CONFRONTATION ANATOMO-CLINIQUE
Dyspnée progressive chez un homme de 58 ans
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RESUME : La fibrose pulmonaire idiopathique et les fibroses
pulmonaires associées aux maladies systémiques sont les pneu-
mopathies interstitielles les plus fréquentes. Elles évoluent len-
tement et irrémédiablement vers D’insuffisance respiratoire
terminale. Elles peuvent également se compliquer d’une insuf-
fisance respiratoire aigué sévére et ’admission en réanimation
peut se discuter. Malgré la ventilation mécanique invasive, les
traitements antibiotiques et immunosuppresseurs, ’issue est
presque toujours fatale. Le cas de ce patient permet d’illustrer
I’évolution rapidement péjorative d’une fibrose pulmonaire
idiopathique (UIP) et d’en discuter les principales causes.

HISTOIRE CLINIQUE

A.H. agé de 58 ans, consulte pour majoration
progressive d’une dyspnée d’effort (stade II)
depuis 1 an. Il se plaint également d’une discrete
toux seche a la respiration profonde.

Le frére du patient est décédé récemment a
I’age de 60 ans d’une insuffisance respiratoire
hypoxémiante liée a une fibrose pulmonaire
apres deux ans d’évolution. Sa radiographie tho-
racique montrait une atteinte interstitielle diffuse
prédominant dans les régions sous-pleurales. Le
bilan biologique montrait des anticorps anti-
DNA et un facteur rhumatoide positifs. La bron-
chofibroscopie et le lavage bronchoalvéolaire
n’étaient pas contributifs. Il n’y avait pas eu de
biopsie chirurgicale. Un traitement par cortico-
stéroides n’avait eu aucune efficacité.

C’est dans ce contexte familial que le patient
subit une radiographie thoracique qui montre
une atteinte interstitielle prédominant aux bases
(Figure 1) et superposable a celle de son frére. A
I’examen clinique, le patient est eupnéique au
repos avec des parameétres hémodynamiques
corrects et une coloration normale. Il pése 80 kg
et mesure 175 cm. On note un hippocratisme
digital d’apparition récente. Les tons cardiaques
sont purs. On ausculte des crépitations en fin
d’inspiration (type « velcro ») sur un travers de
main aux deux bases pulmonaires. La saturation
artérielle en oxygeéne au repos et a I’air ambiant
est de 94 %.

Le patient est enseignant et toujours en acti-
vité. Il a fumé 1 paquet de cigarettes par jour
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ANATOMO-CLINICAL CONFRONTATION :
IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS

SUMMARY : Idiopathic pulmonary fibrosis and pulmonary
fibrosis associated with systemic diseases are the most frequent
diffuse interstitial pulmonary diseases. They slowly but irrevo-
cably progress towards terminal respiratory failure. They can
also be complicated by severe acute respiratory failure and
admission in the intensive care unit can be discussed. Despite
invasive mechanical ventilation, anti-infectious and immuno-
suppressive treatments, the disease carries a high mortality
rate. We report and discuss the case of a patient with idiopathic
pulmonary fibrosis (UIP) who underwent rapid clinical dete-
rioration.
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Fig. 1. Radiographie pulmonaire.

pendant 15 ans et a arrété il y a 23 ans. Canam-
nese ne révele pas d’antécédents pulmonaires
avant I’histoire actuelle, pas d’allergies, d’infec-
tions ou d’exposition chronique a un toxique,
pas de rhumatisme inflammatoire, pas de reflux
gastro-oesophagien symptomatique, ni de prise
réguliere de médicaments. Un bilan cardiolo-
gique récent (avec échographie cardiaque) ne
montrait pas d’hypertension artérielle pulmo-
naire.

Le bilan fonctionnel respiratoire montre un
syndrome restrictif pur déja marqué avec une
capacité vitale a 70 % de la normale et une capa-
cité pulmonaire totale a 63 % de la normale. Le
rapport VEMS/CV est normal et le KCO
également a 89 %. Le scanner thoracique
montre des opacités diffuses en verre dépoli et
un aspect de fibrose sous-pleurale périphérique
diffuse bilatérale prédominant dans les régions
basales avec évolution kystique de type «rayons
de miel». LCaspect évoque une fibrose pulmo-
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naire idiopathique (Usual Interstitial Pneumo-
nia, UIP) sans en étre pathognomonique.

Le bilan biologique est peu parlant.

Le sang complet, les tests hépatiques, la fonc-
tion rénale, I’ionogramme et les tests thyroidiens
sont sans particularités. La vitesse de sédimenta-
tion et la CRP sont normales. Le facteur rhuma-
toide est négatif. Le taux d’al-antitrypsine est a
la limite inférieure de la normale. Le taux d’an-
giotensine convertase est normal. Les anticorps
anti-DNA, ENA, anti-nucléaires et les ANCA
sont négatifs. Les taux d’IgG, d’IgA et d’IgM
sont normaux. La fibroscopie bronchique est
normale. Le lavage bronchoalvéolaire montre
80 % de macrophages, 4 % de lymphocytes, 6 %
de neutrophiles, 1 % d’éosinophiles. Le rapport
T4/T8 est de 2,54. Les prélevements bactériolo-
giques classiques et la recherche de BK sont
négatifs. D'analyse cytologique montre une
légere surcharge graisseuse au niveau macro-
phagique. Le patient bénéficie également d’une
épreuve d’effort cardio-pulmonaire (ergospiro-
métrie). Il réalise un effort maximum de 125
watts atteignant ainsi 90 % de la fréquence car-
diaque théorique maximale. La VO2max. est de
17.5 ml O2/kg/min, soit 62 % de la valeur pré-
dite. On observe une désaturation significative
en fin d’effort.

Vu les antécédents collatéraux et I’importance
de I’atteinte fonctionnelle, on réalise une biopsie
chirurgicale (Figure 2). On y observe une
atteinte parenchymateuse hétérogeéne. Certaines
zones, en particulier sous-pleurales, présentent
des remaniements architecturaux importants : on
note des foyers prolifératifs fibroblastiques
interstitiels, associés a un léger infiltrat inflam-
matoire et une fibrose plus dense par endroits,
avec transformation kystique des espaces

Fig. 2. Biopsie pulmonaire chirurgicale : fibrose pulmonaire de dis-
tribution hétérogeéne (A), nappes fibreuses diffuses (B), transforma-
tion kystique des espaces aériques (C), épaississements vasculaires et
hyperplasie épithéliale (D) (hématoxyline-éosine, grossissements ori-
ginaux x 100).

aériques. On observe également une hyperplasie
de I’épithélium pneumocytaire, par endroits aty-
pique, et des altérations marquées des parois
artériolaires. L’aspect histologique est celui
d’une pneumonie interstitielle fibrosante et
mutilante qui est typique des fibroses pulmo-
naires idiopathiques (Usual Interstitial Pneumo-
nia, UIP). Lintensité des Iésions vasculaires
évoque en outre la possibilité d’une maladie sys-
témique de type sclérodermie.

En raison de ce dernier ¢lément, on compléte
le bilan a la recherche de signes de sclérodermie.
La capillaroscopie est négative. Une gastrosco-
pie montre une oesophagite de grade I (confir-
mée a la biopsie) évoquant un reflux
pathologique avec ébauche de hernie hiatale et
béance cardiale modérée. Le radio-cinéma de
I’cesophage montre des troubles de contractilité
au niveau des deux tiers inférieurs de 1’ceso-
phage avec épisodes de reflux gastro-oesopha-
gien massifs et répétés, mais la manométrie
oesophagienne ne montre pas de dyskinésie
oesophagienne significative.

En conclusion de cette exploration, le patient
présente un tableau clinique et anatomo-patholo-
gique tres évocateur d’une fibrose pulmonaire
idiopathique (usual interstitial pneumonia, UIP).
I1 a également un reflux gastro-oesophagien
marqué, mais sans éléments extrapulmonaire ou
biologique signant une collagénose associée.

En fonction du diagnostic, de 1’atteinte fonc-
tionnelle et de la similitude avec le cas de son
fréere dont 1’évolution a été rapidement fatale
malgré un essai de traitement par corticoides, un
avis est demandé dans un centre de transplanta-
tion pulmonaire. Malgré la corticorésistance
rencontrée chez le frére et la notion de diagnos-
tic probable d’UIP généralement réfractaire a la
corticothérapie, il est convenu de tenter un trai-
tement classique associant une corticothérapie a
doses immunosuppressives avec évaluation pro-
posée a 3 mois. Le traitement initial comprend 1
mg/kg/j de méthylprednisolone par voie orale
pendant 1 mois puis 0,75 mg/kg/j pendant 1
mois et enfin 0,5 mg/kg/j pendant 1 mois avec
adjonction a ce stade d’azathioprine a 1 puis
2 mg/kg/jour par voie orale. Il recoit également
une couverture par pantoprazole 40 mg/j pen-
dant 1 mois, puis 20 mg/jour par la suite. On
propose un régime limité en NaCl et en hydrates
de carbone et des suppléments de potassium et
de magnésium.

Une premieére évaluation en consultation
apres 6 semaines de traitement montre une dys-
pnée stable, mais une fonte musculaire impor-
tante malgré des exercices physiques d’entretien
réguliers avec perte pondérale de 7 kg. La radio-
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graphie thoracique est stable. La biologie est
banale.

Trois mois plus tard, le patient est admis aux
urgences pour insuffisance respiratoire aigué.
Quatre jours avant I’admission, il a développé
des signes cliniques d’infection des voies respi-
ratoires supérieures. Linfection s’est rapidement
étendue aux voies respiratoires inférieures avec
toux et expectorations purulentes. Le médecin
traitant a réalisé un préléevement d’expectora-
tions puis 1’a traité empiriquement, comme cela
avait ¢été convenu, par association orale
d’amoxyecilline et d’acide clavulanique. La cul-
ture d’expectoration a mis en évidence du Sta-
phylocoque doré sensible a la méticilline.

A T’admission, le patient est dyspnéique au
repos et la SpO2 a I’air ambiant est de 85 %. Il
n’a plus de fievre, la pression artérielle est de
120/80 mm Hg et la fréquence cardiaque est de
102/minute. ’auscultation cardiaque ne révele
pas de souffle et 1’auscultation pulmonaire
montre des crépitations de type « velcro » au
niveau des deux bases sur deux travers de mains.
La biologie sanguine décéle un syndrome
inflammatoire (CRP : 33,2 mg/dl, fibrinogéne :
6,9 g/dl). La radiographie thoracique montre un
syndrome interstitiel sans foyer individualisé.

Le patient est transféré en pneumologie, mais
son état clinique se dégrade rapidement et il doit
étre admis le lendemain aux soins intensifs car
I’insuffisance respiratoire s’est encore aggravée
et on note des phases de désaturation impor-
tante. Vu le pronostic sombre associé a la venti-
lation invasive chez les patients souffrant d’UIP,
il est d’abord traité par ventilation non invasive
(VNI) en espérant que le traitement antibiotique
permettra de juguler 1’infection et de passer
cette phase critique. Malheureusement, apreés 5
jours de VNI, il doit étre intubé et ventilé avec
de hautes concentrations d’O2. Il est placé sous
20 ppm de NO, inhalé ce qui permet de réduire
la FiO2 de 100 % a 60 %.

On réalise un lavage bronchoalvéolaire qui
montre 180 globules blancs par mm3 et une neu-
trophilie a 82 %. Il y a moins d’1 % de neutro-
philes infectés. En retenant néanmoins
I’hypotheése d’une infection, mais en n’excluant
pas une poussée de fibrose pulmonaire, on
réduit le traitement immunosuppresseur tout en
¢largissant le spectre antibiotique. Comme 1’hy-
poxémie est trés sévere, on réalise une échogra-
phie cardiaque par voie transoesophagienne a la
recherche d’un shunt intracardiaque. ’examen
ne met pas en évidence de shunt, mais plutot une
dilatation des cavités droites et un complément
d’exploration par échographie transthoracique
indique une hypertension artérielle pulmonaire

significative (PAP systolique a 64 mm Hg) qui
n’était pas présente avant la dégradation. Il est
bien entendu difficile de démontrer la présence
d’une maladie thromboembolique, car I’instabi-
lité du patient empéche tout transport et, notam-
ment, la réalisation d’un angioscan pulmonaire.

Malheureusement, le patient ne va pas s’amé-
liorer et va rester dépendant de hautes concen-
trations d’oxygene et de NO. Apres 4 semaines
de traitement et en 1’absence d’évolution et de
perspectives d’amélioration, on décide de prati-
quer en accord avec la famille une limitation de
traitement; le patient décede.

DISCUSSION

Le cas de ce patient est un exemple de fibrose
pulmonaire idiopathique (UIP pour les Anglo-
Saxons, Usual Interstitial Pneumonia) (pneumo-
pathie interstitielle « usuelle ») caractérisée ici
par une évolution clinique trés rapidement pro-
gressive et péjorative. Il permet d’illustrer deux
notions importantes en matiére de pneumopathie
interstitielle diffuse. D’une part, I’importance
d’un diagnostic anatomo-pathologique précis au
départ qui permet de définir un pronostic et de
choisir 1’approche thérapeutique recommandée
a I’heure actuelle (1, 2). D’autre part, on
retrouve la notion du pronostic extrémement
sévere du patient souffrant d’UIP qui doit étre
admis aux soins intensifs en insuffisance respi-
ratoire aigué.

La fibrose pulmonaire idiopathique (UIP) est
la plus fréquente des pneumopathies intersti-
tielles diffuses idiopathiques. Les pneumopa-
thies interstitielles au sens large sont des entités
anatomo-cliniques caractérisées cliniquement
par un syndrome restrictif avec infiltrats radiolo-
giques diffus et bilatéraux et histologiquement
par une inflammation survenant uniquement ou
préférentiellement dans I’interstitium pulmo-
naire. I’évolution peut se faire vers une fibrose
pulmonaire diffuse. On rencontre des formes
aigués et des formes chroniques. Les étiologies
sont multiples et trés variées. Elles sont définies
dans seulement 30 % des cas. Dans les autres
cas, I’étiologie ne peut pas étre déterminée et on
parle alors de formes idiopathiques. Il s’agit
donc d’une pathologie trés complexe et mal
expliquée, pour laquelle de nombreuses appella-
tions et classifications ont été utilisées dans la
littérature. La classification internationale
actuelle (1), qui découle de celle établie initiale-
ment par Liebov (1969), reconnait sept formes
de pneumopathies interstitielles diffuses idiopa-
thiques définies par des aspects histologiques
particuliers associés a une présentation clinique
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et/ou radiologique plus ou moins caractéris-
tiques (Tableau I). CUIP se distingue des autres
formes de pneumopathie interstitielle idiopa-
thique par son type d’évolution et son mauvais
pronostic (2). La survie médiane apres le dia-
gnostic est d’environ 4 a 6 ans. Il est donc d’im-
portance primordiale que le diagnostic soit posé
de facon appropriée et certaine. Typiquement,
I’UIP affecte des adultes entre 40 et 60 ans. Les
premiers symptdmes sont une dyspnée d’appari-
tion progressive et au début d’évolution
insidieuse. Certains patients présentent un hip-
pocratisme digital. Les anomalies radiologiques
sont bilatérales et symétriques, prédominant aux
bases pulmonaires et dans les régions sous-pleu-
rales. Il s’agit d’opacités linéaires, parfois
accompagnées d’opacités en verre dépoli et
d’une dégénérescence kystique dite «en rayon de
miel», généralement mieux visualisée sur les cli-
chés tomodensitométriques en haute résolution
que sur les radiographies standards. Cette pré-
sentation clinique et radiologique, évocatrice de
I’UIP, n’en est pas spécifique. examen ana-
tomo-pathologique d’une biopsie pulmonaire
chirurgicale est, dans la plupart des cas, indis-
pensable au diagnostic, non seulement pour
mettre en évidence les critéres histologiques
caractéristiques de 1’UIP mais aussi pour exclure
une pathologie spécifique pouvant se manifester
cliniquement et/ou radiologiquement de maniére
similaire a I’UIP, par exemple une pneumoco-
niose (asbestose) , une sarcoidose, une histiocy-

tose de Langerhans, une alvéolite allergique, une
maladie systémique ou méme un processus néo-
plasique.

Lhypothése qui a prévalu pendant longtemps
concernant la pathogénie des fibroses pulmo-
naires idiopathiques est celle d’un processus
inflammatoire chronique a 1’origine d’altéra-
tions du parenchyme pulmonaire et d’une
fibrose secondaire. Or, dans les mode¢les expéri-
mentaux animaux de fibrose pulmonaire, 1’in-
flammation n’est pas un élément dominant des
Iésions et, du point de vue clinique, les médica-
tions anti-inflammatoires sont généralement
d’un intérét limité. Chypothése pathogénique
proposée plus récemment postule que 1’altéra-
tion initiale serait un dommage épithélial alvéo-
laire, et qu’au cours du processus de réparation
se produirait une activation fibroblastique a
I’origine de 1’élargissement interstitiel, puis de
la fibrose par synthése de matrice extracellulaire

©)-

La fibrose pulmonaire idiopathique (UIP)
évolue donc lentement mais irrémédiablement
vers I’insuffisance respiratoire terminale. I’évo-
lution peut également se compliquer d’une
insuffisance respiratoire aigué¢ dont 1’étiologie
n’est pas toujours évidente. Malgré la ventila-
tion mécanique, le malade décede le plus
souvent en dépit des traitements immunosup-
presseurs et antibiotiques (3, 4, 5, 6, 7). La prise
en charge en réanimation et le role de la ventila-
tion mécanique dans le traitement des décom-

TABLEAU I — EXTRAIT ET ADAPTE A PARTIR DE LA CLASSIFICATION INTERNATIONALE DES PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES
(D’APRES AMERICAN THORACIC SOCIETY/EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY INTERNATIONAL. MULTIDISCIPLINARY CONSENSUS
CLASSIFICATION OF THE IDIOPATHIC INTERSTITIAL PNEUMONIAS. AM J RESPI CRIT CARE MED 2002 ;165 (2) : 277-304.)

Pattern histopathologique

Diagnostic clinique

Radiographie

UIP
Usual Interstitial Pneumonia

IPF (Idiopathic Pulmonary Fibrosis)
Fibrose pulmonaire idiopathique

Fibrose en «rayons de miel» basale

NSIP
Non Specific Interstitial Pneumonia

NSIP (Non Specific Interstitial Pneumonia)
Pneumonie interstitielle non spécifique

Opacités en «verre dépolix et réticulaires

DIP
Desquamative Interstitial Pneumonia

DIP (Desquamative Interstitial Pneumonia)
Pneumonie interstitielle desquamative

Opacités en «verre dépoli»

LIP
Lymphoid Interstitial Pneumonia

LIP (Lymphoid Interstitial Pneumonia)
Pneumonie interstitielle lymphoide

Opacités réticulaires et nodules

OoP
Organizing Pneumonia

COP (Cryptogenic Organizing Pneumonia)
Pneumonie cryptogénétique en voie d’organisation

Consolidations bilatérales en nappes

RB
Respiratory Bronchiolitis

RB-ILD (Respiratory Bronchiolitis-associated
Interstitial Lung Disease)

Bronchiolite respiratoire associée a une maladie
interstitielle pulmonaire

Epaississement des parois bronchiques
Opacités en «verre dépoli»

DAD
Diffuse Alveolar Damage

AIP (Acute Interstitial Pneumonia)
Pneumonie interstitielle aigué

Opacités en «verre dépoli»
progressives et diffuses
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pensations respiratoires aigués des patients souf-
frant d’UIP n’ont été que récemment décrits (6).
La cause de la décompensation respiratoire
aigué€ n’est souvent pas clairement identifiée (8).
La cause la plus fréquente (39 %) est la progres-
sion de I’atteinte interstitielle qui peut étre bru-
tale. Les infections a germes communautaires ou
a virus communs peuvent également &étre res-
ponsables de I’insuffisance respiratoire aigué.
Lassociation de la fibrose et des traitements
immunosuppresseurs augmente le risque d’in-
fection pulmonaire. Du fait de leur mobilité
réduite, les patients souffrent également de
maladies thromboemboliques pulmonaires qui
restent difficiles a diagnostiquer. Linsuffisance
cardiaque est responsable du déces de 25 % des
patients et peut entrainer des décompensations
aigués. Les pneumothorax et les pneumomédias-
tins sont relativement rares. Enfin, une myopa-
thie aigué secondaire a la prise de stéroides peut
entrainer une décompensation respiratoire.

Dans ce cas, on a d’abord considéré qu’il
s’agissait d’une infection broncho-pulmonaire.
Mais, malgré un traitement antibiotique ciblé
puis a spectre plus élargi et la réduction du trai-
tement immunosuppresseur, il n’y a pas eu
d’amélioration. De méme, la tentative de venti-
lation non invasive (VNI) s’est soldée par un
échec. On a démontré que méme si la VNI per-
met rarement d’éviter I’intubation et le déces, il
y a un bénéfice dans les cas ou ou la décompen-
sation respiratoire est déclenchée par un proces-
sus rapidement réversible. Vu la mortalité trés
¢levée associée a I’admission en soins intensifs
d’une UIP en insuffisance respiratoire aigué, il
convient de fixer des objectifs thérapeutiques
raisonnables.
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