PID aigué: démarche diagnostique et
prise en charge therapeutigque
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Pneumopathie interstitielle diffuse
algué/chronigque

* Infiltration radiologique bilatérale
e Survenue en moins de 4 semaines

* SDRA pat ] reanimateurs
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Pneumopathie interstielle aigué idiopathique
Syndrome Hamman-Rich

Entité clinico-pathologique

*Clinique:
*insuffisance respiratoire d’installation rapide (1 a 3 semaines)
*Syndrome pseudo-grippal
*Fievre dans 50% des cas

*Imagerie: opacités infiltrantes diffuses bilatérales
*Histologie: DAD phase d’organisation (ou proliférative)
*Pas d’étiologie retrouvéee

Syndrome de détresse respiratoire aigué sans étiologie retrouvée (DAD phase
exsudative puis proliférative)

Vourlekis, Clin Chest Med 2004



PIA: Imagerie

* SDRA

* Opacités diffuses en verre
dépoli et/ou sous forme de
condensation

* Présence de bronchectasies
par traction mais

e Pas de distortion
architecturale

* Pas de lésion kystique

* Pleurésie rare




Histologie: DAD « proliférative »

e Lésions massives en 1 temps
e (Oedeme interstitiel

e Desquamation des pneumocytes de

type Il
e Membranes hyalines dans les voies
aériennes et parfois dans l'interstitium

e Thrombi des petites arteres
pulmonaires.

» Puis organisation

 prolifération fibroblastique floride de
I'interstitium et de I'espace alvéolaire

* hyperplasie des pneumocytes de type |l




PIA: Traitement et Pronostic

* Traitement symptomatique: oxygene, ventilation
meécanique
* Peu de données
* Corticothérapie: bolus puis poursuivie

* Place des immunosuppresseurs
* Transplantation?

* Mortalité: 70%, le plus souvent précoce.
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POC: Epidemiologie-Clinique

* 50-70 ans, sex ratio=1 * Etiologies:
- Syndrome grippal, fievre Post infectieux
Perte d i Médicaments
erte de poias Radiothérapie
* Toux seche Connectivites
* Dyspnée

MICI
DICV
RGO

 Crepitants a I’auscultation



POC: Imagerie

e Opacités alvéolaires
multifocales migratrices

* Formes rares:
e |Infiltrante diffuse
 Nodulaire




POC: Biologie

* Sang:
« Syndrome inflammatoire avec HLPN
| BA:

« Alveolite (augmentation de la cellularité)

« Mixte: lymphocytes (20-40%, diminution du rapport CD4/CD8), PN (10%),
PEo (5%)



POC: Histologie

Tissu de granulation dans les espaces aériens
distaux

 Fibroblastes, myofibroblastes

e Cellules inflammatoires
mononuclées

 Collagene
Distribution en plage

Respect de I’architecture pulmonaire

Homogeneité temporelle
Discrete inflammation interstitielle



PO: Diagnostic

* Orientation:
* tableau radio-clinique classique +/- LBA compatible

* Confirmation:
* Histologie: biopsie transbronchique, biopsie pulmonaire chirurgicale
 tableau radio-clinique classique + LBA compatible + corticosensibilité



POC: Traltement et Pronostic

« Corticothérapie
 Bolus dans les formes séveres
* Immunosuppresseurs

 Guérison « sans » sequelle
 Rechutes frequentes



Classification clinique des PID aigués

Etiologie
connue

l

Medicaments
*Hypersensibilite
eConnectivites

PID particulieres

1

P aigué a Eosino.
Pl Idiopathiques  <HIA

}

*P. Interstitielle Aigué (PI1A)
*P. Organisée Cryptogenique (PO)
Exacerbation PID chronique



Définition

* Aggravation clinique aigué caracterisée par la mise
en evidence de nouvelles opacités alvéolaires

» AE idiopathique et AE avec facteur
déeclenchant




Criteres Diagnostiques

® Diagnostic de PID chronique, antérieur ou contemporain de [’épisode aigu
® Aggravation ou apparition de la dyspnée typiguement dans les 30 derniers jours

O®HRCT: nouvelles opacitées bilatérales en VD et/ou condensations surajoutees aux
lésions de FPI

® Aggravation non expliquée par une IVG ou une surcharge hydro-sodée




Epidéemiologie

* Incidence annuelle

* FPI: 5a 10% par an

* PINS idiopathique = 4 %

* PID de connectivite = 1 a 3%

* PID de Myosite = 5% (Polymyosite) a 20% (DM amyopathique)
* PHS=12a6%

Kang, Resp Res 2021; Liang, Front Med 2020
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Traltement

FP] Non FPI

- La majorite des patients devraient recevoir . Corticothérapie a forte dosel!!
une corticotherapie

o Corticothérapie a forte dose ¢ Rﬁle deS |mmunOSUpresseurS ??
 Cyclophosphamide
 Pas de Cyclophosphamide (EXAFIP1) e Rituximab

* Tocilizumab

 Pas ’ERC

 Pas de traitement ayant fait la preuve de son
efficacite

« EXAFIP2

Pronostic: Mortalité a 3 mois > 50%: meilleur en cas de PID non FPI non PIC

Raghu, AJRCCM 2011; Naccache, Lancet Resp Med 2022



Classification clinique des PID aigués

Etiologie
connue

l

Medicaments
*Hypersensibilite
«Connectivites

PID particulieres

1

P aigué a Eosino.
Pl Idiopathiques  «HIA

}

*P. Interstitielle Aigué (PI1A)
*P. Organisée Cryptogenique (PO)
«Exacerbation PID chronique



Pneumopathie aigué a éosinophiles

* Pneumopathie infiltrante aigué

pouvant avoir les critéres d’un
SDRA

* Histologie : infiltration alvéolo-
Interstitielle a polynucléaires
eosinophiles

Janz, Crit Care Med 2009



PAE: Epidemiologie

* Patients jeunes (mediane=30 ans)
* Predominance masculine
e Pas A’ATCD d’asthme

* Le plus souvent attribuée au tabagisme, quelques jours apres le debut
de la cigarette

* Formes secondaires a 1’inhalation d’autres « toxigques » (ex: poussieres
du world trade center, cocaine).



PAE: Clinique-Biologie

* Survenue brutale d’une toux et d’une dyspnée febrile (plus souvent <7
jours, jusqu’a 1 mois)

* Crépitants a 1’auscultation

e Sang

* Pas (ou peu) d’hyperc¢osinophilie initiale mais retardée
« Syndrome inflammatoire modére

 LBA
 Taux de polynucléaires éosinophiles > 25%



PAE: Imagerie

* TDM:

* verre depoli bilatéeral,
epaississement interlobulaire,
condensations, nodules mal
limités,

* pleurésie bilatérale dans 2/3
des cas.

* Distribution aléatoire
(périphérigue et centrale,
supérieure et inférieure)

Daimon, Eur J Radiol 2007



PAE: Traitement et Pronostic

* Résolution spontanée possible
* Corticothérapie courte: 2 a 4 semaines

* Guérison sans sequelle ni rechute, normalisation de la RP en 30 jours
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Syndrome d’hémorragie intra-alvéolaire
diffuse (HIAD)

* Définition
» Saignement dans 1’espace alvéolaire provenant des capillaires pulmonaires,
des artéerioles précapillaires ou des veinules postcapillaires

* Présence d’hématies dans les lumicres alvéolaires associées ou non a des
siderophages (macrophages chargés de pigments férigues) associées ou non a
une érythrophagocytose (phagocytose intramacrophagique des hématies)

Picard, Rev Mal Respir 2006



HIAD: Clinique

* Modalité d’apparition: brutale voire rapide (<7
jours).

* Fievre

 Toux, dyspnee

« Hemoptysie dans 65% des cas
* Crepitants

* Symptomes et signes physiques en rapport avec
I’¢tiologie del A (manifestations cutanées,
artlculalres musculalres sinusiennes, rénales)



Etiologies

Immunitaires

Vascularites systémiques

Vascularite granulomateuse a ANCA

Polyangéite microscopique

Glomérulonéphrite pauci immune

Autres (Churg et Strauss, Purpura rhumatoide,... )

Connectivites

LED

Autre (PR, PM, sclérodermie)

Maladie des anticorps anti-membrane basale glomérulaire

Non-immunitaires

Causes cardiovasculaires

Anomalies de I’Hémostase

Causes iatrogenes et toxigues

Barotraumatisme

Néoplasies

Infections

(idiopathique, ...)




HIAD: Imagerie

 TDM:

e Initialement :

VD préedominance centrale et
basale

« Atteinte lobulaire ou lobaire
 Condensations
e J2-J3:

» Aspect en mosaique avec
lignes septales traduisant la
résorption lymphatique

 +/- Adénopathies




HIAD: Biologie

 Sang et urines
« Syndrome inflammatoire
« Anémie
* Anomalies en rapport avec I’¢tiologie (rein)

* LBA

* Recueil d’un liquide rouge-rosé augmentant progressivement pendant
I’examen

« Hématies en grand nombre
« > 20 a 30 % de sidérophages (>72heures)
 Score de Gold > 100




Enquéte etiologique d’une HIA
 Contexte (pathologie connue, toxique, iatrogéne, ...)
 Rechercher une pathologie cardiovasculaire (échographie)
e Rechercher une anomalie de I’hémostase
 Rechercher une infection (dont LBA)

* Rechercher des arguments pour une pathologie immunologique (rein, auto-
anticorps, ...)
* Surtout le Lupus > PR, PM, Sclérodermie

Variable Points

Time since the first respiratory symptoms >11 days +2

Fatigue and/or weight loss® +2

Arthralgia/arthritis +3 e Score >4
Proteinuria =1 g/l +3

* Constitutional symptoms are defined as incapacitating fa-

tigue and/or 5% weight loss for at least 1 month before admission. . o
Picard, respiration 2010




Trartement

* Etiologique

e Connectivite/Vascularite: souvent corticosteroides et
Immunosuppresseur

* Lorsqu’il y a une atteinte rénale, le pronostic est rénal
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Pneumopathies medicamenteuses

Ll

PNEUMOTOX

o | ]
'-._.-'IL"J I||L"4|E

http://www.pneumotox.com

Camus, Respiration 2004


http://www.pneumotox.com/index.php?lg=fr

| Pneumopathies interstitielles

Tableaux cliniques

a - pneumopathie aigué d'hypersensibilité et détresse respiratoire

aigue /

b - pneumopathie interstitielle sub-aiguéc - pneumopathie

infiltrante a éosinophiles/

d - pneumonie organisée + bronchiolite oblitérante (PO) / ...
| - dommages alveolaires diffus / ...

Il Oedémes pulmonaires

a - oedeme pulmonaire aigu (liquidien) / b - oedeme lésionnel /

111 Hémorragie alvéolaire

a - hémorragie alvéolaire pure / b - hémorragie alvéolaire avec

glomérulonéphrite /...

X Réaction systémique

A

PNEUMOTOX

- |

Etiologie
connue

l

*Médicaments
*Hypersensibilité
*Connectivites

PID particuli¢res
PI Idiopathiques

*P aigué a Eosino
*HIA
'

*P. Interstitielle Aigué (PIA)

*P. Organisée Cryptogénique (PO)

*Pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS)/PO
acerbation PID chronique

)

.../ d—lupus induit / e — auto immunité / ...


http://www.pneumotox.com/index.php?lg=fr

Abord Diagnostique

Imputabilité intrinseque Imputabilité extrinseque

* |dentification du « PNEUMOTOX/PUBMED
medicament » Description antérieure

» Association temporelle * Tableau compatible

- : Ari « delai, présentation- formes

(|mage|r|e anterieure pulmonaires, systémicques
normale) « Argument de fréguence

* Pas d’autre cause « amiodarone, antibiotiques, AINS,
retrouveée chimiothérapie (bléomycine,

méthotrexate,...), radiothérapie
AMELIORATION A L’ARRET

RECIDIVE A LAREINTRODUCTION



Trartement

 Arrét du médicament
« Corticothérapie
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Classification des PHS de Richerson

Pneumopathie d’hypersensibilite

Aigué Exposition antigénique forte
Symptéme précoce: quelques heures
apres l'exposition
Syndrome grippal
Toux, dyspnée, au 2¢™M¢ plan

Résolution en quelques heures ou
jours

Actuellement

Subaigué Exposition antigénique modérée,
répétée .
Evolution progressive sur quelques PHS non fibrosante vs
jours ou semaines ﬁbrosante

Toux (souvent productive), dyspnée

au 1°" plan
Asthénie, fébricule, perte de poids

Chronique Exposition antigénique faible, répétée
Installation insidieuse sur plusieurs
mois
Fatigue et perte de poids au 1°" plan
Toux (souvent productive), dyspnée

Progressive severe J Allergy Clin Immuno 1989, Fernadez-Perez Chest 2021



Particularités de la forme aigué

 Radiographie pulmonaire
normale ou peut montrer un
aspect de miliaire

e Scanner

« Anomalies les plus
frequentes: VD, nodules
centro-lobulaires diffus

* Rare: condensations associées

Tateishi, J Comput Assist Tomog 2011



Abord diagnostique

EXPOSITION L : :



Formes algués et subaigués

EXPOSITION . : :



Trartement

* EVICTION

— Identification de I’antigene responsable
— Persistance des antigenes aviaires plus de 6 mois apres le retrait des oiseaux
— interét de I'éloignement de I'environnement habituel

* Forme aigué sévere:
— Corticothérapie: 3-6 mois
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Quelles connectivites/Quel tableau de PID?

Connectivites

* Lupus

* PR

« Syndrome de GS

* Myopathie idiopathique
Inflammatoire (MII)

e Sclérodermie
e Connectivite mixte

Tableau de PID

o DAD, PO, PINS/PO
o EA de PID preexistante
o HIA

Etiologie PID particuli¢res

l +Paigué a Eosino.
PI Idiopathiques @

sMédicaments |
*Hypersensibilité o -
«Connectivites *P. Interstitielle Aigué (PIA)

+P. Organisée Cryptogénique (PO)
*Pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS)/PO
acerbation PID chronique

)




Particularités du Lupus

* PID

* Pneumopathie lupique aigué (PO et DAD)

* Premiére cause d’HIA (atteinte rénale fréquente, hypocomplementemie,
anti DNA +, antiphospholipide)

* Shrinking lung
* Atteinte diaphragmatique inflammatoire, pas d’atteinte en dehors d’atélectasie
passive
 Aussi décrit dans le Sjogren, Sclérodermie, PR, Connectivite indifférencié
« Dyspnée, orthopnée, douleur thoracique
 Fievre : 19% des cas

Matthay, medicine 1975



Particularité des M|

\ o Jo1 9,6%
« 1° cause de PID aigué
N o PL7 7,1%
 Tableaux associés a une PID aigué
.. _ : PL12 17,6%
* Clinigues: dermatomyosites,
dermatomyosites amyopathiques DMA 56.2%
 Biologie: anticorps anti-MDAS5, .
PL7/PL12 vs JO1 1A 87,5%

 Association a un pneumomediastin

 Association de Pneumopathie
Interstitielle non spécifique (PINS) et
de PO

Marie, Eur J IntMed 2013, Hervier Rheumatol 2010, Suda ERJ 2006, Moghadar‘nQK“i‘é,’A‘rth'ri‘tié'CareRes 2015, Zhang Plos ONE 2016



Anti MDAS

« Decrit au Japon

DM amyopathique
 Retrouve aussi dans une cohorte espagnole et italienne
* Pas au USA

 PID aigués séveres
« Mortalité: 50 a 75%

Gono, Rheumatology 2012; Sato Mod Rheumatol 2012; Sato, Arthritis&Rheumatism 2005; Satoh Clin
ReviewAllmmunol, 2016; Marie Autoimmune review 2012



Traitement des PID aigués de connectivite

* Corticothérapie a forte dose

* « Toujours des IS »
* Anti JAK2
* Tacrolimus

RCP Mationales

« Autre
» Cyclophosphamide
* Rituximab

* Possibilité de transplantation

Takay, IntMed 2015; Arboleda InterCardioVascularThoracicSurg 2015; Ge, ClinRheumatol 2015



Abord diagnostique des PID aigués

» Si PID chronique connue * PID aigue
e Eliminer une cause extra » Eliminer une etiologie non
parenchymateuse specifique
e EP  OAP
« PNO * Pneumopathie infectieuse

 Pneumomédiatin



Pneumopathie infectieuse

 Elimination difficile et risquée

* Echec d’une antibiothérapie préalable

* Absence d’immunodépression (PCP, tuberculose, ...)
» Absence de voyage récent (tuberculose, ...)

« Clinique: expectorations purulentes, fievre

* Biologie: syndrome inflammatoire, hyperleucocytose a PN, CRP, procalcitonine,
recherches infectieuses (hemocs, ag, ECBC, LBA)

- Bi-antibiothérapie probabiliste systématique devant toute PID aigué
hypoxéemiante



Abord diagnostique des PID aigués

* Rechercher une  Anhamnese
etiologie - Clinique
 Imagerie

* Biologie standard

* Rechercher des
arguments pour une PlI
ou une PID particuliére * LBA+++

* Histologie



Anamnese

e Aérocontaminants

* Particules organiques (oiseaux, ...):PHS
 Tabac: PHS, PAE, Goodpasture

* ATCD:

 Personnels: connectivite connue, PID connue (exacerbation)
« Familiaux: connectivite

* Traitement
» Médicaments « pneumotoxiques » (cordarone, MTX), Radiothérapie



Clinique

* SFR

 Episodes recurrents: PHS
« Hemoptysies: HIA

» SF extrarespiratoires

* Manifestations d’une connectivite ou d’une vascularite en cas d’HIA (cutanees,
mugueuses, neuro-musculaires, renales, articulaires)

 AEG: PHS, POC

* Examen
« Couinements inspiratoires: PHS
 Signes en rapports avec une connectivite ou une vascularite



Biologie
* Syndrome inflammatoire peu discriminant

* Hyperéosinophilie: PAE, PID médicamenteuse

* Anémie: HIA

 Anomalie de la BU et/ou de la fonction rénale: connectivite, vascularite
 CPK

* Auto-anticorps « systématiques »:
* ANCA dans les HIA

* Précipitines



Place de I’1magerie

* Imagerie thoracique-TDM
* Nature et localisation des lésions, associations
* Permet rarement un diagnostic spécifique de maladie
* Permet d’orienter les prélevements



Condensations :
Infection, PIA, PO, PAE

Appui scissural, systématisée: inf.
Gravitationnelles: PIA

Migratices, réversible: PAE, PO

Verre depoli:

OAP, HIAD, PIA, (PCP)
Central: OAP, HIAD, (PCP)
Périphérique, basal: PIA

Micronodules centrolobulaires
Diffus: PHS
En plage: bronchiolites inf.

Association lesionnelle
DDB traction : PIA
Rayons de miel/fibrose: EA de PID
Piégeage: PHS, bronchiolite inf.
Halo: infection, vascularite
Halo inversé: PO
Pleurésie: OAP, PAE, PIA




LBA
(recherches infectieuses et cellules tumorales), cellularite,
type cellulaire

A. lymphocytes PAE
-PHS -Médicaments
HIA
-lymphocytes
-DAD (PIA, EA, Med, CTD) prédominants: PO
-Phase de début d’une PHS (POC, EA, med, CTD)
-PN prédominants: DAD




Histologie
(BTB, cryobiopsie, transthoracique, BPC)

 Eliminer « formellement » une infection, un processus néoplasique

 Apporte des arguments supplémentaires pour un diagnostic spécifique
(POC, PIA, PHS +/- HIAD)

* Rentabilité: 80 a 94 %

« Mais rapport bénéfice/risque inconstant
« Modifications du Traitement et du Pronostic non systematiques
« Complications fréquentes (17-40%)

« Discussion au cas par cas



Merci



