LE CAS CLINIQUE DU MOIS
Pneumopathies organisées : a propos de 3 cas
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RESUME : Les lésions pulmonaires infiltratives ne sont pas
toujours des processus infectieux ou des cancers. Une entité tres
intéressante a diagnostiquer, I’OP (Organizing Pneumonia),
ou COP (Cryptogenic Organizing Pneumonia) anciennement
BOOP (Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia), est
discutée au fil d’observations rapportées dans cet article. Nous
donnons quelques clés afin de permettre a ’observateur atten-
tif de cibler cette pathologie souvent guérissable.

Mots-CLES : Organizing Pneumonia - Radiothérapie - Anti-TNF o
- Lavage broncho-alvéolaire (LBA) - Corticothérapie

INTRODUCTION

La pneumopathie organisée (Organizing
Pneumonia : OP) (anciennement BOOP, ou
Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumo-
nia) est une pathologie rare qui touche de fagon
égale les hommes et les femmes a un 4ge moyen
situé entre 50 et 60 ans, sans corrélation avec le
tabac.

D’aspect souvent atypique, cette pathologie
est fréquemment diagnostiquée longtemps apres
I’apparition des premiers symptomes. Un dis-
tinguo est fait entre 1’0OP secondaire et la COP
(Cryptogenic Organizing Pneumonia) qui est
idiopathique.

CAS CLINIQUE NUMERO 1

Monsieur S., agé de 59 ans, est hospitalisé
pour bilan d’asthénie accompagnée d’une toux
seche. Un tabagisme modéré de longue date et
une hypertension artérielle traitée par diurétique
s’associent a une polyarthrite rhumatoide traitée
par anti-TNFa (adalimumab/ Humira®) et immu-
nomodulateur (leflunomide/Arava®). Malgré une
bonne réponse initiale au traitement, on note lors
de I’hospitalisation une récidive d’arthralgies.
Parallélement a une épilepsie depuis I’enfance, un
syndrome anxio-dépressif est traité par fluoxétine.
Aucun voyage récent n’est signalé. Une intrader-
moréaction, avant la mise sous traitement par anti-
TNFao, était négative.
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ORGANIZING PNEUMONIA : ABOUT THREE CASE REPORTS
SUMMARY : Infiltrative lung lesions are not always linked to
infectious processes or cancers. An interesting entity, the OP
(Organizing Pneumonia) or COP (Cryptogenic Organizing
Pneumonia) — formerly BOOP (Bronchiolitis Obliterans Orga-
nizing Pneumonia) - is discussed through observations repor-
ted in this article. We provide some keys to allow the astute
observer to target this often curable disease.

Keyworbs : Organizing Pneumonia - Radiotherapy - Anti-TNFo.
- Broncho-alveolar lavage (BAL) - Corticosteroid therapy

Hormis un état subfébrile, 1’examen clinique
est sans grandes particularités.

La radiographie thoracique montre des infiltrats
nodulaires prédominant a droite. La biologie san-
guine révele un léger syndrome inflammatoire avec
une CRP a 69,2 mg/l. Les sérologies virales (hépa-
tites B et C, HIV, Legionella, Chlamydia pneumo-
niae, Mycoplasma pneumoniae et Toxoplasma)
sont négatives, sauf le cytomégalovirus (IgM et
IgG positives). La TDM thoracique démontre de
multiples infiltrats parenchymateux condensants,
périphériques, accompagnés de bronchogramme
aérique. Ces infiltrats disséminés au sein des deux
hémichamps pulmonaires prédominent au niveau
des bases, surtout a droite (Fig. 1).

Le premier diagnostic retenu est celui d’une
pneumopathie organisée (OP). Aucune lésion
endobronchique n’est démontrée, et 1’analyse
du liquide de lavage bronchoalvéolaire (58% de
lymphocytes, un rapport T4/T8 de 1,44, 9% de
neutrophiles, 34% de macrophages) constitue une
formule panachée, compatible avec une OP, dia-
gnostic également évoqué par 1’analyse anatomo-
pathologique des biopsies transbronchiques (Fig.
2).

Vu son état général conservé, le patient quitte
I’hopital sans autre modification thérapeutique
que I’arrét de I’anti-TNFa, suspecté d’induire des
pneumopathies interstitielles. Le patient est revu
en consultation un mois plus tard; il présente une
toux et une dyspnée majorées et il demeure sub-
fébrile. La TDM thoracique montre de nouvelles
Iésions. Le patient est alors traité par corticoides
per os (15 jours a 48 mg/j, suivis de 36 mg/j pen-
dant 2 mois) avec nette amélioration de son état
clinique.

Huit mois plus tard, la clinique et 1’imagerie
sont normalisées et permettent la réintroduction
progressive de I’anti-TNFa.
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TABLEAU [. COMPARATIF DES DIFFERENTES OBSERVATIONS CONCERNANT
LES TROIS CAS CLINIQUES

Cas Cas Cas
clinique 1 clinique 2 clinique 3

Présentation

clinique :

- toux + + +

- fievre + + -

- asthénie + + +

- dyspnée + + +

Echec de + + +

I’antibiothérapie

empirique

Imagerie Infiltrats Infiltrats Infiltrats

thoracique condensants condensants | bilatéraux
périphériques périphériques | migrants
bilatéraux bilatéraux
Signe de Signe de
Patoll Iatoll

LBA Formule Idem Idem
panachée

Diagnostic Biopsie Idem Idem
transbronchique

Evolution Favorable sous | Favorable Spontanément
corticoides sous favorable

corticoides

Retard diagnostic + + +

Etiologies Secondaire Secondaire Crypto-
Humira ? radiothérapie ? | génique ?

Figure 2. Biopsie pulmonaire transbronchique montrant des bourgeons
conjonctifs oblitérant certains espaces aériques et un infiltrat infammatoire
interstitiel (x 200).

CAS CLINIQUE NUMERO 2

Madame G., dgée de 64 ans, est référée en
pneumologie pour fievre, toux avec sensibilité
bronchique aspécifique et dyspnée de grade II

C B (selon la classification de la NYHA). Un trai-
tement antibiotique récent n’a en rien amélioré
Figure 1. La tomodensitométrie thoracique montre des condensations péri- la symptomatologie. ’année précédente, une

phériques bilatérales prédominant dans les bases. Certaines condensations

contiennent un petit bronchogramme aérique. la : condensations périphé- néoplasie mammaire gauche (carcinome lobu-

riques. 1b : bronchogramme aérique. lc : une des lésions montre le «signe laire infiltrant NOS, de grade 1) a été traitée par
de Iatoll» ou «signe du halo inversé» (fleche), trés suggestif d’une COP. Le . .. . . ..
«signe du halo» consiste en une Iésion pseudonodulaire, avec une condensa- tumorectomie et évidement ganglionnaire suivi
tion périphérique en bande encerclant un centre de type verre dépoli. d’un traitement adjuvant par radio-chimiothé-
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rapie. La radiographie thoracique démontre une
infiltration parenchymateuse lobaire supérieure
gauche.

Apres la premiere consultation, un traitement
par Symbicort® améliore rapidement la situation
clinique. Quinze jours plus tard, la patiente pré-
sente un nouvel épisode fébrile associé a une
majoration de la dyspnée. Une nouvelle radio-
graphie thoracique démontre la régression de
I’infiltrat lobaire supérieur gauche, mais aussi
I’apparition d’une condensation basale droite.
La TDM thoracique démontre une pneumopa-
thie infiltrative en verre dépoli systématisée
entreprenant le lobe supérieur gauche et des
condensations basales bilatérales non systémati-
sées avec bronchogramme aérique (Fig. 3). Cette
image tomodensitométrique est compatible avec
le diagnostic d’OP. Le lavage bronchoalvéolaire
montre une formule panachée compatible éga-
lement avec le diagnostic d’OP (lymphocytes
26%, neutrophiles 6%, T4/T8 : 2,36). Lanalyse
anatomopathologique des biopsies transbronchi-
ques montre une architecture générale conservée
du parenchyme pulmonaire, des bronchioles ter-
minales épaissies entourant des bourgeons fibro-
blastiques développés et ramifiés au sein des
espaces aériques. Dans les alvéoles, un exsudat
fibrineux est observé. Ce profil anatomopatho-
logique est compatible avec le diagnostic d’OP
(Fig. 4).

Méme si un diagnostic d’OP post-infectieuse
a été retenu, une origine post-radiothérapeutique
ne peut étre exclue. Au vu du contexte carcinolo-
gique et du haut risque d’ostéoporose, une cure
courte de corticoides a été proposée avec amé-
lioration clinique notable. Six mois plus tard, de
nettes améliorations clinique et scannographique
sont constatées.

CAS CLINIQUE NUMERO 3

Monsieur T, 4gé de 68 ans, non fumeur, se
présente spontanément a la consultation de
pneumologie pour une toux persistante depuis
quelques mois accompagnée d’asthénie et de
dyspnée de stade III (selon la classification de
la NYHA). On note également une perte de 5
kg sans diminution de I’appétit. Les antécédents,
en dehors d’allergies (poils d’animaux, grami-
nées) sont sans particularité. Une radiographie
du thorax est réalisée; elle montre des conden-
sations au niveau du lobe supérieur droit ainsi
que des condensations nodulaires probablement

Figure 3. La tomodensitométrie thoracique montre des condensations bila-

excavées du segment apical du lobe inférieur térales prenant la forme d’un verre dépoli systématis¢ dans le culmen du
gauche. Une antibiothérapie (amoxyclavulanate, lobe supérieur gaughp (Fig. 2a), et des cqnd‘,:r}satlons pseudonodulaires avec

’ . . ® . br()nchogramme aerlque_dans les lobf_:s inférieurs (Fig. 2b). A nouveau, le
remplacé par miocamycine, (Merced®) en raison «signe de atoll» (ou «signe du halo inversé») est retrouvé dans une lésion
d’une diarrhée) est instaurée. du lobe inférieur gauche (Fleche) (Fig. 2c).
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Quinze jours plus tard, la radiographie du tho-
rax montre une diminution des condensations
parenchymateuses.

Cependant, la toux se maintient, et est, quel-
ques semaines plus tard, accompagnée d’expec-
torations purulentes. ’auscultation pulmonaire
révele une hypoventilation basale droite avec
de nets rales crépitants. La biologie démontre
un syndrome inflammatoire modéré avec éosi-
nophilie (entre 800 et 1.000/mm?). Les facteurs
c3c et c4 sont augmentés. LIDR est négative. Le
lavage bronchoalvéolaire (23% de lymphocytes,
un rapport T4/T8 de 2,2, 13% de neutrophiles,
59% de monocytes et 5% d’éosinophiles), ’as-
piration endotrachéale et 1’analyse des expec-
torations sont sans particularité. Les épreuves
fonctionnelles respiratoires montrent une restric-
tion a 75% des normes ainsi qu’une obstruction
modérée sensible aux 2-mimétiques.

Une TDM thoracique met en évidence des
bronchiectasies, des condensations multilobaires
droites et des micronodules sous-pleuraux. Une
antibiothérapie empirique par Tazocin® (4x4g/j)
et Biclar® (500mg 2x/j) prescrite pendant 10
jours n’a aucun effet symptomatique. Les ano-
malies biologiques se maintiennent, alors que les
anomalies radiologiques évoluent pour se locali-
ser dans des territoires pulmonaires différents.

Deux mois plus tard, le patient présente a nou-
veau une toux accompagnée d’expectorations
purulentes. Une tomodensitométrie thoracique

Figure 4 a, b. Biopsies pulmonaires transbronchiques montrant une image histologique hétérogene: image de pneumopathie organisée dans certains secteurs (a x100)
alternant avec des zones histologiquement normales (b x 100).

est a nouveau réalisée et démontre une migration
des infiltrats et condensations (Fig. 5). Le dia-
gnostic d’OP a été retenu sur base de 1’analyse
anatomopathologique d’une biopsie transbron-
chique réalisée lors d’une endoscopie (Fig. 6).

L’évolution du patient est favorable sans trai-
tement spécifique. Six mois plus tard, la radio-
graphie thoracique est normalisée.

ASPECT ANATOMOPATHOLOGIQUE DE L’OP

La bronchiolite oblitérante avec pneumo-
pathie d’organisation (Bronchilitis Obliterans
Organizing Pneumonia; BOOP) et la pneumopa-
thie organisée (OP) sont deux entités pathologi-
ques identiques (5). Un consensus international
a retenu le seul nom de COP (Cryptogenic Orga-
nizing Pneumonia) (6).

L’OP est un processus idiopathique infiltratif
des espaces aériens distaux accompagné parfois
d’un syndrome restrictif (1-4). Lanalyse anato-
mopathologique montre des bourgeons de gra-
nulation entre les extrémités distales des petites
voies aériennes, dans les canaux alvéolaires et les
alvéoles (2). Une prolifération du tissu conjonc-
tif prenant parfois I’aspect de polypes intralumi-
naux, un exsudat fibrineux, une accumulation
de macrophages alvéolaires spumeux et un infil-
trat inflammatoire des cloisons alvéolaires sont
également observés (4). Larchitecture du paren-
chyme pulmonaire est maintenue (4). Latteinte
est ici prédominante au niveau intraluminal.
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Figure 5 a-f. La tomodensitométrie thoracique montre une migration des
infiltrats et des condensations périphériques entre deux examens réalisés a
trois mois d’intervalles. Le premier scanner réalisé le 05/07/2007 montre des
infiltrats condensants pulmonaires droits (a-c). Le second examen datant du
18/10/2007 (d-f) montre quant a lui des infiltrats condensants périlobaires
inférieurs gauches préservant le bronchogramme aérique entourés de verre
dépoli.
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La pneumopathie organisée peut étre qualifiée
de cryptogénique si aucune cause ni aucun contexte

PRESENTATION CLINIQUE DE LA
PNEUMOPATHIE ORGANISEE

Les patients souffrant d’OP présentent habituel-
lement une toux non productive et une dyspnée
accompagnées d’une hypoxémie modérée sans
hypercapnie, une fievre, une asthénie, une anorexie
et une perte de poids. Plus rarement, des arthralgies,
des douleurs thoraciques, des hémoptysies ou une
bronchorrhée peuvent étre présentes. [’ auscultation
pulmonaire peut révéler des rales crépitants uni- ou
bilatéraux, inspiratoires sans sibilances (1-3, 5, 8,
9).

Ce tableau clinique étant aspécifique, le diagnos-
tic d’OP est souvent posé tardivement par rapport a
I’apparition des premiers symptomes, trés souvent
apres échec d’une antibiothérapie empirique.

Limagerie thoracique peut prendre principale-
ment trois aspects différents (1). Classiquement,
I’OP prend la forme de plusieurs infiltrats ou
condensation le plus souvent périphériques, bilaté-
rales, avec une taille variant de quelques centimetres
jusqu’a entreprendre 1’enti¢reté d’un lobe; 1’aspect
va de I’image en verre dépoli a la consolidation
franche associée a un bronchogramme aérique (5,
7, 8). Elle peut également prendre une forme focale
représentée par un nodule unique souvent confondu
avec une lésion d’origine néoplasique ou un aspect
infiltratif montrant des infiltrats bilatéraux en
nappe. Une des caractéristiques de I’imagerie est
le caractére migrant des 1ésions décrites (10). Le
«signe de I’atoll» ou «signe du halo inversé» a été
rapporté plus récemment et semble relativement
spécifique de I’affection (Fig. 1, 3) (6). Un syn-
drome inflammatoire est généralement observé (1).
Lendoscopie bronchique est normale (3). Le lavage
bronchoalvéolaire montre typiquement des signes
d’alvéolite mixte (1) caractérisés par une augmen-
tation des lymphocytes (20-40%), des neutrophiles
(10%) et des €osinophiles (5%) (1). Des mastocy-
tes (1 a 2%) et des monocytes (1%) sont parfois
présents. Le rapport CD4/CD8 lymphocytaire est
diminué dans la plupart des cas (5).

Les épreuves fonctionnelles respiratoires indi-
quent le plus souvent un syndrome restrictif modéré
et une diminution de la capacité de diffusion du
CO.

Si les tableaux clinique et iconographique sont
typiques, le diagnostic d’OP peut étre posé par
I’analyse anatomopathologique d une biopsie trans-
bronchique. Néanmoins, 1’hypothése d’une autre
pathologie imitant I’OP ne pouvant étre exclue, ces
patients doivent bénéficier d™un suivi vigilant. Dans
les autres cas, 1’analyse anatomopathologique doit
se faire sur une large biopsie chirurgicale par thora-
coscopie vidéo-assistée (9).

n’ont été identifiés.

DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Suivant la présentation clinique et radiologi-
que (5), différents diagnostics doivent étre écar-
tés.

Une pneumopathie infiltrante diffuse suggere
une pneumonie, une alvéolite fibrosante crypto-
génique, un désordre lymphoprolifératif pulmo-
naire ainsi qu’une pneumonie d’hypersensibilité
ou desquamative (4, 5).

Une condensation parenchymateuse unique
doit faire exclure une infection, un carcinome
bronchiolo-alvéolaire, un lymphome pulmonaire
primitif ou une vascularite pulmonaire (notam-
ment la granulomatose de Wegener ou un syn-
drome de Churg-Strauss) (1, 5).

Des nodules ou des masses multiples peuvent
également évoquer des métastases pulmonaires,
un lymphome pulmonaire, une pathologie gra-
nulomateuse, ou des foyers infectieux multiples
causés par des emboles septiques (5).

PNEUMOPATHIES ORGANISEES SECONDAIRES
ET CRYPTOGENIQUES (1,5 ,9)

Diverses infections essentiellement bactériennes,
mais également virales, fungiques et parasitaires
ont été incriminées dans les OP. Le mécanisme le
plus probable serait une persistance du processus
inflammatoire avec une organisation intra-alvéo-
laire d’exsudats de fibrine, et cela malgré une anti-
biothérapie efficace sur I’agent infectieux.

L OP a été décrite dans le cadre de connectivites
comme la polyarthrite rhumatoide (dans ce cas, un
role possible des myofibroblastes et de la protéine
S-100 est envisagé) (11), le lupus érythémateux dis-
séminé (12), les myopathies idiopathiques inflam-
matoires, le syndrome de Sjorgen (11), le syndrome
de Sharp, la panartérite noueuse et la maladie de
Behget.

Elle a également été décrite dans certains cas de
rectocolite ulcéro-hémorragique (12), de syndrome
de Sweet (11), de malaria (12), de reflux gastro-
oesophagien (12), de thyroidite chronique (12).

Elle peut aussi étre associée a un syndrome
my¢lo- ou lymphoprolifératif ou apparaitre lors
d’une transplantation pulmonaire, rénale ou de
moelle osseuse.

Divers médicaments présentent une toxicité
pulmonaire. On peut citer I’amiodarone, la bléo-
mycine, la mitomycine, divers f-bloquants (ace-
butolol), certains antibiotiques (minocyclines), les
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anti-inflammatoires non stéroidiens (sulindac), le
métothrexate dont les effets seraient potentialisés
par I'utilisation d’un anti-TNFa (13). Dans ces cas,
P’arrét du médicament toxique entraine générale-
ment la disparition des signes cliniques.

Lors d’un cancer, il n’est pas rare de voir appa-
raitre une OP. Celle-ci peut se développer suite a
un traitement par bléomycine ou bien dans le cadre
d’une radiothérapie. Le cancer mammaire traité par
radiothérapie en est a I’origine dans de nombreux
cas (14-16). Le mécanisme exact n’est pas encore
déterminé (16). Chez ces patientes ayant subi une
radiothérapie, le diagnostic de pneumonie radique
est a considérer. Si la présentation clinique est iden-
tique, les 1ésions apparaissent plus rapidement en
cas d’irradiation et uniquement dans les zones irra-
diées alors que la pneumopathie organisée peut se
retrouver également dans les parties non traitées.

TRAITEMENT (1,4,5,9)

L OP, qu’elle soit cryptogénique ou secon-
daire, répond tres bien a la corticothérapie. Cette
réponse peut donc avoir une valeur diagnostique.
S’il n’existe, a I’heure actuelle, aucun consensus
concernant la dose et la durée du traitement, les
doses usitées varient entre 0,75 a 1,5 mg/kg/jour;
elles sont diminuées progressivement jusqu’a
I’arrét. La durée du traitement est classiquement
d’un an. S’il s’agit d’une OP d’origine secon-
daire, le facteur déclenchant doit étre éradiqué.

L amélioration clinique apparait dans les 48h
suivant ’instauration de la corticothérapie. Les
signes radiologiques diminuent en quelques jours
et disparaissent en quelques semaines. Aucun
autre traitement n’a montré des résultats équiva-
lents a ceux obtenus par la corticothérapie.

Cette pathologie bénéficie d’un excellent
pronostic, elle peut méme régresser spontané-
ment, ce que nous observons dans le cas clinique
numéro 3. Néanmoins, certains rares déces par
ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrom)
ont été rapportés dans les suites d’une COP mal-
gré une corticothérapie bien menée.

CONCLUSION

Le diagnostic d’OP repose sur une entité cli-
nico-radio-pathologique. L’analyse histologique
montre une lésion principale constituée de bour-
geons conjonctifs alvéolaires. Cette combinaison
et le manque d’éléments en faveur d’une autre
pathologie permettent d’évoquer le diagnostic
d’OP. On la qualifie de cryptogénique (COP)
si aucune étiologie ou pathologie associée n’est
démontrée. Le diagnostic est souvent posé tar-
divement aprés échec de 1’antibiothérapie en
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raison d’un manque de spécificité de la présen-
tation clinique. Il demande cependant d’évoquer
un éventail trés large de processus pathologiques
potentiellement a la base des images décrites.
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