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Diagnostic des Pneumopathies
Interstitielles Diffuses

1. Généralités

1.1. Définition

* Processus inflammatoire et diffus, souvent fibrosant, situé de facon prédominante au
niveau de l'interstitium pulmonaire

* Plus de 120 entités différentes, classées en 2 catégories : maladies a étiologies connues
(30-40%), et inconnues (les plus fréquentes)

« Stade ultime : fibrose interstitielle diffuse, tres peu sensible au traitement

» Diagnostic étiologique : LBA, TDM +++

1.2. Intérét de la question

» Essentiellement étiologique : a coté des PID de cause connue et de cause inconnue
mais survenant dans un contexte particulier, il a été individualisé le groupe des PID
idiopathiques qui fait I'objet d'un consensus ATS/ERS

1.3. Rappel anatomique

Lobule pulmonaire :

* Unité respiratoire terminale, de forme polyédrique, de 1 a 2,5 cm de diametre, a
sommet hilaire et a base pleurale

» Séparés entre-eux par les septa inter-lobulaires

» Centrés par une bronchiole terminale et son artere centro-lobulaire

» En périphérie, cheminent les réseaux de drainage veineux et lymphatique

Interstitium :

» Espace séparant les cellules endothéliales et I'épithélium alvéolaire

» C'est le tissus conjonctif de soutien des axes broncho-vasculaires

* Inclut : septa inter- et intra-lobulaires, les espaces périvasculaires, périlymphatiques, et
péribronchovasculaires
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1.4. Rappel anatomopathologique

1. Alvéolite : réaction inflammatoire initiale

2. Fibrose : évolution défavorable d'un processus de réparation avec cicatrisation,
destruction architecturale, formation de cavités kystiques (rayon de miel), pertes
d'unités respiratoires alvéolo-capillaires

L'enchainement des 2 réactions est variable selon la forme évolutive :

» Aigué : prédominance alvéolaire
» Sub-aigué : alvéolo-interstitielle
» Chronique : prédominance interstitielle

Conséquences :

* Altération de la diffusion des gaz : diminution de la surface d'échange,
épaississement de la membrane alvéolo-capillaire
« Altération de I'élasticité : rigidité, rétraction

1.5. Pathogénie

1.5.1. Toxicité cellulaire directe

» Divers substance lesent les cellules épithéliales et/ou endothéliales (inhalée, ingérée,
hématogene)

* Ces lésions = trouble de la perméabilité = exsudation de protéines sériques = dont le
fibrinogéne ; au contact du surfactant = polymérisation en fibrine (qui constitue en
partie les membranes hyalines intra-alvéolaires)

» Ces phénomenes = recrutement de cellules inflammatoires

1.5.2. Mécanismes immunologiques

» Directement : Ac anti-membrane basale (Good pasture, certaines hémosidéroses
pulmonaires primitives)
* Indirectement : dép6t de complexes immuns

1.5.3. Au cours des PID idiopathiques

 Antigenes inconnus = stimulent production d'Ac par LB = formation de complexes
immuns = activation des macrophages alvéolaires = facteurs chimiotactiques = PNN =
collagénase = dégradation du collagene normal et remplacement par du collagene
anormal
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» LBA : collagénases actives = témoin de l'importance des mécanismes de dégradation
* Le passage au stade de fibrose peut étre lier a la chronicité, au manque d'efficacité des
mécanisme de défense et a I'extension des lésions

2. Classification (ATS/ERS 2012)

e PID Secondaires :
o Médicamenteuses
o Expositions (PHS, Pneumoconioses, Radiations, Chimiques...)
o Connectivites
e Granulomatoses
e Autres : HLP (Histiocytose), LAM (Lymphangioléiomatose), tumorale,
infectieuses, pneumopathie a éosinophile, pneumopathie de
surcharge...
 PID idiopathiques : (dont 20% de formes familiales)
o Rares (PILymphoide, Pleuro-Pulmonary Fibro-Elastosis)
o Inclassables
o Majeurs :
= Chroniques fibrosantes : Pneumopathie Interstitielle Non
Spécifique (PINS), Fibrose Pulmonaire Idiopathique (FPI)
= Aigués : Pneumopathie Organisée Cryptogénique (POC),
PIAigué, Exacerbations (acutisation) de PID chronique
» Liées au tabac : Respiratory Bronchiolitis with Interstitial
Lung Disease (Rb ILD), Desquamative Interstitial
Pneumopathy (DIP)

3. Diagnostic positif

3.1. Circonstances de découverte

» Dyspnée d'effort +++
» Opacités radiologiques (5-10% de radio normale au moment du diagnostic)

3.2. Contexte

1. Age : orientation
o 20-40 ans = sarcoidose, histiocytose, LAM, maladie de systeme

Derniére mise a jour : 2019/04/16 13:35 3/10



Diagnostic des Pneumopathies Interstitielles Diffuses

o > 40 ans = FPI, pneumoconiose
2. Génétique :

o Sexe : Femme = LAM (quasi exclusivement), PINS des connectivites ; Homme =
pneumoconiose (exposition)

o Ethnie : Noir = sarcoidose x 10 (et plus grave)

o Histoire familiale : 15 a 20% des PID idiopathiques ont un caractere familiale
(mutations des protéines du surfactant, des télomeéres...)

3. Facteurs environnementaux :

o Tabac : histiocytose langerhansienne +++, Rb ILD, DIP, syndrome emphyseme-
fibrose, fibrose de la PR, Goodpasture, FPI ; relation négative avec la PHS (mais si
elle survient chez un fumeur = plus sévere) et la sarcoidose (remis en question)

o Autres : pneumoconiose, PHS, et probablement sarcoidose et FPI

3.3. Interrogatoire

1. Signes fonctionnels : dyspnée et toux +++, douleur pleuritique (LED, PR...), sibilants
(EGPA, histiocytose, LAM, sarcoidose, GPA...), crachats hémoptoiques (hémorragie
alvéolaire)

2. Signes extra-respiratoires : sont nombreux et ont une grande valeur d'orientation
(cutanés, vascularites, ophtalmologiques, ORL, neuro-musculaires, articulaires, diabete
insipide, rénaux...)

3. Durée et mode d'évolution : aigué/chronique/poussées... intérét des imageries
antérieures +++

4. Prise de médicaments

Expositions : PHS, pneumoconioses

6. Autres : toxicomanie, voyages, animaux...

u
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Tableau 1.

Orientation diagnostique devant une pneumopathie infiltrante diffuse en fonction des signes extrarespiratoiras (12

Phénoméne de Raymawsd
Erythéme nouweux
Frg. theme lilkace des paupiéres
Tachees café au lait, neurofibromes
Albimisaree
skeratose, age prococe d'apparition des chevewx Bancs
thromm bopednie, anémie arégénirative, aplasie mé&dullaire
TElangiectasies
Hémorragic en = flamméche =, mégacapillaire
CalCinoss sous-Cutande
Nodules sous-cutandés

Purpiira

Vascularite cutands
Hyperkétatose = synedrome main de mécanicien =

Sclérite

Kératoconjonctivite séche

Uwéine

Gonflement des glandes lacrymales
Gonflement des glandes salivaires ou hyposialie
Adénopathies périphérigues

Hépatosplénomiégalic

Myosite
Atteinte osseuse
Arthirite

Mabéte insipide
Glomérulondphrite
Symdrome néphrotigue

Angiomyclipome nénal

Anomalies neuncslogiques

Sclérodermie, polymyosite, cryoglobulinémie
Sarcoidose, maladie de Crohmn, tuberculoss, Behget
(W]

Meumfbromatoss

Synedrome de Hermansky-Pudlak

Telomeropathie (avec mutathon d'un gene du comiplexe télemérase

Sclérodermic

Sclémodermie, dermatopolymyosite, Sharp
Sclérodermie (CREST syndromss), DM

PR, vascularites, sarcoldose

Vascularites ncrosantes, vascularites d'hvpersensibilité médicamenteuss, purpum
rhumatoide

Polvangéite granulomateuse, PR, polyvangéite microscopigue, lupus

Synedrome des antisynthétases

Luguus, sclérodermie, PR, sarcoldose, polvangéite granulomateuse (Wegener), polvangéite
microscopigue

Syndrome de Gougerot-Sjdgren, connectivites

Sarcoidose, Behget, SPA

Sarcoidose

Sarcofdose, syndrome de Gougerot-Spigren

Sarcoidose, PIL, lymphome, lymphangite carcnomateus:

Sarcoidose, histiocytose langerhansienne pulmonaire, amylose, certaines connectivites, PIL,
Iymphome, infections (lelshman bose, histoplasmose, tubseroulose, etc.)

Sarcoidose, connectivites {dont polymyosite et DM}, vascularite, tubercul ose

Sarcoidose, histiocytose langerhansienne pulmonaire, lymphangite cardinomatewse
Sarcofdose, connectivites, amylose, palyangéite granulomateuse (Wegener), polyangéite
MiCrOsCOpigue

Sarcoidose, histiocytose langerhansienne pulmonaire, exceptionnellement : tuberculose,
Iymphangite carcinomatess

Connectivites, polvangéite granulomateuse (Wegener), polyangdite microsoopigue,
Goodpasture, sanoidose

Amylose, HIA, connectivites, sarcoidose
LAM, sclémose tubdreuse de Bourneville

Sarcoidose, histiocytose langerhansienne pulmonaire, neurofibromatose, sclérose tubdneuse
de Bourneville, connectivites, polyangéite granulomateuse (Wegener), polyangéite
microscopicue

DA - disrikitoriyodibe ; HLA : hémonmagee itra-alvéolidee; PIL: poeumonis intersttielle lmploide ; LAM : hmphangiol&Somyomatose; SPA : spondylanthnte ankylosante ;
PR polvarthrite chumatosde ; CREST symdinome - cafobaosls, Raysiond phevorerion, ssopliagsil dysmotitity sclrodactdy, [ekanplacasi

3.4. Examen clinique

1. Signes respiratoires : crépitants, hippocratisme digital, HTAP...
2. Signes extra-respiratoires : AEG, fievre, ADP, signes cutanéo-muqueux,
ophtalmologiques, ORL, rénaux (chimie des urines)...

3.5. Imagerie thoracique

1. Radiographie standard : en premiere intention (dépistage/diagnostic), intérét
également dans le suivi ; peut étre normale au début surtout (sarcoidose, PHS,
asbestose, lymphangite carcinomateuse...)

2. TDM thoracique HR : examen clé

o

[¢]

Détection : plus sensible que TLT
Caractérisation : |ésions élémentaires (nodules, opacités linéaires, alvéolaires...),

étendue ; dans certains cas, les images peuvent étre :
= Caractéristiques : LAM, histiocytose, PIC
= OQu évocatrices : lymphangite, sarcoidose, silicose, PHS, PINS

[¢]

Orientation des prélevements

[¢]

Détermination de la réversibilité des lésions : le verre dépoli suggére une bonne
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réponse au traitement corticoide (sauf s'il s'agit d'une fibrose intra-lobulaire

débutante)
3. IRM : place inconnue dans ce contexte

4. TEP : pas de place dans la prise en charge ; sauf pour la sarcoidose (supérieure a la
scintigraphie au gallium 67 pour surveiller I'activité de la maladie (et la réponse au

traitement) et détecter des sites occultes biopsiables)

Criteres TDM du Pneumopathie Interstitielle Commune (2017) :

1. PIC possible =

o Distribution sous-pleurale et basale prédominante

o Réticulations
o Pas de signes incompatibles
2. PIC certaines = PIC possible +

o Rayon de miel +/- DDB de traction

3. Signes incompatibles :

[e]

Péri-broncho-vasculaire
Verre dépoli > réticulations

O

[e]

[e]

O

rayon de miel)

[e]

[e]

Tableau 2 Diagnostic de la fibrose pulmonaire idiopathique @ critéres tomodensitométriques de pneumaopathie intersti-

tielle commune.

Distributions prédominant aux sommets et parties moyennes
Micronodules profus (bilatéraux, surtout aux lobes supérieurs)
Kystes non contigus (multiples, bilatéraux et a distance du

Mosaique ou trappage aérique (bilatéral, dans 3 lobes ou plus)
Condensation segmentaire ou lobaire

Présence de critéres de |'aspect de PIC

Signes tomodensitométriques incompatibles avec
un aspect de PIC (1 au moins de ces signes)

PIC certaine (4 critéres) PIC possible (3 critéres)
Predominance sous-pleurale Prédominance sous-pleurale Prédominance aux SoMMets ou a la partie
basale basale mayenne des pourmons

Prédominance péribronchovasculaire
Réticulations Réticulations Opacités en verre depoli plus étendues que les

Rayon de miel avec ou sans
bronchectasies de traction

Absence de signes Absence de signes
incompatibles avec aspect de incompatibles avec aspect de
PIC {voir ci-contre) PIC {voir ci-contre)

réticulations

Micronodules profus (bilatéraux, prédominant
dans les lobes supérieurs)

Kystes non contigus (multiples, bilatéraux, a
distance des zones de rayon de miel)
Atténuation diffuse en mosaique/ trappage
aérigue (bilatéral, dans 1 lobes ou plus)
Condensation segmentaire ou lobaire

PIC : preumopathie interstitielle commune.

3.6. Examens biologiques

1. Bilan standard : NFS + équilibre leucocytaire, bilan rénal, ionogramme, bilan

Derniére mise a jour : 2019/04/16 13:35
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hépatique, bilan phospho-calcique, CRP, EPP ; et d'autres examens selon le contexte
(enzymes musculaires, marqueurs tumoraux...)
2. Bilan d'auto-immunité :
o FR, Ac anti-CCP, FAN, anti-DNA, anti-ECT, anti-SSA, anti-SSB, anti-centromeres,
anti-topoisomérase, anti-U3RNP, ANCA, anti-MBG
o Selon le contexte : anti-synthétase, anti-thyroidien...
o Précipitines spécifiques d'Ag organiques inhalés (pas systématique)

e LED : anti-DNA, anti-SM, anti-Ro(SS-A)

e Connectivite mixte : anti-ULRNP

» Sclérodermie systémique : anti-Scl70

» CREST (Calcinose sous-cutanée, Raynaud, dysfonction
Oesophagienne, Sclérodactylie, Télangiectasie) : anti-
centromeres

e Gougerot-Sjogren : anti-Ro(SS-A) + anti-La(SS-B)

3.7. Explorations Fonctionnelles Respiratoires

« Evaluent le retentissement de la maladie
* Au repos :
o Habituellement : TVR + baisse DLCO
o TVO : a interpréter selon le status tabagique ; peut se retrouver dans
I'histiocytose, la sarcoidose, la LAM et les bronchiolites
o Baisse DLCO : anomalie la plus précoce et la mieux corrélée a la dyspnée
o Gaz du sang : d'abord normaux, puis hypoxie d'effort puis de repos avec
hypocapnie ; I'hypercapnie est tardive (facteur de mauvais pronostic)
* A l'effort :
o TM6m : hypoxie < 88% = facteur de mauvais pronostic dans la FPI et les PINS
o Exploration fonctionnelle a I'exercice (EFx)

Un patient symptomatique avec EFRs normales doit nous pousser a faire :

Exploration a I'exercice (hypoxie d'effort?)

Exploration cardiovasculaire

Exploration des muscles respiratoires (atteinte diaphragmatique au
cours des myopathies et des connectivites (LED+++))

Penser a une embolie pulmonaire
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3.8. Endoscopie bronchique

Examen fondamental ; permet :

1. Examen soigneux de l'arbre bronchique : sarcoides, épaississements, sténoses...
2. Aspirations : micro-organismes, cellules malignes...
3. Prélevements histo- et cytologiques
4. LBA : (voir recommandations ATS ci-dessous)
o Toujours a interpréter en fonction du status tabagique : fumeur = augmentation
de la cellularité et des macrophages, des PNN, et diminution des lymphocytes

Recommandations ATS 2012 : analyse du LBA dans les PID

e Patient sain, non fumeur :

o Macrophages > 85% ; Lymphocytes 10-15% (CD4/CD8 0,9-2,5)
; PNN = 3% ; PNE = 1%) ; Cellules épithéliales squameuses
(contamination VAS) + cellules cylindriques ciliées (mauvais
prélevement) < 5%

» Hyper-cellularités :

o Lymphocytes > 15% : sarcoidose, PINS, pneumopathie
d'hypersensibilité, connectivite, pneumopathie
médicamenteuse, pneumopathie radique, POC, syndrome
lymphoprolifératif

o PNE > 1% : pneumopathie a éosinophiles, EGPA (Churg &
Strauss), asthme, ABPA, maladie d'Hodgkin, greffe de moelle
osseuse, infection (bactérie, champignon, helminthe,
pneumocystis...)

o PNN > 3% : FPI, infection, pneumonie d'inhalation, connectivite,
vascularite, bronchique, asbestose, SDRA, dommage alvéolaire
diffus

» Situations évocatrices :

o Lymphocytes > 50% : PHS, PINS

o Lymphocytes = 25% : granulomatose (sarcoidose, PHS,
berylliose), PINS, pneumopathie médicamenteuse,
pneumopathie interstitielle lymphoide, POC, lymphome

o CD4/CD8 > 4) : tres spécifique de la sarcoidose, si pas d'autre
population cellulaire élevée

o PNE > 25% : quasi pathognomonique d'une pneumonie a
éosinophile aigué ou chronique

o PNN > 50% : suppuration, acute lung injury, pneumonie
d'inhalation

o Mastocyte > 1% + lymphocyte > 50% + PNN > 3% :
pneumopathie d'hypersensibilité aigué

« Situations particulieres :
o Micro-organisme infectieux
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[e]

[e]

[e]

[e]

Cellules malignes

Liquide hémorragique (= hémorragie alvéolaire +/- dommage

alvéolaire diffus)

Liquide lactescent + PAS (+) + débris amorphes (= protéinose)
Réaction in vitro des lymphocytes aux antigenes spécifiques de

beryllium

3.9. Autres examens

Selon le contexte :

» ECG (sarcoidose), échographie cardiaque (HTAP)

» BGSA (sarcoidose, Gougerot, amylose)
 IDR, IGRA

3.10. Biopsie pulmonaire chirurgicale

 Apporte le diagnostic dans 90-95% des cas

e Mortalité 4,5%

* Indiquée si I'enquéte étiologique est négative, et qu'un bénéfice clinique est attendu
d'un éventuel traitement

» Décidée en discussion multi-disciplinaire +++, chez un patient opérable

» Nécessaire au diagnostic de FPI si TDM atypique (PIC possible ou atypique)

Criteres histopathologique de Pneumopathie Interstitielle
Commune (2017) :

Tableauw 3  Duagnostic de la fibrose pulmonadre idiapathique : critéres histopathalogiques de pneumopathie interstitielle commune.

PIC certaing (présence de
4 critires)

PIC probable (présence de
3 critéres, ou rayan de misl seul)

PIC pessible [présence de
3 critéres)

anomalies excluant le disgnostic de FIC (au
mns 1 des & critéres ci-dessous)

Fibrose marguie/ remadslage
architectural, & prédominance
spu-pleurale/paraseplale 4 rawon
de miel

Atteinte disséminse” du
parenchyme par la fbrose
Présence de foyers fibroblastiques

Absence de Signes suggerant un
autre disagrostec (. Cl-contre)

Fibrose margude ! remadelags
architectural, a prédaminance
Souis-pleurale paraseplale 4 ragon
de milel

Absence zait d"atteinte deseminse’
du parenchiyime par L fbrose, soit
de foyers fibroblastiques (mals pas
absence des 1 critéres)
Ahsence de signes suggerant un
aulre diagrastsc (of. ci-contre)

o

Farpan de miiel seul”

Fibross parenchymatose
dmserminee’ ou diffuse, avec ou
Sard inflammation interstitielle

Absence d"autre critére de PIC

Ansence de sigres suggetant un
autre diagnostic icf, ci-contre)

Membranes hyalines®

Preumapathie organissse" "

Granulomes

Infitratian inflammatoire interstitielle
margqués i distance du rayon de mael
Anamalies prédominantes centrées sur les
WiIES BETRENMES.

Autras signes suggérant un autre ciagnaostic

PK : pneumopathie mterstitielle commune.
A Pewvent Sre présentes en cas d'exacerbation atguee de fibrose pulmonaine idiopathique.

® Un grartome isolé o cocasionnel ou une composante kgere de pneumopathie organisée peuvent rarement étre présents au sein d'une bicpale montrant par ailleurs un aspect typigue

de PIC.

= Arbeinle dissbmines ; allemands & erriloicey de fbrode ol de Lariloine prosens,

4 Conre situaion regprssents hal&nel e i podimion Fend Tibwode dveliabe, o du rayon de miel & 808 préleve, ol o un aipect de PIC peul Sre présent dans " auties territsines, Ce
Tonivers donient en geniral L & un pan e el svident auicaneer Thorasigie | | est profératile de pralever din Dermilnine,  dH1anCe de £es 200 repies. o prioperalaine au e
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~FPI évoquée I

Cause identifiee de PID? oul

| non

TDM thoracique

PIC PIC possible
Incompatible avec PIC

Discussion multidisciplinaire

Biopsie pulmonaire 1

PIC

PIC probable Autre aspect
PIC possible Pas de biopsie
Fibrose inclassable I \
l

Discussion multidisciplinaire
v v v n v ¥

e —
-— de travail” pr—

Tableau 4 Fibrose pulmonaire idiopathigue : diagnostic de synthése (aprés exclusion d'une cause de fibrose).

Aspect histopathologique
FIC PIC probable  PIC possible Fibrose inclassable  Mon PIC  Biopsie non faite®
Aspect radiologique
FIC FFI FPI FFI FPI Hon FPI FPI
PIC possible  FFI FFI FFl probable  FPI probable Man FPI  Selon discussion
multidisciplinaire
Mon PIC FPl possible  Nom FPI Mon FPI Mon FPI Mon FPI Selon discussion
multidisciplinaire®

FPl : fibrose pulmonaire idiopathigue ; PIC : pneumopathie interstitielle commune.
2 Catégorie non présente dans les recommandations intemationales et proposée par le groupe de coordination,
U Une FPI n"est pas exclue.

Résumé basé sur :

e Marchand-Adam S, Carmier D, Crestani B. Diagnostic des pneumopathies infiltrantes
diffuses chroniques. EMC - Pneumologie 2015;12(4):1-13 [Article 6-039-K-60].

 Cottin V, et al. Recommandations pratiques pour le diagnostic et la prise en charge de
la fibrose pulmonaire idiopathique — Actualisation 2017. Version courte. Revue des
Maladies Respiratoires (2017), http://dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.020

» An Official American Thoracic Society Clinical Practice Guideline: The Clinical Utility of
Bronchoalveolar Lavage Cellular Analysis in Interstitial Lung Disease (2012)
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