.

1V.4.1.2. Pneumoconioses

¢ Le traitement est avant tout préventif: il repose sur la prévention technique sur le lieu
de travail (information aux salariés, contrble de la pollution, travail en atmosphére humide, port
d'une protection respiratoire individuelle lorsque la source de pollution ne peut étre controlée).
Controle régulier par radiographie thoracique.

e |l n'existe aucun traitement curatif connu des fibroses pleurales ou parenchymateuses
induites.

e Déclaration et réparation: maladie professionnelle +++ [57].

1V.4.1.3. Pneumopathie d’hypersensibilité (PHS)

« Eviction totale: qui dans certains cas peut nécessiter un reclassement professionnel.

e Si I'éviction n’est pas possible: réduction du niveau d’exposition par I'utilisation de
masques de protection respiratoire et de toute mesure diminuant I'’émission au niveau des
sources antigéniques.

e Corticothérapie systémique: ne semble pas changer I’évolution a long terme ni
I’apparition de lésions irréversibles.

e Déclaration et réparation: maladie professionnelle +++ [56].
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1IV.4.1.4. Connectivites
1V.4.1.4.1. Lasclérodermie

Plusieurs traitements anti- fibrosants ont été évalués au cours des PID de la sclérodermie
systémique, sans qu’aucun d’entre eux n’ait fait la preuve de son efficacité. Parmi les traitements
qui peuvent étre proposés sans que leur efficacité soit démontrée, figurent I'azathioprine, le
mycophénolate mofétil, le bosentan et la greffe des cellules souches périphériques. En cas
d’échec des traitements médicaux, une greffe pulmonaire peut étre proposée en l’absence
d’atteinte viscérale extra- thoracique importante. Enfin, I’oxygénothérapie et la réhabilitation
respiratoire ont une place importante dans les formes mal tolérées [65]. Dans notre série, un cas
de sclérodermie a été mis sous corticothérapie systémique, donnant une amélioration clinique,

fonctionnelle et scannographique.

1V.4.1.4.1. Lupus érythémateux disséminé

Le traitement repose sur [l'association de prednisone a 1 mg/kg/j et

d’immunosuppresseurs sous forme d’azathioprine a la dose de 2 a 3 mg/kg/jour [66].

1V.4.1.4.2. Polyarthrite rhumatoide

L’affection est habituellement difficile a traiter, et I’évolution est progressivement
défavorable. Il peut y avoir une discordance dans la réponse thérapeutique entre manifestations
respiratoires et manifestations articulaires. En cas d’échec de la corticothérapie, les
immunosuppresseurs peuvent étre proposés: azathioprine, cyclophosphamide ou méthotrexate

[30].
1V.4.1.4.3. Maladie de Gougerot et Sjogren:

Le traitement des PID du syndrome de Sjogren repose sur la corticothérapie [67].

1IV.4.1.5. Les PIDC médicamenteuse

La prise en charge thérapeutique repose sur I'arrét du médicament responsable. En cas
d’insuffisance respiratoire aigué ou d’évolution trainante, une corticothérapie est habituellement

instituée, méme si la preuve formelle de son efficacité n’a jamais été apportée et si des effets
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rebonds a son arrét ont été publiés. Dans la pratique, la prise en charge prend également en

compte les autres hypotheses étiologiques tant qu’elles n’ont pas été formellement exclues [68].

IV.4.2. Traitement non spécifique

1IV.4.2.1. Arrét du tabac:+++

— Constitue un véritable traitement dans certaines formes (bronchiolite
pulmonaire- pneumopathie interstitielle; histiocytose langerhansienne).

— Sa persistance constitue un facteur de cortico- résistance [16,69].

1V.4.2.2. Traitement de la composante inflammatoire

e Essentiellement: Corticothérapie orale (pas d’étude randomisée; attaque:

1mg/kg/j x 1 mois puis baisse progressive en fonction de la clinique (plancher moyen: 10- 20

mg/j).
e Parfois associée a des immunosuppresseurs:
— Methotrexate (sarcoidose),
— Azathioprine: 3 mg/kg/j (total: 150 mg/j),
— Cyclophosphamide: 100-150 mg/j [1].
1V.4.2.3. Traitements symptomatiques
- Oxygénothérapie.
—  Bronchodilatateur, théophylline.
— Diurétiques en cas de surcharge ou en cas d’insuffisance cardiaque droite [1].
IV.4.2.4. Transplantation pulmonaire
e PID sévere des sujets jeunes.
e Principalement la greffe mono- pulmonaire, et dans une moindre mesure la greffe bi-
pulmonaire.

¢ Nécessite une bonne sélection des candidats a la transplantation.
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e La survie post- transplantation est située entre 65% et 71% a 1 an et a 40% a 5 ans
(pour la FPI).

e Risque de complications précoces (hémorragies, oedeme pulmonaire de
réimplantation, défaillance hémodynamique, infections) et tardives (rejet chronique, syndrome

lymphoprolifératif, carcinomes) [70].

1V.4.2.5. Mesures préventives

- Vaccination antigrippale.
- Vaccination anti pneumococcique.
- Prophylaxie anti pneumocystose.
- Diminuer [I’exposition aux facteurs d’agression respiratoire: nuisances

industrielles et environnementales... [1].

IV.4.3. Traitement spécifique des PID idiopathiques

1V.4.3.1. La sarcoidose

Les 2/3 des sarcoidoses diagnostiquées restent asymptomatiques et guérissent
spontanément sans séquelles. Les récidives aprés un an ou plus sont rares. Moins de 5 % des
patients décedent, le plus souvent de fibrose pulmonaire, d’atteinte cardiaque ou neurologique
[71].

Dans une étude rétrospective sur 20 ans (entre 1988 et 2007), 23 679 cas de déces avec
sarcoidose sont enregistrés aux états unis d’Amérique. Le taux déces le plus élevé est enregistré
chez les femmes de race noire non latino-Americaines agées de plus de 55 ans. Dans la plupart
des cas, le déces était di a la sarcoidose elle-méme. Dans les décés survenant a un age plus
jeune, les complications cardiaques et la fibrose pulmonaire, principales causes de ces déces,
surviennent surtout chez les sujets de race noire [72].

Dans notre série:
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- Un cas de sarcoidose type IV a été mise sous corticothérapie (1mg/kg/j)
durant 3 mois, donnant une amélioration clinique et fonctionnelle (gain de 10% du VEMS),
et stabilisation des images radiologiques.

- Dans les autres cas de sarcoidose I’abstention thérapeutique nous semble

plus raisonnable qu’une corticothérapie responsable d’effets secondaires souvent graves.

1V.4.3.2. La fibrose pulmonaire idiopathique

Dans notre série, 2 cas de fibrose interstitielle diffuse ont été traitée
— Par corticothérapie a 1mg/kg/j durant 3 mois. Une amélioration clinique
est rapportée par les patients.
— Un cas a été traité par N acétyl cystéine+Azathioprine+ corticothérapie
durant 18 mois, avec une aggravation des images scannographique et stabilisation
clinique et fonctionnelle.

Les divers essais thérapeutiques de la FPI sont donnés dans le tableau LIV.
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cyclophosphamide

(n =43)

Tableau LIV: Essais thérapeutiques de la FPI
Molécule Méthodologie Résultats et commentaires
Corticoides Absence d’essais
randomisés
Cyclopho- Prednisone versus |Suggére un bénéfice fonctionnel en faveur du groupe
phamide prednisone - cyclophosphamide (non significatif). Faible puissance

de I'étude. Diagnostic histopathologique non conforme

aux criteres actuels [73].

Azathioprine

Prednisone -
azathioprine (n =

14)

Suggere un bénéfice fonctionnel en faveur du groupe
azathioprine (non significatif). Faible puissance de
I’étude. Diagnostic histopathologique non conforme aux

criteres actuels [74].

Colchicine

versus prednisone -
placebo (n = 13)

Prednisone (n = 12)
versus colchicine (n

= 14)

Absence de différence significative. Faible puissance de

I’étude. Absence de diagnostic histopathologique.

Toxicité

significative [75].

Interféron- y -

b

Prednisolone (n = 9)
versus prednisolone
interféron-y -1b (n

=9)

Bénéfice fonctionnel significatif de I'interféron- «. La
méthodologie et le diagnostic histopathologique ont été
validés par un panel d’experts. Faible puissance de

I’étude [76].

Interféron- y -

b

Prednisolone (n =
168) versus
prednisolone -
interféron-y -1b (n

=162)

Absence de bénéfice fonctionnel respiratoire ; tendance
pour une amélioration de la survie dans une analyse par
sous—groupes au stade précoce de la maladie. Criteres
diagnostiques conformes aux recommandations

actuelles [77].
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Tableau LIV: Essais thérapeutiques de la FPI "suite"

Molécule Méthodologie Résultats et commentaires
Pirfénidone Pirfénidone (n = Absence d’amélioration de la saturation minimale lors
72) versus placebo [d’un test de marche de 6 minutes. Amélioration de
(n = 35) criteres secondaires (moindre diminution de capacité
vitale ; réduction du nombre d’exacerbations de
fibrose). Criteres diagnostiques conformes aux
recommandations actuelles [78,79].
N- N-acétyl-cystéine |[Apres un an de traitement, différence de capacité vitale

acétylcystéine

(n =92)
ou placebo (n =
90) ; prednisone et

azathioprine

de 9 % soit 0,18 L (0,03-0,32) et de facteur de transfert
du CO de 24 % entre les deux groupes. Absence de
différence de mortalité. Critéres diagnostiques conformes
aux recommandations actuelles et revus par des comités

spécialisés [80].

Anticoagulants

Traitement
anticoagulant
(warfarine au long
cours, héparine de
bas poids
moléculaire en cas
d’hospitalisation)
(n = 23) ou non (n
= 33),

prednisolone

Essai randomisé non controlé, comportant des biais :
analyse portant sur 23 patients traités contre 31
randomisés
dans le groupe traitement anticoagulant. Diminution
de la mortalité dans le groupe traité.
Réduction de la mortalité des exacerbations
(18 % versus 71 %, p = 008) [81].
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V. Conclusion
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Au terme de cette étude, nous constatons que la sarcoidose est la principale cause de
pneumopathies infiltratives diffuses chroniques dans notre contexte, suivie par la
pneumoconiose. Le diagnostic étiologique nécessite la réalisation des examens paracliniques
souvent onéreux pour nos patients. Dans les PIDC sans diagnostic étiologique, la biopsie
pulmonaire chirurgicale n’était pas réalisée, par absence du service de chirurgie thoracique dans
le centre hospitalier universitaire Mohammed VI.

Apreés revue de littérature, nous proposons un certain nombre de recommandations
concernant la stratégie diagnostic et thérapeutique devant les PIDC:

L’interrogatoire et I’examen clinique jouent un roéle capital dans I'élaboration du
diagnostic étiologique des PIDC. lls doivent étre minutieux, méthodiques et répétés.

La radiographie thoracique constitue la premiere étape dans I'approche paraclinique des
PIDC. Elle doit étre bien interprétée.

La TDM thoracique est supérieure a la radiographie standard pour suggérer un diagnostic
étiologique correct. La technique de sa réalisation doit répondre aux recommandations actuelles,
regroupées en «TDM thoracique protocole PID», qui comportent des coupes millimétriques, des
coupes en inspiration et en expiration forcée, des coupes apres injection du produit de contraste
et des coupes en procubitus.

Augmenter la rentabilité des biopsies transbronchiques et du LBA en utilisant les
techniques recommandées, et qui doivent étre orientés par la TDM.

Les préléevements biopsiques doivent étre sujets d’un traitement particulier a toutes les
étapes; l'anatomopathologiste doit étre avisé du contexte clinique et radiologique, et des
suspicions étiologiques.

La mise en place d'un registre de PID au niveau du centre hospitalier universitaire
Mohammed VI, pour un meilleur recensement de ces cas.

Seul le traitement étiologique est efficace. Dans les PID idiopathique, la concertation
entre clinicien, radiologue et anatomopathologiste permettra mieux I'approche diagnostic et

thérapeutique de ces entités.

-103 -



Les pneumopathies infiltratives diffuses chroniques Thése n° 66/2011

Résumes




Les pneumopathies infiltratives diffuses chroniques Thése n° 66/2011

Résumé

Objectif. Ce travail a pour but d’apprécier les caractéristiques cliniques et paracliniques d’un
groupe de patients qui présentent une pneumopathie infiltrative diffuse chronique, afin d’étudier
les corrélations cliniques et étiologiques, et d’élaborer les recommandations utiles a leur prise

en charge diagnostique et thérapeutique. Matérie/ et méthodes: il s’agit de 63 dossiers de PIDC

durant 5 ans, qui été analysé grace a une fiche d’exploitation. Nous avons adopté les définitions

et les classifications publiées par I’ATS/ ERS en 2002. Résultats et discussions. L’age des

patients atteints de PIDC se situe entre 25 ans et 80 ans avec une moyenne de 53,6 ans. La
dyspnée a été notée dans 49,2%, avec prédominance du stade Il (73%). Les signes physiques
sont dominés par les rales crépitants, présents chez 46% des patients. Les images radiologiques
sont dominées par les opacités réticulaires (73%) et les micronodules (52,4%), souvent bilatéraux
et diffus. Les principaux bilans contributifs aux étiologies retenues confirmées sont: les biopsies
bronchiques (9 cas), les biopsies pulmonaires transbronchiques (7 cas), la biopsie des glandes
salivaires accessoires (12 cas), biopsie ganglionnaire (2 cas), et le bilan immunologique (2 cas).
Le scanner thoracique a haute résolution a permis de retenir le diagnostic dans 6 cas de PID
idiopathiques. Le diagnostic étiologique a été retenu confirmé chez 30 patients (47,6%), et a été
dominé par la sarcoidose (6 cas) et la fibrose pulmonaire idiopathique (5 cas). Ailleurs, I’étiologie
n’est que probable. Un traitement étiologique a été indiqué chez 19 patients, satisfaisants chez
7 patients, avec stabilisation dans 4 autres cas, et non évalué chez les autres patients qui sont
perdus de vue. Pour les autres cas, I’abstention thérapeutique nous semble plus judicieuse, que
la corticothérapie responsable d’effets iatrogéniques souvent importants. Conclusion: Le
diagnostic étiologique des PIDC constitue I'étape clé dans leur prise en charge, qui exige une
corrélation entre clinicien, radiologue et anatomopathologiste.

Mots clés: pneumopathies infiltratives diffuses chroniques- diagnostic- traitement.
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Abstract

Objective: This work aims to assess the clinical and laboratory characteristics of a group of

patients with CDILD, in the vision to infer causal correlations, and recommendations relevant

to their diagnostical and therapeutical care. Materials and methods:
Our study has identified 63 cases of CDILD for 5 years, which was analyzed with a
recordof operation. We adopted the definitions and classifications published by the ATS / ERS in

2002. Results and discussion. Patients were between 25 and 80 years old, and the mean age is

53,6 years. The reasons for consultation are dominated by dyspnea, which was often in stage lll
(73,9%). Physical exam had found wheezing in 46%. Radiographic finding shows a predominance
of reticular opacities (73%) and micronodular opacities (52,4%), which usually have a uniform
and diffuse distribution. The contributive test to specific diagnosis were: bronchial biopsy (9
cases), tranbronchial biopsy (7 cases), saliva gland biopsy (12 cases), node biopsy (2 cases), and
serology measure (2 cases). High resolutin computed tomography confirmed 6 cases of
idiopathic infiltrative lung diseases. Etiologic diagnostic were confirmed in 30 patients (47,6%),
and it was dominated by sarcoidosis (6 cases) and idiopathic interstitial fibrosis (5 cases).
Specific treatment was indicated for 19 patients, successful for 7 patients, and not evaluated for
the others. For the other cases CDILD, therapeutic abstention seems to be more careful approach
than corticosteroids, responsible for iatrogenic effects are often important. Conclusion: The
diagnosis of CDILD is the key step in their care, which requires a correlation
between clinician, radiologist and pathologist.

Key words: chronic diffuse Infiltrative lung diseases- diagnosis - treatment.
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Annexe I: fiche d’exploitation.

Hopital IBN Nafis

Service de pneumologie

Chef de service : Pr.A.ALAOUI YAZIDI
CHU Mohammed VI

Profil des pneumopathies infiltratives diffuses chroniques hospitalisées au service de

pneumologie a I'hopital Ibn Nafis entre Juin 2005 et Décembre 2009

1. Age ........ ans 2.5exe: UM uF
3. Tabagisme :
Jamais fumeur O Fumeur actuel O Ayant arrété depuis plus de 3 mois (Ex fumeur)Q Si fumeur :

Nombre de paquets /années :..... Age de début :..........
4. Toxicomanie : Oui U Non O Sioui Précisez i ....cocviviiiiiiiiiiiiieciiee
5. Profession : Actuelle :...................... De....oovenne. Au
Antérieure : .................. De..oven. AU .o,
6. Origine : Rural Q Urbain Q Non précisez Q
7. Animaux domestigue : Oui Q Non O Siouiprécisez :.......ccoevviiiiiiiiiiiiiiiiin,
8. Consommation médicamenteuse: Ouid Non Q4
Si oui précisez: Medicamentl :................... Durant:................
Medicament2 :................... Durant :................
Medicament3 :................... Durant :................
9. Antécédents personnels :
e Cardiopathie : Oui O NonQ Sioui,laquelle:........................
e Maladie de systéme : Oui@Q Non Q Sioui, laquelle :........................
e Néoplasie : Ouil NonQO Sioui, laquelle :........................
e Autres:

10. Antécédents familiaUX @ .....o.ooniieiii e
11. Motif d’hospitalisation :...................ooeiiiiiiinn.
12. Symptomatologie : Toux seche Oui d Non Q Non précisé O

Toux productive Oui O Non O Non précisé O

Dyspnée d’effort Oui Q Non Q Non précisé O

Douleur thoracique Oui @ Non Q Non précisé O Date de début de la dyspnée

Asthénie Oui O Non O Non précisé O Fievre Oui Q Non Q Non
précisé O Amaigrissement Oui@ Non O Non précisé O

Hémoptysie : Oui O Non O Non préciséQd

Si hémoptysie, précisez : Minime Q Moyenne abondance O Grande abondance O

Signes extra thoraciques : Oui O Non O Si oui précisez :



= Cutanés : Oui O Non O SioUi PréCiSez .. ..oiuiieiiiiie e

= Musculaires : Oui O Non O SioUi PréCiSeZ fo.mn i
= Qculaires : Oui O Non O SioUi PréCiSez i
= Rhumatologiques : Oui Q Non O Si oUi PréCiSez @......covviiniiiiiiii e
LT N )

14. Examen physique : Hippocratisme digital Oui O Non O Non précisé O

Cyanose Oui O Non O Non précisé O Rales crépitants Oui @ Non O Non précisé O
Si oui précisez : VelcroQ Squeeze QO autres d non précisé O
Pleurésie Oui O Non O Non précisé O Pneumothorax Oui O Non O Non précisé O
15. Signes extra thoraciques :

Signes cutanéophanériens : Oui O Non O si oui précisez :.........cccoovviiiiiiiiiiiinins
Signes ostéoarticulaires :  Oui 0 Non O sioui précisez :.........cocooeviiiiiiiinnnn...
Signes neurologiques : OuiQd NonQO siouiprécisez @....ccoovvvvveiniiniieiieienn.
Signes abdominaux : OuiQ Non O siouiprécisez :..................

16. Radiographie thoracique face et profil : Normale Oui @ Non Q si anormale, précisez :
Opacités réticulaires QO Lignes de Kerly @  Opacités nodulaires Q
Images en verre dépoli O Images en rayon de miel O

Images lytiques de la cage thoracique Q
Aspect de la silhouette cardiaque normal : Oui A Non O si Non,
PréCiSezZ. . oo

17.TDM thoracique haute résolution (TDM initiale) faite Q non faite Q si faite,
précisez :
¢ Image pulmonaire : Rayon de miel Q Réticulations O Bronchectasies O Verre dépoli O
Condensation O Kyste a paroi fine O Micronodule O Nodule O Masse O EmphysémeQ

AU S i e e e
e Image médiastinale : Oui O Non O sioui
PréCiSEZ ©uoonieei i
e Image pleurale : OuiQ Non O sioui
PréCiSEZ ©uoonieei i
e Image osseuse : Oui O Non Q sioui
PréCiSEZ ©uovnieei i
e Dilatation cesophagienne : Oui Q Non Q
AULI S Lo
Prédominance : zone supérieure O moyenne O basale O périphérique Q Pas de

prédominance O
18.



Epreuves fonctionnelles respiratoires :

Avant B 2 mimétiques

faite O non faite O si faite précisez,
Apres B 2 mimétiques

Valeur théorique Mesurée Valeur théorique Mesurée
% %
VEMS VEMS
cv cv
VEMS/CV VEMS/CV
CPT CPT
DLCO DLCO
DEM2 DEM2
DEM 75 DEM 75
DEM 25/75 DEM 25/75

Trouble ventilatoire obstructif pur O
Normale 0O

Au total : Trouble ventilatoire restrictif pur Q
Trouble ventilatoire mixte a

> Gaz du sang : Fait A Non fait Q si fait, préciser : PaO2 :............. PaCO2 :............
> Test de marche a 6 min fait : Oui Q Non O si oui
PréCiSeZ ©uvirieiiii e
>
19. Examen cardiologique :
ECG fait: Oui O Non O sioui
PréCiSEZ ©uovnirii i
Echo ceeur fait : Oui O Non QO si oui
PréCiSEZ ©uovnirii i
B
20. Examen ophtalmologique :
Test de Shirmer fait: Oui Q Non Q sioui précisez :....................
Fond d’ceil fait : Oui Q Non Q siouiprécisez:.................... Autre .................

21. Biologie et immunologie




Bilan sanguin :
NFS+Pq faitQ non faitQ

Bilan inflammatoire fait non
fait 4

Bilan rénal faitQ non fait Q
lonogramme sanguin fait O non
fait O

Bilan urinaire :

Calciurie faitd non fait O
Protéinurie des 24h faitQ non
faitQ

Compte d’Addis faitQnon faitQ
Bilan hépatique faitQ non faitQ

IDR a la tuberculine faitQ non
faitQ

Sérologie :

Auto AC antinucléaire :

Anti DNA natifs faitQ non faitQ

Anti Sm faitQ non fait
a

Anti-SSA faitQ non faitQ
Anti-SSB faitQ non faitQ

Facteur rhumatoide faitd non
faitQ

Enzyme de conversion faitQ
non faitQ

Précipitines sériques spécifique
fait Q non faitQ

Sérologie VIH faitd non faitQ
Autres

Valeur

VA U .. e e

VA U e e e
VA U e e e

NV A U e e e

23. Examens anatomopathologiques :

Bronchoscopie :
i. Bronche :
NormaleQ

granulomes 0O
Autres : .............

Faite d Non faiteQ Si faite, résultat :

épaississement des éperons QO

Biopsies bronchiques étagées : Faites Q Non faitesQ Si faites, précisez :




ii. Biopsie pulmonaire transbronchique : Faite Q Non faiteQ Si faite,
iii.  Biopsie des glandes salivaires accessoires : Faite O Non faiteQ Si faite,

iv. Biopsie d’autres localisations extra-thoraciques : Faite d Non faiteQ Si faite,
précisez :
Letype @il Le siége..........ceeneeneen. Résultat :........................
v. Biopsie pulmonaire : Faite @ Non faite O Si faite, précisez :
Transpariétale Q Chirurgicale O thoracoscopie O Résultat : .....................

24. Diagnostic étiologigue: Oui@Q Non QO Sioui, lequel ......................

Confirmé : OuiQ Non O si Non, retenu sur les arguments suivants :

25. Traitement:

1) Spécifigue :
e Corticoides : Oui QO Non O Sioui, précisez la durée.......

e Immunosuppresseurs : Oui d Non O Si oui précisez la molécule :...................
e Hydroxychloroquine :Oui@Q Non0Qd
e N-acétyl-cystéine :Ouid NonQO
e Cyclophosphamide :OuiQ Non QO
2) Symptomatique :
Oxygénothérapie : Oui Non O RSS Oui @ NonQ Supplémentassions potassique : Oui Q

Non QO Antibiothérapie : Ouil Non QO prophylaxie anti pneumocystose (Bactrim) :
Ouid NonQO
Anticoagulant : Ouil Non O Diurétique : Oui@ Non QO Bronchodilatateur : Oui O

Non O Corticoides inhalés : Oui Q Non O

Théophyllines : Oui O NonQO
3) Hospitalisation : Durée ............. Nombre ........
4) AUTIES : oo

26.  Evolution :

consultation...



délai

stabilisation

Amélioration

Aggravation

Imprécise

Clinique

a3mois

6mois

9mois
lan

Scannographique

a3
mois

6 mois

9 mois

1 an

sprirométrique

a 3mois

6 mois

9mois

1 an

e Décesconnu:Ouild Non Q
Si Oui : en milieu hospitalier Q en dehors du milieu hospitalier O
Durée d’évolution avant décés connue Oui Q Non QO

si oui,




Annexe Il. Classification des pneumoconioses [59]

Tableau | .Principales pneumoconioses classées fonction du mécanisme physiopathologique.

Pneumoconioses sclérogénes

Silicose (silice)

Asbestose (amiante)

Bérylliose (béryllium)

Pneumoconiose due au cobalt et aux carbures métalliques frittés (carbure de tungstene)

Pneumoconioses de surcharge

Sidérose (oxydes de fer)

Barytose (baryum)

Stannose (étain)

Stibiose (antimoine)

Silicatoses (silicates, kaolin, talc, mica)

Pneumoconioses mixtes ou complexes

Pneumoconiose du mineur de charbon (silice+ charbon)
Pneumoconiose des prothésistes dentaires (silices + métaux)
Sidérosilicose (fer+ silice)

Tableau Il. Principales sources d’exposition professionnelle a la silice et a 'amiante

Silice
— Travaux souterrains (mines, forage de tunnels et galeries)
— Carrieres
— Fonderies
— Réparation et démolition de fours de hauts-fourneaux
— Fabrication de porcelaine, faience, céramique
— Fabrication de produits réfractaires
— Verreries, cristalleries
— Fabrication et conditionnement de poudres a récurer
— Taillage de pierre
— Poncage de béton, démolition
— Sablage
— Prothése dentaire
Amiante

Fabrication de matériaux en amiante

Intervention sur produits en amiante-ciment (batiment- travaux publics)

Intervention sur surfaces floquées ou calorifugées a I'amiante (plombiers, chauffagistes,
électriciens, climatiseurs, peintres...)

Intervention sur garnitures de friction (freins, embrayages)

Intervention sur joints en amiante

Pose ou dépose de revétements de sol (dalles vinyle-amiante)

Utilisation de protection thermique en amiante

Déflocage, décalorifugeage




Annexe lll. Les étiologies des PHS [58].

Tableau I. PHS en milieu agricole (ou apparenté):

DENOMINATION

RESERVOIR ANTIGENIQUE
HABITUEL

PRINCIPAUX ANTIGENES

Maladie du poumon de
fermier

Foin, fourrages, paille, céréales, fumier,
substances végétales moisies

Actinomycetes thermophiles
Saccharopolyspora
rectivirgula
Thermoactinomyces (T) sp
Micromycétes
Aspergillus (A) sp, A.
Umbrosus,

Absidia corymbifera

Alvéolite aux engrais

Engrais et débris végétaux contaminés

Streptomyces albus

Poumon des minotiers
(ou

maladie
grainetiers)

des

Blé contaminé par les charancons

Sitophilus granarius

Poumon de compost

Compost, Copeaux de bois

Aspergillus sp
Cryptostroma corticale

Maladies des éleveurs
d'oiseaux

Déjections, sérums d'oiseaux, (pigeons,
poules, dindons, oies, hiboux, rapaces)

Protéines aviaires (IgA)
Mucines intestinales

Maladies des| Moisissures des fromages : gruyeres, Penicillium caseij, P.
fromagers bleu d'Auvergne, Cantal, fourme roqueforti,
d'Ambert, Roquefort... Acarus siro
Maladies des| Composition des champignons eux- Actinomycetes thermophiles
Champignonnistes mémes S. rectivirgula, T. vulgaris,
(Lycoperdose) Vesse de loup, Pholiotes, Shiitake, Micromyceétes
Pleurotes, Tricholomes (Japon) A. glaucus
Spores de ces champignons
Alvéolites  liées au| . Moisissures sous |'écorce et dans la Cryptostroma corticale
travail du bois sciure de divers bois (érables, chénes, Aureobasidium sp
* Maladie des séquoias,...) Penicillium sp
écorceurs d'érable . Poussiéres de séquoias Alternaria,
* Séquoias
* Maladie des
blicherons

* Maladie des scieurs
de bois
* Autres

Suberose

Moisissures de liege

Penicillium frequentans

Maladie des vignerons

Moisissures du raisin (pourriture grise)

Botrytis cinerea

Poumon des ouvriers Poussieres de paprika Mucor stolonifa
du paprika
Bagasosse Résidus moisis de cannes a sucre Actinomycetes thermophiles

Poumon des ouvriers
du malt

Orge moisie, houblon germé

A. fumigatus, A. clavatus




Tableau Il. PHS professionnelles non agricoles:

DENOMINATION

RESERVOIR ANTIGENIQUE
HABITUEL

ANTIGENES (PRESUMES)

Maladie des climatiseurs ou
des Humidificateurs

Systéme de climatisation et/ ou
d'humidification a usage
professionnel
(industrie photographique par
exemple)

cf "Alvéolites non
professionnelles”

Maladie des détergents

Maladie des détergents

Bacillus subtilis

Alvéolite au saucisson

Fabrique de saucissons secs et de
Salamis

Penicillium sp
Penicillium camembertii

Maladies des ouvriers du tabac

Manufacture de tabac

A. fumigatus

Poumon des ouvriers de Pate a papier Alternaria sp
Papeterie

Alvéolites des marchands de Chambre froide Moisissures
Légumes

Poumon des ouvriers de Viande de poissons Poudre de viande de
I'industrie du poisson poissons
Pneumonie des ouvriers de Rat de laboratoire Urines de rat (?)
Laboratoire

Alvléolite des pécheurs de Huitres perlieres Poussiere de perles (?)
Perles

Alvéolite des coquillages de Mollusque ; coquillages Poussieres de
Mollusque coquillages

Alvéolite des ouvriers de la
tourbe

Empaquetage de tourbe

Monocillium sp (7)
Penicillium citreonigrum

Alvéolite au cobalt

Cobalt

Cobalt

Alvéolite aux fumées de zinc

Ouvrier de fonderie

Fumées de zinc

Alvéolite au Zirconium Traitement de surface de tuiles et Zirconium
carrelages en céramique

Poumon des mécaniciens Aérosols de liquide d’usinage des Pseudomonas
métaux (refroidissement, fluorescens?

lubrification)

Alvéolite a la pénicilline

Industrie pharmaceutique

"Vapeurs" de pénicilline

Pneumonie du réactif de Pauli

Utilisation en laboratoire du réactif de
Pauli

Réactif de Pauli

Alvéolite des ouvriers de
I'industrie chimique (ou de
secteurs industriels
utilisateurs)

Industries (et utilisation) du plastique,
laques, vernis, peintures, mousses
polyurethanes ;
Traitement des algues marines
(extraction des alginates)

Isocyanates (TDI, MDI,
HDI)
Anhydride trimellitique
Acide Alginique

Alvéolite au Pyrethrum

Insecticide (utilisation
professionnelle)

Pyrethrum

Alvéolite a Aspergillus oryzae
Stipatose (décrite en Espagne)

Utilisation en dermatologie de
DeterzymeR spray
Sparte (herbe de la famille de
graminées) entrant dans la
composition
de : paniers, cordes, ficelles, platre,...

A. oryzae Stipa
tenacissima
Actinomycetes
thermophiles




Tableau lll. PHS non professionnelles:

DENOMINATION

RESERVOIR ANTIGENIQUE HABITUEL

ANTIGENES(PRESUMES)

Alvéolites aviaires

domestiques

Tourterelles, perruches, inséparables,
perroquets, colombes, canari, ...

cf "Alvéolites agricoles"

Maladie des climatiseurs ou
des

humidificateurs
domestiques

Systéme de climatisation et/ou
d'humidification, ou systeme de
ventilation ou de chauffage par air pulsé

Actinomyceétes
thermophiles
T vulgaris . S.
rectivirgula
Micromycétes
Penicillium, Alternaria,
Aureobasidium pullulans
Cephalosporium
acremonium

Fievre d'été (Japon)

Poussiéres de maisons

Trichosporon cutaneum

Alvéolites dues a diverses
moisissures domestiques

Moisissures sous un linoléum et dans les
sols en bois (fuite d’un tuyau de
chauffage central)
Moisissures dans le bois (charpentes,
sols ou maisons en bois) ; décrites en
Australie notamment
"Pourriture séche" (dry rot) pouvant se
développer dans les maisons fermées
(lepre des maisons)

"Levure rouge" (red yeast) pouvant se
développer dans les habitats malsains
et humides notamment les salles de
bains
Moisissures des douches
Environnement domestique
(responsabilité probable de la
réparation d’un parquet en bois)
Moisissures sur le sol d’une chambre a
coucher surplombant un “vide sanitaire”
remplis d’eau croupie
Sous-bassement d’une maison innondée

P. chrysogenum
P. cyclopium
Serpula lacrymans
Geotrichum candidum
Paecilomyces variottii
Aspergillus fumigatus
Leucogyrophana pinastri
Merulius lacrymans
Rhodoturula rubra
Phona violacea
Penicillium expansum
Epicoccum nigrum
Pezizia domiciliana

Poumon du compost| Compost fabriqué et utilisé (potager) Thermoactinomyces
domestique par un jardinier amateur vulgaris
Poumon des “bains Moisissures dans les salles de bains Cladosporium
Japonais” ou “Jacuzzis| (jacuzzis domestiques) mal ventilées cladosporioides




d’intérieur”

Maladie des utilisateurs de

Eau ou vapeur dans les saunas

Aureobasidium sp

Saunas

Alvéolite des eaux usagées Eaux sales (inondation répétée d'une Cephalosporium
maison)

Maladie des toits de| Moisissures dans les toits de chaume Saccharomonospora

chaume viridis

Alvéolite aux plumes d'oie Duvet (de lit) en plume d'oie Plume d'oie

Alvéolite liée a I'utilisation

Alvéolite liée a l'utilisation de

Penicillium sp

de Bois Bois

Alvéolite aux feuilles de Feuilles Moisissures
noix

Alvéolite au thé Lavage nasal par des infusions de Feuille de thé

feuilles de thé vert pour une sinusite
chronique

Alvéolite a la poudre

Poudre d’épinard utilisée comme

Antigenes d’épinard

d’épinard colorant alimentaire
Stipatose (susceptible Cf. Alvéolites professionnelles Cf. Alvéolites
d’étre professionnelles

rencontrée en milieu non
professionnel)

Poumon de la nourriture de
Poisson

Nourriture pour poissons d’aquarium

Poumon des sniffeurs
d'hormones pituitaires
Alvéolite des drogués

Hormones hypophysaires hétérologues
en poudre
Sniffeurs d’héroine

Protéines animales ?
Scopulariopsis




