SWISS MEDICAL FORUM | 2023;23(46):(46):1436-1439 | https://doi.org/10.4414/fms.2023.1317147652 | Peer reviewed article 1

La pneumonie aseptique/stérile
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organisee

Que faire lorsque les antibiotiques n'ont pas d'effet sur une pneumonie et que le profil radi-
ologique plaide contre une pneumonie virale ou une tumeur maligne? II faut alors penser a
une pneumonie organisée. Le diagnostic est posé de maniére multidisciplinaire et implique
souvent une longue durée de traitement.

Définition

La pneumonie organisée (cryptogénique)
(POIC]) fait partie des pneumopathies inter-
stitielles idiopathiques aigués a subaigués. La
forme idiopathique est appelée «pneumonie
organisée cryptogénique», ce qui signifie que
l'étiologie ou le facteur déclenchant ne sont
pas connus. Le terme «pneumonie organisée»
désigne les cas qui présentent un facteur dé-
clenchant [1, 2]. En 2002, I'«cAmerican Tho-
racic Society» et I'«European Respiratory So-
ciety» ont officiellement remplacé le terme
BOOP (bronchiolite oblitérante avec pneu-
monie organisée) par celui de PO, car une
bronchiolite n'est pas toujours présente sur le
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plan pathologique. Le terme pourrait sinon

étre confondu avec une bronchiolite

oblitérante obstructive [1, 3].

Etiologie/pathogenése

Dans la PO(C), des déclencheurs indéter-
minés entrainent un endommagement intra-
alvéolaire des pneumocytes de type I avec ac-
tivation de la cascade de la coagulation,
provoquant un déséquilibre entre la coagu-
lation et la cascade de la fibrine. Des dépots
de fibrine se forment, entrainant le recrute-
ment de cellules inflammatoires. Cela conduit
a la production et au dépdt de collagéne et

de protéines matricielles (entre autres métal-
loprotéase matricielle-9 et «tissue inhibitor of
metalloproteinase-1»). Il en résulte des bour-
geons de tissu conjonctif dans l'espace alvéo-
laire («corps de Masson») [4, 5]. L'architec-
ture pulmonaire elle-méme est préservée. Par
rapport a d'autres pneumopathies intersti-
tielles, la membrane basale reste intacte mal-
gré les dépots de collagene [6]. 11 se produit
donc des lésions alvéolaires, puis une organi-
sation alvéolaire suivie d'un remodelage [7].
La forme secondaire de PO peut avoir de
nombreuses causes. Il existe des associations
avec certains médicaments (tab. 1), l'insuffi-
sance cardiaque, la thyroidite chronique, des
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maladies rhumatologiques, une cryoglobu-
linémie mixte, des hémopathies malignes,
une pneumonie dhypersensibilité, des syn-
dromes d'immunodéficience, des infections
bactériennes/virales/fongiques/parasitaires,
des maladies inflammatoires chroniques de
l'intestin, l'aspiration, la radiothérapie, la
transplantation et d'autres pneumonies inter-
stitielles.

Tableau 1: Causes médicamen-
teuses les plus fréquentes de
pneumonie organisée

Amiodarone

Bétabloquants

Bléomycine

Carbamazépine

Cyclophosphamide

Cocaine

Mésalamine

Minocycline

Pénicilline

Phénytoine

Trastuzumab

Source et liste exhaustive sur: Pneumotox on line [31]

Epidémiologie

Lincidence et la prévalence ne peuvent pas
étre établies de maniere générale en raison du
manque détudes de grande envergure. Cer-
taines études de cas montrent que 'incidence
est équilibrée entre les hommes et les femmes
[6, 8]. Lage moyen est d'environ 60 ans (ex-
trémes 21-80 ans) [8-10].

La prévalence de la PO par rapport a len-
semble des pneumopathies interstitielles se
situe entre 5% [11] et 10% [12]. Lincidence
des hospitalisations est de 1-3 pour 100 000
admissions stationnaires [10]. La POC est
beaucoup plus fréquente que la PO [9, 13].

Manifestations cliniques
Les patientes et patients rapportent classique-
ment des

symptomes pseudo-grippaux

(fievre, sensation de malaise, perte de poids)
associés a4 une infection respiratoire. Une
toux non productive et/ou une dyspnée d'ef-

fort sont le plus souvent décrites [8]. Des
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douleurs pleurétiques et, plus rarement, des
hémoptysies peuvent également survenir
[14].

A Tauscultation, des rales crépitants sont
perceptibles dans les % des cas [8].

Diagnostic

Le diagnostic ne peut souvent étre posé que
de maniére multidisciplinaire (examen clin-
ique, radiologique et éventuellement his-
tologique) [2]. En outre, il convient dexclure
drautres diagnostics différentiels a I'histologie
[6].

Outre l'anamneése décrite ci-dessus, il existe
la plupart du temps un trouble ventilatoire
restrictif sur le plan fonctionnel pulmonaire,
parfois aussi un résultat normal. Il nlest pas
rare quun trouble de la diffusion du CO soit
décelé [8, 15]. Parfois, une décision thérapeu-
tique pragmatique est nécessaire, par exemple
en cas de risque péri-interventionnel trop
élevé. Pour cette raison, les cas devraient étre
discutés lors d’'une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) certifiée pour les
pneumopathies interstitielles [16].

Radiologie

La tomodensitométrie est plus sensible et plus
spécifique que la radiographie convention-
nelle et aide a poser le diagnostic de suspicion
d'une PO et a évaluer les autres diagnostics
différentiels. L'imagerie a elle seule ne permet
pas de faire la différence entre une POC id-
iopathique et une PO.

Les altérations pulmonaires radiologiques
sont le plus souvent périphériques ou péri-
bronchovasculaires (fig. 1), mais toutes les
zones pulmonaires peuvent étre touchées, en
particulier les parties centrales et basales [9,
17, 18]. Au fil du temps, on observe souvent
une migration des anomalies, c'est-a-dire une
localisation changeante.

Figure 1: Tomodensitométrie pulmonaire, coupe
axiale: vue péribronchovasculaire avec bronches
dilatées.

La présence de consolidations, de nodules
péribronchiques mal délimités (fig. 2) et de

dilatations bronchiques réversibles dans les
zones touchées est typique.

Figure 2: Tomodensitométrie, poumon gauche,
coupe axiale: nodules mal délimités (fleches).

Le «signe du halo inversé», ou «signe de
l'atoll», une zone centrale en verre dépoli bor-
dée de consolidations, est relativement typ-
ique d'une PO, mais ne s'observe que dans en-
viron Y; des cas [17] (fig. 3). De plus, il n'est
pas pathognomonique, survenant également
dans d'autres maladies (par ex. infections, in-
farctus pulmonaires, néoplasies).

Figure 3: Tomodensitométrie pulmonaire, coupe
axiale: «signe de I'atoll» (fleches).

11 arrive aussi que la PO se manifeste de
maniére atypique a l'imagerie, par exemple
sous forme de foyer pulmonaire solitaire
faisant initialement suspecter une tumeur
(fig. 4 et 5) ou sous forme de triangle avec dis-
tribution sous-pleurale (fig. 6), ce qui com-
plique la pose du diagnostic [18]. Plus
rarement, les PO présentent également des
signes de fibrose [6].
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Figure 4: Tomodensitométrie pulmonaire, coupe
axiale: foyer rond (fleche) pouvant étre confondu
avec une tumeur.

Figure 5: Tomodensitométrie pulmonaire, coupe
axiale: consolidation arrondie pouvant étre con-
fondue avec une métastase.

Figure 6: Radiographie thoracique: forme triangu-
laire avec distribution sous-pleurale (fleche).

Laboratoire

Il nexiste pas de marqueurs de laboratoire
spécifiques permettant de détecter une
PO(C). 11 y a souvent une leucocytose, une
vitesse de sédimentation augmentée et une
protéine C réactive élevée. Une éosinophilie
nest typiquement pas détectable. Un
dépistage rhumatologique est recommandé
[9, 19, 20].

Pathologie
Le lavage bronchoalvéolaire (LBA), lui non
plus, nest pas spécifique et ne prouve pas la
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présence d’'une PO(C). Le LBA est toutefois
un instrument essentiel pour exclure d’autres
diagnostics différentiels pertinents, comme
une infection classique. Dés lors, un LBA doit
étre réalisé lors de tout diagnostic initial
d’une pneumopathie interstitielle. Le LBA
révele classiquement des lymphocytes aug-
mentés (20-40%), une neutrophilie (jusqu'a
10%) et une éosinophilie (jusqua 5%). Le
nombre de lymphocytes est typiquement plus
élevé que celui des éosinophiles [9, 10, 19]. Le
quotient CD4/CD8 est normalement abaissé
1, 10, 19].

Lhistopathologie est un pilier essentiel
pour poser le diagnostic, permettant en outre
d'exclure le diagnostic différentiel majeur de
néoplasie. Une biopsie transbronchique con-
ventionnelle peut mener a un diagnostic, bien
que cela soit rare en raison du faible volume
de tissu [10]. La méthode de choix dans ce
cas est la cryobiopsie pulmonaire trans-
bronchique par bronchoscopie ou la thoraco-
scopie vidéo-assistée, avec des biopsies dans
différents lobes pulmonaires, en tenant
compte du profil d'atteinte radiologique [6,
10]. Dans l'idéal, ces cas devraient étre dis-
cutés lors d'une RCP dédiée.

Les caractéristiques histologiques de la
PO(C) sont des proliférations fibroblastiques
myxoides intra-alvéolaires, également ap-
pelées corps de Masson (fig. 7). Celles-ci peu-
parfois remplir complétement les
alvéoles et progresser jusque dans les bron-
chioles [1]. Larchitecture de base du poumon
est préservée [6]. Ces proliférations sont
probablement dues & une cicatrisation dé-
fectueuse de Iépithélium alvéolaire endom-
magé avec activation des fibroblastes. En out-
re, des lymphocytes, des plasmocytes et des
macrophages sont souvent détectables. Entre,
on trouve des segments pulmonaires sains

[1].

vent

Figure 7: Coupes histologiques (coloration a I'hé-
matoxyline-éosine): A) Grossissement 50x: struc-
ture parenchymateuse préservée avec bour-
geons mésenchymateux en partie disposés en
tresse (fleche). B) Grossissement 100x: localisa-
tion intra-alvéolaire des bourgeons mésenchy-
mateux avec rétrécissement de la lumiéere alvéo-
laire (fleches).

Ainsi, la détection de proliférations fibrob-
lastiques intra-alvéolaires est indicative, mais
pas pathognomonique de la PO. Elles se trou-
vent principalement autour des petites bron-

chioles ou du canal alvéolaire. En revanche,
dans la pneumopathie interstitielle com-
mune, les proliférations fibroblastiques se
trouvent dans linterstitium (appelées «foyers
fibroblastiques») et sont plutdt petites, al-
longées, ovales et réparties de maniére aléa-
toire [10]. Ainsi, dun point
pathologique, il existe certes des indices évo-
cateurs d'une PO(C), mais en raison du large
spectre de diagnostics différentiels, aucun di-
agnostic définitif ne peut étre posé sur la base
des résultats histologiques. Il sagit d'un diag-
nostic dexclusion.

de vue

Traitement

Il nexiste pas de lignes directrices officielles
pour le traitement de la PO(C), car de
grandes études randomisées fournissant des
données basées sur Iévidence font défaut. Les
recommandations thérapeutiques se basent
sur des expériences et diverses séries de cas.
Le taux de guérison spontanée nest que d'en-
viron 4% [15, 21]. Lindication d’un traite-
ment devrait donc étre posée en fonction des
manifestations cliniques [5].

Une corticothérapie devrait étre instaurée
en premier lieu. Une réponse a ce traitement
en lespace de quelques jours est un argument
supplémentaire en faveur du diagnostic de
POC. En cas de mauvais état général de la
personne traitée, rendant impossible une in-
tervention invasive a des fins de prélévement
histologique, il est possible, en cas de forte
suspicion clinique et radiologique et de traite-
ment antibiotique jusqualors vain, de
procéder a une tentative de traitement em-
pirique par corticoides.

La dose exacte et la durée de la corti-
cothérapie ne sont pas définies non plus et
doivent étre déterminées en fonction de la
clinique. Selon lexpérience, la dose devrait
étre comprise entre 0,75 et 1,5 mg/kg de poids
corporel par jour (max. 100 mg/jour) [5, 6, 8,
19].

En raison du taux élevé de récidives, la dose
initiale doit étre maintenue pendant au moins
quatre semaines, puis étre réduite lentement
et progressivement sur au moins 6-12 mois
[6, 19]. La réduction du traitement doit sac-
compagner de controles radiologiques, clin-
iques et fonctionnels pulmonaires réguliers
(tous les 2—-3 mois).

Alternativement aux corticoides, un traite-
ment par macrolides s'est avéré efficace dans
des cas isolés, au sens d’un traitement im-
munomodulateur (immunosuppresseur sur
les neutrophiles et les cellules T) et non dans
le cadre d’un traitement antimicrobien. Ici, le
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niveau de preuve est cependant encore plus
faible [21].

Traitement d'association

En cas deffets indésirables induits par les cor-
ticoides, un traitement d’association par cor-
tisone a faible dose et azathioprine peut étre
mis en place [22].

De méme, en cas de forme agressive de
POC, un traitement d’association par corti-
sone et ciclosporine peut étre utilisé. Il nex-
iste toutefois que de rares rapports de cas a
ce sujet [23]. Lajout de cyclophosphamide de-
vrait étre envisagé notamment en cas de POC
fibrosante [6]. Son utilisation doit étre
soigneusement mise en balance avec les effets
indésirables toxiques.

En cas déchec de la corticothérapie, le di-
agnostic doit étre remis en question en pre-
mier lieu. Si le diagnostic de PO(C) est con-
firmé, du cyclophosphamide peut étre ajouté
pour une durée maximale de six mois [24].

Récidive

Une récidive se produit dans environ un tiers
des cas [5, 9]. La récidive survient le plus sou-
vent au cours de la premiére année sous une
dose plus faible de cortisone (<10 mg/jour).
Une pose tardive du diagnostic avec une initi-
ation retardée du traitement, des parametres
de cholestase initialement élevés et une hy-
poxémie augmentent le risque de récidive
[24, 25]. Une récidive n’a toutefois pas d’influ-
ence sur la mortalité ou la morbidité, ce qui
doit donc étre mis en balance avec les effets
indésirables potentiels de la corticothérapie
[25].

Pronostic

D’une maniére générale, le pronostic de la PO
est nettement meilleur que celui de la plupart
des autres pneumopathies interstitielles, car
elle est réversible et répond souvent bien au
traitement [8].

Apreés linstauration d’'une corticothérapie,
les patientes et patients voient déja souvent
leurs symptomes saméliorer au bout de
24-72 heures. Lhospitalisation dépasse donc
rarement trois semaines [26].

En général, les malades présentant des
opacités de lespace aérien ont un meilleur de-
venir que ceux présentant des opacités rétic-
ulaires [27]. Dans plusieurs études, le taux de
mortalité & un an était inférieur a 10% [8, 9].
En raison de la maladie sous-jacente, la PO
secondaire est associée 4 un moins bon de-
venir que la POC, de sorte que la mortalité
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ne peut pas étre clairement attribuée a la PO
[13].

Perspectives

11 est connu que les virus — dont le SARS-
CoV-2 - peuvent également déclencher une
PO, en raison d'une stimulation erronée du
systéme immunitaire par les antigénes viraux
[6,9].

Ainsi, les autopsies de plusieurs personnes
décédées infectées par le SARS-CoV-2 ont
révélé, sur le plan histopathologique, une
pneumonie organisée fibrineuse aigué (forme
sévere de PO) et non une atteinte alvéolaire
diffuse avec destruction de la membrane
basale, comme on aurait pu s’y attendre en cas
de syndrome de détresse respiratoire aigué
classique en phase exsudative [28].

En outre, plusieurs séries de cas et études
de cas de patientes et patients positifs au
SARS-CoV-2 ont montré un profil radi-
ologique compatible avec une PO, ce qui a
nécessité une corticothérapie prolongée (pen-
dant plusieurs mois) [29]. Sur le plan clin-
ique, un trouble de I'oxygénation avec besoin
en oxygeéne est réapparu apres larrét de la
dexaméthasone, qui fait partie du traitement
standard de la pneumonie associée au
COVID-19. La tomodensitométrie et la biop-
sie transbronchique ont révélé une PO. Le
SARS-CoV-2 nétait plus détectable dans le
LBA ou les sécrétions bronchiques. Apres
Padministration de corticoides oraux, a la fois
les manifestations cliniques et les résultats ra-
diologiques se sont améliorés [30].

Ainsi, aprés une infection prolongée par le
SARS-CoV-2 avec opacités pulmonaires per-
sistantes, il faut envisager une bronchoscopie
LBA et biopsie transbronchique,
éventuellement aussi une corticothérapie em-
pirique.

avec

L'essentiel pour la pra-
tique

e La pneumonie organisée fait partie des
pneumopathies interstitielles. Il existe
une forme idiopathique (pneumonie or-
ganisée cryptogénique) et une forme
secondaire (pneumonie organisée),
cette derniere étant déclenchée par
des médicaments, une radiothérapie,
des maladies rhumatismales ou des in-
fections.

e |ediagnostic est posé de maniére mul-
tidisciplinaire (examen clinique, radi-
ologique et histopathologique).

e A la radiologie, des opacités en verre
dépoli bilatérales avec des parties plus
denses (consolidations) sont générale-
ment visibles. Seul le «signe de I’atoll»
est relativement typique d’une pneu-
monie organisée, mais il ne s’observe
que dans environ 1/5 des cas.

e Des proliférations fibroblastiques dans
les alvéoles sont constatées a I'histolo-
gie.

e Le traitement fait appel aux corti-
coides. La dose est réduite progres-
sivement pendant au moins 6-12 mois.

e Le taux de récidive est élevé, mais n’a
pas d’influence sur la mortalité et la
morbidité.

e En raison de la réversibilité (atteinte in-
tra-alvéolaire et non interstitielle), le
pronostic est bon par rapport a
d’autres pneumopathies interstitielles.
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