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PID chroniques

1

Clinique
Signes resp. et extra-resp.
Expositions
Médicaments
Biologie
Analyse TDM HR +++

Explorations histologiques

Thoraciques
Endoscopie

Extra-Thoraciques
BGSA

Autres (DMD)

Peau

Muscle
+ ...




LBA

Tableau 11 - Conditions recommandées de réalisation du lavage broncho-alvéclaire (daprés Meyer et al. [132]),

» Utilisation d'un fibroscope, patient en position semi-assise

» Volume total de serum physiologique stérile instille compris entre 100 au minimum et 300 ml au maximum

» Instillation fractionnée du serum en 3 a & fois, recupéreé immediatement par aspiration douce aprés chaque
instillation

» Pour une exploration satisfaisante du pourman profond, le volume de sérum récupére doit &tre supérieur ou égal a
30 % du volume instillé

» L'analyse de |la formule cytologique risque d'étre faussee si le volume recuperé est inférieur a 30 %, et surtout, s'il
est inferieur a 10 % du volume total instille

» Si le volume recupere est inferieur 3 5 % en raison de la réetention du serum dans le segment explore, il faut
interrompre I'examen pour éviter le risque de lésion du parenchyme pulmonaire et'ou de liberation de mediateurs de
l'inflammation, causés par une distension excessive

» Un volume global de & ml au minimum est neécessaire pour I'analyse de la formule cytologique

» Le volume optimal est de 10 a 20 ml

- || est acceptable de regrouper toutes les aliquotes aspirées (v compris la premiere) pour realiser les examens de
routine

Cottin et al. RMR 2022



LBA: numération/formule cellulaire

LBA normal

150 000 cellules

M90%

L<10% CD3:95% CD4/CDS8:1,5a2
PNN+PNE<5%

LBA de fumeur

Macrophages // tabagisme

Diminution % L, normaux en VA

Diminution légére de CD4/CDS8

Polynucléose modérée < 10%

Régression des anomalies au sevrage (6 mois)




LBA mucoide

... hon interprétable



Apport diagnostique du LBA

Diagnostic sir et suffisant

Aide au diagnostic

Sarcoidose

Lipoprotéinose

P. 3 éosinophiles Pneumopathie d’ hypersensibilité

P. lipidique exogene

Hémorragie alvéolaire chronique Pneumopathie organisée
cryptogénique

Infections opportunistes
Certaines proliférations tumorales PID du fumeur

Asbestose
PIC vs PINS



Femme de 39 ans. Fatigue, dyspnée d’effort, toux productive, fébricule évoluant depuis plusieurs semaines et insensibles
aux antibiotiques. TDM thoracique et aspect macroscopique du LBA.






Casn® 2

|

Femme de 45 ans, présentant une dyspnée fébrile avec toux, un wheezing et des sueurs nocturnes développés sur 4 jours
Aspect de la TDM pulmonaire. La réalisation d’un LBA est décidée.



Franche éosinophilie du LBA:
PCE ou PAE, vascularites, sd hyperéosinophilique, parasitoses

Environnement inflammatoire a PNE des PHS, Pn. médic, Histiocytose X, fibroses
pulmonaires, COP, tumeurs ...



Quelles sont vos hypotheses diagnostiques ?

Femme agée de 37 ans, coiffeuse, sans antécédent hormis
une colopathie fonctionnelle.

Dyspnée progressive et toux seche révélant cette
pneumopathie infiltrante diffuse.

Le bilan biologique est normal.

Un LBA est réalisé.



Oil Red O




Un autre diagnostic facile

Homme de 61 ans dyspnéique, subfébrile depuis quelques jours.
Il rapporte des crachats hémoptoiques. Les examens biologiques montrent une anémie a 8gr.
Un LBA est prescrit en 1lere intention devant cette TDM. En voici les 3 aliquots.



* Score de Golde

L'intensité de la pigmentation bleue dans les
macrophages alvéolaires apres coloration de Perls est
cotée de 1 a 4, sur au moins 100 macrophages.

0: négatif

1: faiblement positif

2: positivité diffuse nette, quelques grains

3: positivité intense, le noyau est visible

4: positivité tres intense couvrant |I'image du noyau

La normale est inférieure a 25. S'il est supérieur a 100, le
score est evocateur d'une hémorragie intra-
alvéolaire (HIA).

Lob

Perls



https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9morragie_intra-alv%C3%A9olaire

Quelles sont vos hypotheses diagnostiques ?

Homme de 33 ans séropostif pour le VIH, en rupture de traitement. Admis aux urgences pour tachypnée fébrile
et douleurs thoraciques intenses.



Gomori Grocott

Pneumocystose




Le dernier cas de cette série

Homme agé de 66 ans consultant pour des douleurs thoraciques, une toux rebelle et des expectorations matinales abondantes
et salées. TDM thoracique.



Adénocarcinome mucosécrétant
forme « pseudo-pneumonique »




Place du lavage broncho-alvéolaire dans les autres PID

Différents profils identifiés

Profil lymphocytaire (>15%) sarcoidose, PHS, toxicite medic, PINS,

DICV, LNH

. . . ~ Lympho, PNN, PNE + mastocytes en faveur d'une
Profil « mixte » immuno-allergiqu@Hs 7

Médicaments
PO

Profil « macrophagique » PID du fumeur

LBA de cellularité et répartition normale ne permet pas d'exclure une
anomalie microscopique

Interét du LBA :
Réduire la gamme des hypotheses diagnostiques
Evaluer lactivite inflammatoire de la PID




Sarcoidose
PHS subaigué +++ - +++ <1 + +
POC ++ - + diminué +

PID Tabac +++ +++ - - - -



LBA: numération/formule cellulaire

Tableau 12 - Lavage broncho-ahvéolaire : proportion moyenne des populations cellulaires observees chez les sujets sains et chez les
patients atteints deilhruse pulmonaire il:liup-athiqueld aprés Haghu et al. |""'|j:.

Sujets sains Fatients ayant une FFI
Macrophages =85 % 49 % — 83 %
Lymphocytes 10% — 15 % 7.2 % —26,7 %
Paolynucléaires neutrophiles = 3% 9% —-22%
Ensinnphilea =1 % lE,-i %M —75%
Rapport CD4/CD8 0,8-25 14-72

Cottin et al. RMR 2022



PID chroniques

Clinique
Signes resp. et extra-resp.
Expositions
Médicaments
Biologie
Analyse TDM HR +++

LI ¥ Endoscopie bronchique (BB, LBA)
v BTT sous TDM

v’ Prélévements extra-pulmonaires (BGSA,
GG)

Cryobiopsies endoscopiques
Biopsies pulmonaires chirurgicales




Tableau 10 - Principaux examens complementaires ufiles lors du bilan diagnostique initial d'une suspicion de FP en dehors du bilan
biclogique.

Systematiques » Scanner thoracique de haute resolution
. Ii;apacité vitale forcée, capacite de transfert du monoxyde de carbone
» Echographie-Doppler cardiague

Farfois » Capacite pulmonaire totale, gazometrie artérielle en air au repos

» Test de marche de & minutes avec mesure de saturation percutanee en oxygene
» Formule cytologique sur lavage broncho-alveolaire

» Biopsie pulmonaire video-chirurgicale ou cryobiopsie transbronchigue

Selon le contexte » Recherche d'agents infectieux par lavage broncho-alveolaire

» Reflux gastro-cesophagien : endoscopie digestive haute, pH-métrie

» Syndrome d'apnées du sommeil ; polygraphie ventilatoire, polysomnographie
» Analyse genétique




Pneumopathies Interstitielles Diffuses

1 . | | 11 o |
I P,ID. de cause Conr??e- | I _ . 1 1 PID particulieres: HLP, LAM, LPA, |
I médicament, exposition, I Pl ;  Granulomatoses: sarcoidose I PCE, armylose I
1 connectivite/vascularite I I 11 ’ [
B o o o e L — L — 1

* Possibilité d” un diagnostic sans recourir I’histologie
= FPl| avec pattern TDM de PIC certaine et de PIC probable
= PIl liées au tabac ‘
= FEPP idiopathique

* Histologie a discuter au cas par cas

= PID chronique d’ allure idiopathique sans diagnostic de certitude




Biopsie trans-thoracique sous contréle TDM

Exploration de condensations pulmonaires :

mSarcoidose

"Pneumopathie organisée
sAdénocarcinome lépidique
=\/ascularites

*(Pneumopathies a éosinophiles)

="lymphome zone marginale




Cryobiopsies pulmonaires




Respiration 2018;95:185-200




Tableau & - Cryobiopsie transbronchique : contre-indications formelles et relatives (d'apres Hetzel et al. |E;|j:.

Formelles : haut risque hémaorragique
» Anomalies de la coagulation

» Thrombopéenie profonde 2
» Traitement par agents anticoagulants ou antiagregants plaquettaires (clopidogrel et autres thienopyridines)

Relatives
» Traitement par aspirine

» Hypertension pulmonaire ©
= Altération fonctionnelle respiratoire profonde ©

3] Maguettes < 50 x 10°.
] Pression artérielle pulmenaire systolique = 50 mmHg a Féchographie.
=] CWF < 50 % etlou DLco < 35 % des valeurs théoriques.

Cottin et al. RMR 2022



Cryobiopsies pulmonaires- Reco Task Fore ERS

TABLE 1 Guideline guestions and recommend ations

PICO Question 1 Question: In patients with undiagnosed ILD considered eligible to undergo 5LB, is TBLC avalid replacement test?

Recommendation: For patients with undiognosed ILD considered eligible to undergo SLB, the Task Force suggests performing
TBLC if obtoining histopathological date & indicoted (conditional recommendation for the intervention, “very low"
certainty of evidence).

Remark: This recommend ation applies to centres experienced in performing TBLC.

PICO Question 2 Question: In patients with undiagnosed ILD not considered eligible to undergo 5LB, does TBLC increase the diagnostic
confidence of the multidisciplinary team discussion?

Recommendation: For patients with undiognosed ILD not considerad eligible to undergo SLB, the Task Foroe suggests TBLC if
abtaining histopathological dato is indicated (conditional recommendation, *very low" certainty of evidence).

Remark: This recommendation applies to centres experienced in performing TBLC; the advantages of potentially increasing
diagnostic certainty by performing TELC against the disadvantages of potential serious adverse events should be
weighed in each individual patient.

PICO Question 3 Question: In patients with undiagnosed ILD and a non-informative TBLC, is step-up 5LB or a second TBLC a valid add-on
test?

Recommendation: For patients with undiognosed ILD and a non-informative TBLC, the Task Force suggests performing step-up
S B if obtaining histopathological dato & indicated (conditional recommendation, *wery low" certainty of evidence). For
patients with undiagnosed ILD ond a non-informative TBLC, the Task Force makes no recommendation about performing o
second TBLC if obtoining histopathological doto & indicated, as there is no evidenaoe.

PICO Question 4 Question: k formal training in TBLC recommended to optimise yield and minimise adverse events in patients with
undiagnosed ILD?

Recommendation: The Task Force suggests that TELC operotors should undergo troining (conditional recommendation, “wery
low" certainty of evidence), but o recommendation on the optimal type of training cannot be made due to lack of
ovidance.

Marrative Question 1 Question: Are there specific HRCT findings which would lead to TBLC as the first choice for biopsy?
Marrative Question 2 Question: What are the procedural risks of TBELC in patients with undiagnosed ILD?

Detailed guestions are provided in supplementary appendix 5L ILD: interstitial lung diseases; SLB: surgical lung biopsy; TBLC: transbronchial lung
biopsy; HRCT: high-resolution computed tomography.

Korevaar et al. Eur Respir J 2022



Biopsie Pulmonaire Chirurgicale

Tableau 6 - Contre-indications proposées de la biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale.

» Aggravation rapide de la maladie (hiopsie non programmee)

» Faible réserve respiratoire (valeurs seuils de 'ordre de : CVF = 60-70 %, DLco = 35-40 %)
» Oxygenotherapie de repos

» Hypertension pulmonaire

» Comorbidités importantes ou multiples

-ﬁnge physiologique = 75 ans

» Immunodépression

Tableau 7 - Conditicns de la biopsie pulmonaire en cas de suspicion de fibrose pulmonaire idiopathique.

LieL Centre chirurgical ayant une activite de biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale pour pneumopathies
interstitielles diffuses, et anatomopathologiste experimente dans le diagnostic des pneumopathies
interstitielles diffuses

Technigue Videochirurgie ou cryobiopsie (les biopsies transbronchiques a la pince sont exclues) @

Prelevements Profonds, au niveau de plusieurs lobes 2, en évitant les pointes de la lingula et du lobe moyen, ainsi
gue les territoires sieges de destruction sévere en rayon de miel

Cottin et al. RMR 2022



Localisation de la BPC

Sites biopsiques /TDM en évitant LM et Lingula

Privilégier I'interface poumon fibreux et zones moins
pathologiques

Nombre et taille prélevements

Biopsier au moins 2 lobes différents

Prélevements > 4 cm atteignant au moins 3 cm sous la
plevre

Procédure BTS guidelines Thorax 2008

Envoyer les biopsies en « piece fraiche »

Idéalement, congélation d’un échantillon

@it

\l/ -BD
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Original article

General thoracic

Diagnosis Yield and Safety of Surgical
Biopsy in Interstitial Lung Diseases: A
Prospective Study

Apport diagnostique 85%
PID inclassable malgré la BPC 15%
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Respiratory Medicine
S Volume 195, April-May 2022, 106777
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Original Research

Pathologic comparison of conventional
video-assisted thoracic surgical (VAT'S)
biopsy versus non-intubated/“awake” biopsy
in fibrosing interstitial lung diseases
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Cytopréparations
LBA

18vVG11756

LBA -S-MGGc

Modalités d'approche diagnostique des PID
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LBA / Histologie =
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Lecture histologique de la BPC

Quelles sont les lésions élémentaires principales?
Fibrose: interstitielle, alvéolaire?. Inflammation: composition, quté? Granulomes?
+
Ou sont-elles présentes ?

et
Sont-elles toutes de méme age ?

|

Reconnaissance du pattern histologique le plus approchant
PIC, PINS, POC, DIP, etc ...

Existe-t-il des éléments indiquant ou suggérant une PID non idiopathique ?
Granulomes, corps asbestosiques, particules minérales, amylose ...
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Inflammation commune




Granulomes




Ou sont principalement localisees
les anomalies?

Bronchiole +
Artere pulm

Lobule pulmonalre

secondaire
Q) BRONCHIOLE
{ E ET ARTERIOLE i
INTRALO BULAIRES b HILE DU Cloison septale
entourées d'une LOBULE Ou plévre
 GAINE CONJONCTIVE

CLOISON
INTERLOBULAIRE

SEPTA
INTERALVEOLAIRES

Parenchyme lobulaire




Distribution péri-bronchiolaire
PHS
Pneumoconioses
Certaines PID du tabac: RB-ILD, GPCL
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Distribution lymphatique
Sarcoidose

Granulomes non nécrosants
Tendance a I'agglomération des grimes
Respect du parenchyme entre les Iésions



Distribution péri-septale,
sous-pleurale
PIC, FEPP

Fibrose collagene tres mutilante, peu inflammatoire
Foyers fibroblastiques jeunes // évolutivité
Rayon de miel




Distribution pan-lobulaire homogene Pneumopathie interstitielle non-spécifique

N ;\ .

Fibrose diffuse de méme age sans prédominance to
Tendance inflammatoire
Fin rayon de miel



Aspect histopathologique

PIC

v

=

-

E PIC probable
S

-

S

s

§ Indéterminé
- pour la PIC
>

2‘ Autre aspect

PIC

A discuter en

DMD*

PIC probable Indéterminé pour la | Autre aspect

PIC

FPI, diagnostic de

travail**

FPI, diagnostic | A discuter en DMD*

de travail**

 Biopsie non

réalisée

FPI, diagnostic de

travail**

A discuter en

DMD*

A discuter en

DMD*

Chaque situation doit étre discutée en DMD. La situation d’un aspect de PIC au scanner et d’une biopsie pulmonaire disponible

est théorique, une biopsie n’étant pas réalisée si I'aspect radiologique est celui d’une PIC ou d’une PIC probable.




Observation Mme B. C. «LBA
226 000 cellules /mm3

"Femme 67 ans Non fumeuse =EPP
=Médecin Hypergamma polyclonale

=Pas d’exposition domestique

=Histoire Clinique :
= PID évoluant depuis 3 ans

0, z . ’\";"*—x
[%] Valeur théorique W CPTL VEMS L ’f

—@®— CVFL DLCO mmol/(min*kPa)
—<— VAL KCOc mmol/(min*kPa*L)

CVE

3.68 184 180 76.6 148 757 166 5.12 743 152 3.26 14.60
40, 1.87 183 775 152 774 1.34

3.32 1.72 1.72 748 145 756 188 3.86 56,9 131 284 14.70
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Fibro-Elastose Pleuro Parenchymateuse (FEPP)

* Préedominance dans les lobes supérieurs

* Plevre viscérale et parenchyme sous-pleural remplacés
par des bandes fibreuses élastosiques

Transition abrupte avec le poumon sous-jacent

Coexistence (35 a 50%) d’une fibrose idiopathique d’'une
autre entité aux lobes inf.

Indication de BPC prudente +++

orcéine

Reddy et al. Eur Respir J 2012




Suivi evolutif avec TLCO

[ Valeurtheonque o oo

—&— VEMSL
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aoi20sE 112241 368 184 180 76868 148 75Y 186 512 743 152 325 1460
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4042017 11:04:03 1.53 3B2 533 138 287 1470
812017 12:08:14 255 105 105 458 098 518 1856 2310 458 148 213 1270

0o22018 13:26:54 1.7 147 515 100 530 147 285 437 144 212 1230







Mr C. Lau 50 ans
Dyspnée d'effort depuis février 2020 et toux. Sur le plan extra thoracique : Syndrome de Raynaud, pas de
syndrome sec, pas d'arthralgies.

Fibroscopie avec LBA : 100 000 éléments avec 88% de macrophage, 10% de lymphocytes, 2% de PNN. Pas de
granulome sur les biopsies bronchiques.

Bilan auto-immun : FAN négatifs, AC anti ADN natifs négatifs, AC anti ENA positifs avec présence d'AC anti Ro52
a 120 (N<40), Dot myosites et sclérodermies négatif, CCP et FR neg

BGSA : pas de granulome, pas de dépot amyloide, assez nombreux lymphocytes péricanalaires formant moins
de 1 focus pour 4 mm : grade 2 de Chisholm et Mason

Capillaroscopie : normale



Aro-basal
LI

Lingula

Latéro-basal
LI
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Suivi évolutif avec TLCO
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En guise de conclusion

* Savoir que sur le plan anapath, les mémes patterns de fibrose pulmonaire (PINS, PIC, PO, DAD)
s‘appliquent a des pneumopathies idiopathiques comme a des pneumopathies causales.

* Ceci renforce la nécessité d’'une discussion multidisciplinaire, a la base du diagnostic des
PIDC :
* Données cliniques, anamnestiques, biologiques
* Description précise du pattern TDM +++

* Place de |'anapath +++
* LBA

* Cryobiopsies en lere intention par des opérateurs entrainés pour PID indeterminée et pour
PIC apres discussion en DMD, ceci malgre les limitations imposees par la petite taille des
cryobiopsies.

. Biopg[e pulmonaire chirurgicale si forme familiale / nodule pulmonaire/ PID inclassable aprés
cryobiopsies

* Rediscuter du diagnostic en DMD avec les constatations histologiques et adapter la
prise en charge selon le profil évolutif du patient +++



