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INTRODUCTION 
 

I/ Introduction 

 

1/ Définition d’une pneumopathie interstitielle diffuse (PID) 

 

Les pneumopathies interstitielles sont un groupe hétérogène d’affections résultant de 

dommages parenchymateux pulmonaires liés à de l’inflammation et/ou de la fibrose en 

proportion variable. L’interstitium pulmonaire comprend les espaces entre les membranes 

épithéliales et endothéliales, notamment du tissu conjonctif. Il s’agit du premier site atteint par 

les pneumopathies interstitielles. Cependant, ces affections peuvent également toucher les 

espaces aériens, les voies aériennes périphériques, les vaisseaux au niveau de l’interface 

épithéliale et endothéliale (1) (Figure 1). 

 

 
 

Figure 1 : Schéma d’un lobule pulmonaire secondaire, tiré du Collège des enseignants de 

pneumologie (2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ces PID peuvent être d’évolution aigüe, subaigüe ou chronique, pouvant contribuer à orienter 

le diagnostic. 

Les PID peuvent être secondaires ou idiopathiques et une prise en charge diagnostique et 

étiologique complète est nécessaire. Ceci requiert une approche multidisciplinaire associant 

radiologues, cliniciens, dont des pneumologues, et anatomopathologistes. Cependant, malgré 

les efforts mis en œuvre et la mise à jour de la classification des PID (3), il persiste 12 à 27 % 

des PID catégorisées pneumopathies interstitielles inclassables après biopsie pulmonaire 

chirurgicale (BPC) (4,5). Les pneumopathies interstitielles sont étiquetées inclassables lorsque 

les données anatomopathologiques ou radio-cliniques sont insuffisantes, ou lorsqu’il existe 

une discordance entre les données anatomopathologiques et les données radio-cliniques (3).  

Il existe peu d’études évaluant le rendement de la BPC en termes de diagnostic clinique (4,5). 

Il est donc difficile de déterminer quels patients seraient susceptibles de ne pas obtenir de 
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diagnostic définitif. A l’heure actuelle, la BPC reste le gold standard pour la prise en charge 

diagnostique (3).  

Il est important, avant d’exposer les résultats de notre travail, de bien définir les pneumopathies 

interstitielles idiopathiques et les critères permettant de conclure à un diagnostic précis. Nous 

nous intéresserons seulement aux PID chroniques et subaigües. 

 
 

2/ Classification générale des PID 

 
 

Dans la figure 2 ci-dessous nous rappelons l’ancienne classification des PID selon l’American 

Thoracic Society et L’European Respiratory Society (ATS/ERS) en 2002, qui a ensuite été 

complétée par une mise à jour en 2013. 

 

 
 

Figure 2 : Classification des pneumopathies interstitielles diffuses selon l’ATS/ERS 2002 (1) 

 
PHS : pneumopathie d’hypersensibilité, FPI : fibrose pulmonaire idiopathique, DIP : pneumopathie 

interstitielle desquamative, RB-ILD : bronchiolite respiratoire associée à une pneumopathie interstitielle, 

AIP : pneumopathie interstitielle aigüe, POC : pneumopathie organisée cryptogénique, NSIP : 

pneumopathie interstitielle non spécifique, LIP : pneumopathie interstitielle lymphoïde, LAM : 

lymphangioléiomyomatose. 

 

 

 

Une révision de cette classification a été faite en 2013, notamment concernant les 

pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques (PII), encadrées en rouge sur la figure 2. 

Huit entités anatomo-cliniques entrant dans le cadre des PII sont mises en évidence dans cette 

mise à jour. 

 

 

 

•Toxiques, 
médicamenteuses

•Antigènes inhalés, 
agent minéral

•Connectivites

PID secondaires de 
cause connue

• FPI

• Autres : DIP, RB-ILD, AIP, POC, NSIP, LIP

PID idiopathiques 
(PII)

• SarcoïdoseGranulomatoses

• Histiocytose langheransienne

• LAM

• Pneumopathie chronique à éosinophiles

PID secondaires de 
cause inconnue

• Infections (M. pneumoniae) 
• Cancer  
• Oedème pulmonaire 
• PHS  
• Maladies systémiques 
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Classification diagnostique des PII révisée en 2013 (3) 

 

 Les PII principales  

 

1. Pneumopathies interstitielles chroniques fibrosantes :  

a. La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) 

b. La pneumopathie interstitielle non spécifique (NSIP) 

 

2. Aiguës/subaiguës : 

a. La pneumopathie organisée cryptogénique (POC) 

b. La pneumopathie interstitielle aigüe (AIP) (cette entité ne sera pas 

développée ici car il s’agit d’une forme purement aigüe). 

 

3. Liées au tabac : 

a. La bronchiolite respiratoire associée à une pneumopathie interstitielle 

(RB‐ILD) 

b. La pneumopathie interstitielle desquamative (DIP) 

 

 Les PII rares : 

 
a. La pneumopathie interstitielle lymphoïde idiopathique (LIP)  

b. La fibro‐élastose pleuro‐parenchymateuse idiopathique (FEPP) 

 

 Les PII inclassables : 

 

1. Données anatomopathologiques et radio-cliniques insuffisantes 

 

2. Discordance anatomopathologique et radio-clinique 

a. Traitements antérieurs ayant modifié les résultats 

anatomopathologiques et radiologiques 

b. Nouvelle entité, ou variant inhabituel d’une entité connue, non 

caractérisés par la classification de l’ATS/ERS 

c. Multiples patterns radiologiques ou anatomopathologiques, ne 

permettant pas de conclure à un diagnostic en particulier 

 

II/ Bilan devant une PID 

 
L’objectif du bilan à réaliser devant une PID est d’éliminer les causes secondaires de PID et 
d’apporter une orientation vers un diagnostic spécifique. 
 

1/ Bilan étiologique devant la découverte d’une PID 

 
 

A. Recherche d’une orientation clinique 

 
A l’interrogatoire :  

 

 Statut tabagique 

 Exposition professionnelle ou domestique 
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 Prises médicamenteuses (www.pneumotox.com : site d’aide en ligne pour 

l’imputabilité extrinsèque) 

 Antécédents personnels et familiaux 

 

 Signes extra-respiratoires :  

o Signes généraux : altération de l’état général, fièvre 

o ORL : rhinite croûteuse 

o Cutanés : phénomène de Raynaud, éruptions cutanées, xérostomie, 

xérophtalmie 

o Articulaires : arthralgies d’horaire inflammatoire et localisation, dérouillage 

matinal 

o Musculaires : myalgies, fatigabilité 

o Digestifs : reflux gastro-œsophagien 

o Neurologiques : poly/multinévrites 

o Autres : infections récurrentes pulmonaires ou ORL, etc. 

 

A l’examen physique :  

 

 Hippocratisme digital 

 Crépitants à l’auscultation pulmonaire 

 Signes généraux : fièvre, asthénie, altération de l’état général 

 Signes cutanés : sclérodactylie, télangiectasies, calcinose sous-cutanée, éruptions 

cutanées, ulcères digitaux, cheveux blancs précoces… 

 Signes articulaires : synovite, arthrite, déformations articulaires 

 Signes neurologiques : polynévrite/multinévrite 

 Syndrome sec : xérostomie/xérophtalmie (Test de Schiermer) 

 
 

B. Bilan biologique initial 

 

 Bilan « standard » (6) : numération formule sanguine (NFS), plaquettes, bilan 

hépatique complet, ionogramme sanguin, urée et créatinine sanguine, créatine 

phospho-kinase (CPK), protéine C-réactive (CRP). 

 

 On peut y ajouter d’autres éléments, selon l’orientation clinique : 

o En cas de suspicion de granulomatose : calcémie, enzyme de conversion de 

l’angiotensine, électrophorèse des protéines plasmatiques (EPP) 

o Afin d’éliminer un syndrome lymphoprolifératif : EPP (également réalisée pour 

éliminer un déficit immunitaire commun variable) et immunoélectrophorèse des 

protéines plasmatiques, immunofixation des protéines urinaires, 

cryoglobulinémie. 

 

 Par ailleurs, on peut probablement ajouter, mais hors recommandations :  

o Sérologies : VIH (7) (en particulier devant un tableau de LIP ou de NSIP), 

hépatite C (8) 

o Recherche d’une protéinurie sur échantillon, éventuellement complétée d’une 

protéinurie des 24h, dans le cadre d’une recherche d’atteinte extra-respiratoire 

et notamment rénale, ou en cas de suspicion de vascularite.  
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 Bilan auto-immun minimal initial (9) : anticorps anti-nucléaires (FAN) (connectivite), 

facteur rhumatoïde (FR), anticorps anti-peptide citrulliné (CCP) (polyarthrite 

rhumatoïde). 

 

 On peut ajouter à cela, en fonction des résultats précédents et de l’orientation clinique 

(6,10):  

o Dans le cadre d’une recherche de lupus : anticorps anti-Sm*, anticorps anti-

ADN natif. 

o Dans le cadre d’une recherche de syndrome de Sharp : anticorps anti-

ribonucléoprotéine (RNP)*. 

o Dans le cadre d’une recherche de sclérodermie : anticorps anti-centromères et 

topoisomérase*. 

o Dans le cadre d’un syndrome de Gougerot-Sjögren : anticorps anti-SS-A* et 

anti-SS-B*. 

o Dans le cadre d’une myopathie inflammatoire : anticorps anti-Mi2, anti-U3RNP, 

anti-ARNt synthetase* (Jo1, PL-7, PL-12). 

o Dans le cadre d’une recherche de thyroïdite : anticorps anti-thyroglobuline et 

anti-thyroperoxydase. 

o Certains recommandent également le prélèvement d’anticorps anti-cytoplasme 

des polynucléaires neutrophiles (ANCA) (11). 

 

 Recherche de précipitines sériques (6) orientée par la clinique en cas de suspicion de 

pneumopathie d’hypersensibilité (PHS). 

 

 Recherche de mutation génétique orientée par la clinique et l’orientation diagnostique 

(antécédents familiaux de PID chronique, âge < 50 ans pour la survenue de fibrose 

pulmonaire idiopathique). 

 

*anticorps anti-nucléaires solubles (ENA). 

 

C. Imagerie thoracique 

 
 

L’examen d’imagerie de référence est le scanner thoracique haute résolution en coupes fines, 

sans injection de produit de contraste, qui permet une analyse précise des anomalies (6).  

 

 Analyse des lésions élémentaires (12) :   

 

o Micronodules, nodules, masses : 

 Micronodules (<3mm). 

 Nodules (3-30mm) : interstitiels à contours nets ou alvéolaires à 

contours flous. 

 Masses (> 30mm) : souvent centrales et péri-hilaires, englobant les 

bronches proximales. 

 

o Hyperdensités étendues : 

 Verre dépoli : opacité pulmonaire modérée qui n’efface pas les 

vaisseaux et les parois bronchiques. 
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 Condensations alvéolaires : opacités pulmonaires effaçant vaisseaux et 

parois bronchiques. 

 

 

o Opacités linéaires :  

 Opacités linéaires : regroupent les opacités hilo-périphériques 

irrégulières, les lignes courbes sous-pleurales non gravito-dépendantes 

et les opacités linéaires translobulaires quelconques. 

 Lignes septales : réseaux à larges mailles centimétriques. 

 Réticulations intralobulaires : réseaux à petites mailles. 

 Epaississements péri-bronchovasculaires. 

 

o Hyperclartés aériques : 

 Rayon de miel : cavités jointives de petite taille, souvent inférieures à 

1cm, limitées par une paroi d’épaisseur variable. 

 Bronchectasies de traction : déplacements, coudures, angulations ou 

dilatations variqueuses et irrégulières. 

 Kystes. 

 

 Lésions associées :  

o Adénopathies médiastinales ou hilaires. 

o Emphysème. 

 

 Topographie des lésions selon trois axes sur le plan morphologique :  

o Cranio-caudal. 

o Antéro-postérieur. 

o Axial. 

 

 Topographie des lésions sur le plan anatomique : 

o Centro et péri-lobulaire : distribution lymphatique. 

o Centro-lobulaire isolé (atteinte des voies aériennes centrolobulaires. Epargne 

la plèvre, les septas et les alvéoles) : distribution bronchiolaire (mais parfois 

artériolaire). 

o Péri-lobulaire isolé ou septal : lymphatique ou veinulaire. 

o Panlobulaire ou indéfinissable. 

o Péribronchovasculaire : lymphatique. 

o Pleural/sous-pleural : lymphatique. 

 

 Homogénéité des lésions. 

 

L’analyse de ces différents éléments permet de regrouper les anomalies observées  dans les 

PII en patterns radiologiques, qui sont détaillés dans le tableau 1. Ces patterns ne sont pas 

spécifiques d’une maladie. On peut les retrouver dans les PII, mais aussi dans certaines PID 

secondaires (tableau 2). Plusieurs patterns peuvent co-exister chez un même patient. 
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Tableau 1 : Caractéristiques scanographiques selon le type de PII (1,3). 

Pattern 
scanographique 

Diagnostic 
clinique 

Caractéristiques scanographiques 

  Types de lésions Localisation 

Pneumonie 
interstitielle 
commune 
(PIC) (9) 

Fibrose 
pulmonaire 
idiopathique  

(FPI) 

Rayon de miel 
Bronchectasie de traction 
Réticulations 
Verre dépoli localisé peu étendu 

Périphérique 
Sous-pleurale 
Basale 

Pneumonie 
interstitielle non 

spécifique 
(NSIP) (13) 

NSIP 

Verre dépoli pouvant être important 
Réticulations 
Bronchectasies et bronchiolectasies 
Perte de volume lobaire 

Périphérique 
Diffuse ou sous-pleurale  
Basale 
Symétrique 

Pneumonie 
organisée  

(PO) 

Pneumonie 
organisée 

cryptogénique 
(POC) 

Condensations migratrices, « patchy » 
Bronchogramme aérique 
Verre dépoli 
Dilatation des bronches de moyen 
calibre 
Possibles : 
- Opacités péri-lobulaires et signe du 
halo inversé 
- Petits épanchements pleuraux  

Sous-pleurale 
Péri-bronchique 
Plus fréquemment dans les 
lobes inférieurs 

Dommage 
alvéolaire diffus 

(DAD) 

Pneumopathie 
interstitielle aigüe 

(AIP) 

Verre dépoli 
Condensations alvéolaires  
Evolution possible vers bronchectasies 
de traction, distorsion architecturale, 
kystes. 

Diffuse 

Pneumopathie 
interstitielle 

desquamative  
(DIP) 

DIP 

Verre dépoli en mosaïque 
Epaississements septaux 
Réticulations 
Possibles : 
- Emphysème 
- Petits kystes 
- Lésions de fibrose 

Périphérique ou 
Diffuse et uniforme 
Prédominance basale 

Bronchiolite 
respiratoire 

associée à une 
PID  

(RB-ILD) 

RB-ILD 

Nodules centro-lobulaires 
Verre dépoli modéré 
Epaississements bronchiques.  
Emphysème centro-lobulaire et 
piégeage aérique souvent associés 

Sommets 

Pneumopathie 
interstitielle 
lymphoïde 

(LIP) 

LIP 

Verre dépoli, +/- condensations 
Nodules 
Réticulations 
Kystes à parois fines péri-vasculaires 
Epaississements des parois 
bronchovasculaires et des septas inter-
lobulaires 

Sous-pleurale ou périphérique 
Localisé (aux bases 
principalement) ou diffus 
Bilatérale 

Fibroélastose 
pleuro-

parenchymateuse 
(FEPP) (14) 

FEPP 

Condensations denses à base pleurale 
Bronchectasies de traction 
Distorsion architecturale 
Perte de volume lobaire apicale 

Pleurale et sous-pleurale 
Lobes supérieurs 
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Tableau 2 : Caractéristiques scanographiques des principales PID chroniques de cause connue 

(15,16) : 

Diagnostic clinique Caractéristiques scanographiques 

 Pattern Lésions spécifiques 

Sarcoïdose 

PO 
NSIP 
PIC 
LIP 
DIP 

Micronodules et nodules péri-bronchovasculaires, septaux et 
sous-pleuraux 
Fibrose à prédominance supérieure et axiale 

Lymphangite 
carcinomateuse 

LIP Epaississements irréguliers péri-bronchovasculaires et septaux 

PHS chronique 

PIC 
NSIP 
PO 
DIP 
LIP 

Micronodules centro-lobulaires, diffus 
Verre dépoli avec lobules piégés  
Prédominance dans les lobes supérieurs 

Pneumonie 
médicamenteuse 

NSIP 
PO 

Absence de respect des opacités pour les scissures 

Histiocytose 
langerhansienne 

pulmonaire 

 
Nodules et nodules troués centro-lobulaires  
Kystes à parois épaisses et à parois fines, prédominant dans 
les territoires supérieurs et moyens 

Lymphangio-
léiomyomatose 

(LAM) 

 

Kystes à parois fines, de 2 à 20 mm de diamètre. 
Verre dépoli rare  
Disposition à « l’emporte-pièce », diffuse dans l’ensemble des 
deux champs pulmonaires 

Pneumoconiose PIC (asbestose ++) 

Micronodules et nodules denses 
Masses de fibrose 
Bulles paracicatricielles autour des lésions  
Lésions dans les segments dorsaux des lobes supérieurs 

Sclérodermie 
systémique 

NSIP le plus souvent 
PIC 

Les lésions progressent vers les sommets avec remplacement 
du verre dépoli par du rayon de miel et des bronchectasies 

Polyarthrite 
rhumatoïde 

(PR) 

PIC le plus souvent 
NSIP 

Epaississements pleuraux focaux ou épanchements. 
Nodules, généralement centimétriques, souvent en position 
sous pleurale 

Syndrome de 
Gougerot-Sjögren 

(GJS) 

NSIP le plus souvent 
PIC 
Bronchiolite 
LIP 

Présence de kystes possible 
Localisation périphérique et basale 

Myosites 
Association de NSIP et 
PO 

Bronchectasies 
Rayon de miel possible 

Lupus érythémateux 
disséminé 

(LED) 

NSIP 
PO 

Epaississement des septas inter-lobulaires 
Bandes parenchymateuses irrégulières 
Distorsion architecturale  
Prédominance pleurale : épanchement principalement 

Granulomatose avec 
polyangéite (GPA) 

(Wegener) 
PO possible 

Nodules/masses multiples et bilatéraux  
Excavés dans 50% des cas 
Cavités à parois épaisses et irrégulières +/- halo de verre 
dépoli périphérique  
Lésions périphériques, angiocentrées 

Granulomatose 
éosinophilique avec 
polyangéite (GEPA) 
(Syndrome de Churg et 

Strauss) 

PO 

Micronodules centro-lobulaires fréquents dans les zones de 
verre dépoli 
Parfois prédominance périphérique 
Nodules pulmonaires moins fréquents 
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D. Place de l’endoscopie bronchique  

 

L’endoscopie bronchique souple, sous anesthésie locale ou générale, permet de réaliser 

différents types de prélèvements qui peuvent avoir une place dans l’exploration d’une PID 

chronique : lavage broncho-alvéolaire (LBA), biopsies bronchiques et biopsies 

transbronchiques. 

 

 LBA (17) 

 

Le LBA consiste en une instillation, après avoir placé le fibroscope au niveau d’une bronche 

segmentaire, de sérum physiologique à température ambiante (100 à 300 mL), en vue de 

l’aspirer pour l’analyse des cellules se trouvant dans les alvéoles. L’aspiration doit récupérer 

au moins 5% du volume instillé, plus de 30% pour être optimale. Par ailleurs, pour un compte 

cellulaire optimal, le volume analysé en anatomopathologie doit être au minimum de 10 à         

20 mL (le minimum pour permettre une analyse est de 5 mL). L’aspect macroscopique peut 

donner une indication étiologique dans certains cas (protéinose alvéolaire, hémorragie intra-

alvéolaire, etc.). 

 

Le LBA est rarement suffisant pour affirmer un diagnostic précis de PID à lui-seul. En 

revanche, il peut contribuer à orienter ou conforter un diagnostic de PID (figure 2), lorsqu’il est 

intégré à un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et radiologiques. De plus, il permet 

d’éliminer une infection. 

 

La balance bénéfice/risque doit être évaluée au préalable, et bien qu’il y ait peu de 

complications décrites, les contre-indications relatives sont une instabilité cardio-pulmonaire 

ou une diathèse hémorragique. 

Les patients doivent être évalués cliniquement pour estimer le risque hémorragique et 

minimiser les risques de complication per-procédure. Dans l’idéal, il faut également qu’ils 

bénéficient d’un scanner thoracique moins de 6 semaines avant la procédure, afin d’orienter 

le prélèvement vers les zones les plus atteintes. Il n’existe toutefois pas d’essai randomisé 

contrôlé confirmant la supériorité d’un LBA orienté par le scanner thoracique, versus LBA 

réalisé dans les zones « classiques » ayant un bon rendement (lobe moyen, lingula). 

 

Pour rappel, la formule normale chez le sujet sain, non-fumeur (18) : 

Compte cellulaire : 100 à 150 000/mm3, macrophages : 80-90%, lymphocytes : 5-15%, 

polynucléaires neutrophiles (PNN) : 1-3%, polynucléaires éosinophiles (PNE) : ≤ 1%. 

Chez le fumeur, la cellularité peut monter jusqu’à 400 000/mm3 (18). 

On parle d’hypercellularité au-delà de 150 à 250 000 éléments/mm3 chez le non-fumeur, et à 

plus de 450 000/mm3 chez le fumeur. 
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Figure 2 : Orientation diagnostique selon la formule du LBA, d’après les recommandations 

ATS/ERS (17). 
 

  
 

    Formule classiquement rencontrée dans cette étiologie 

          Formule pouvant être rencontrée dans cette étiologie 
 

ABPA : aspergillose broncho-pulmonaire allergique ; GEPA : Granulomatose éosinophilique avec polyangéite 

 

 

 Biopsies d’éperons bronchiques 

 

Les biopsies d’éperons bronchiques sont principalement indiquées dans les suspicions de 

granulomatoses ou de néoplasies. Elles n’ont pas leur place dans le diagnostic de 

pneumopathie interstitielle idiopathique. 

 

 Biopsies transbronchiques 

 

Elles peuvent avoir une bonne rentabilité pour les granulomatoses, les POC, les néoplasies et 

certaines infections, sous réserve d’un guidage scanographique préalable (1) (19) (20). 

Elles ne sont pas recommandées pour le diagnostic de pneumopathie interstitielle chronique, 

en dehors des cas cités ci-dessus (1). Pour la fibrose pulmonaire idiopathique, elles ont une 

bonne valeur prédictive positive, mais une faible sensibilité (21) et ne sont donc pas 

recommandées. 

 

E. Place de la biopsie sous scanner 

 

Il existe peu de données dans la littérature concernant la place de la biopsie sous scanner 

dans les PID. Cependant, quelques éléments suggèrent un intérêt de la biopsie sous scanner 

dans les POC (20) (22). Elle aurait peu de place dans la prise en charge diagnostique des 

pneumopathies interstitielles diffuses par ailleurs, mais présenterait toutefois un intérêt 

potentiel dans le diagnostic différentiel de lésions suspectes d’être néoplasiques. 

 

Lymphocytaire 
(> 15%)

PHS 

Pneumopathie 
médicamenteuse

LIP

Sarcoïdose

Berryliose

Infection pulmonaire 
virale

POC

Neutrophilique

(> 3%)

Infection pulmonaire 
bactérienne

AIP

FPI

Pneumopathie 
médicamenteuse

DIP

Eosinophilique

(>1%)

Pneumopathie à 
éosinophile

GEPA

ABPA

FPI

Infection pulmonaire 
parasitaire

Pneumopathie 
médicamenteuse

Macrophagique

DIP (pigmentés)

RB-ILD (pigmentés)

FPI

Histiocytose 
langerhansienne

Panachée

FPI

NSIP

POC

Pneumopathie 
médicamenteuse

Histiocytose 
langerhansienne

PHS
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F. Place de la BPC 

 
 

L’histologie, dans les cas où aucune conclusion n’est possible avec les données cliniques, 

paracliniques et radiologiques, est indispensable. 

Le Gold standard à ce jour, pour l’obtention d’une histologie, est la biopsie pulmonaire 

chirurgicale (1), dont nous développerons les aspects dans le paragraphe III. 

Nous avons résumé les patterns histologiques des différentes atteintes dans le tableau 3. 
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Tableau 3. Classification histologique en corrélation avec le diagnostic clinique (1,3). 
Classification 
histologique 

Diagnostic 
clinique 

Caractéristiques histologiques 

Pneumopathie 
interstitielle 
commune  
(PIC) (9) 

Fibrose 
pulmonaire 
idiopathique  

(FPI) 

Atteinte hétérogène, avec intervalles de poumon sain. 
Collagène dense. 
 « Foyers de fibroblastes » sous-épithéliaux épars. 
Rayon de miel : kystes fibrotiques ceints par un épithélium bronchiolaire et empli 
de mucus et cellules inflammatoires. 
Cicatrice fibrotique : collagène éosinophilique épais sans rayon de miel associé. 
Métaplasie du muscle lisse fréquente. 
Inflammation discrète : infiltrats alvéolo-septaux hétérogènes de lymphocytes et 
plasmocytes associés à une hyperplasie des pneumocytes 2. 
Agrégats lymphoïdes péri-bronchiolaires parfois. 
Atteinte principalement sous-pleurale et para-septale. 

Pneumopathie 
interstitielle non 

spécifique  
(NSIP) (13) 

NSIP 

Uniformité temporelle et spatiale 

Forme cellulaire prédominante : 
- Infiltrats alvéolo-septaux de lymphocytes et de plasmocytes.  
- Hyperplasie des pneumocytes de type 2 dans les zones d’inflammation 
- Follicules lymphoïdes 
Forme fibrosante prédominante :  
- Accumulation uniforme de collagène : septa alvéolaires, interstitium péri-
bronchiolaire, septa inter-lobulaires ou plèvre viscérale. 
- Quelques fibroblastes mais absence de distorsion architecturale marquée 

Pneumopathie 
organisée  

(PO) 

Pneumopathie 
organisée 

cryptogénique 
(POC) 

Phase précoce : 
Lésions localisées, centrées sur une bronchiole, incluant la lumière alvéolaire et 
les alvéoles. 
Lymphocytes et plasmocytes à l’intérieur d’une zone fibreuse dans l’alvéole.  
Relative préservation de l’architecture pulmonaire et uniformité temporelle avec 
une inflammation chronique modérée. 
Phase tardive :  
Apparence d’une fibrose intra-luminale ramifiée dans les bronchioles et lumières 
alvéolaires, associée à de la fibrose interstitielle. 

Dommage 
alvéolaire diffus 

(DAD) 

Pneumopathie 
interstitielle aigüe 

(AIP) 

Prolifération extensive de fibroblastes. 
Epaississement uniforme des cloisons alvéolaires (fibroblastes et 
myofibroblastes)  
Matrice basophile myxoïde. 
Possible métaplasie squameuse de l’épithélium bronchiolaire 
Thrombi de fibrine souvent présents 

Bronchiolite 
respiratoire  

(RB) 
RB-ILD 

Macrophages alvéolaires pigmentés 

Atteinte « patchy » 
Distribution bronchiolocentrique 
Infiltrat interstitiel péri-bronchiolaire modéré (lymphocytes et histiocytes) possible. 

Pneumopathie 
interstitielle 

desquamative  
(DIP) 

DIP 

Remplissage uniforme des espaces aériens distaux par : 
- Macrophages alvéolaires pigmentés 

- Cellules multinucléées occasionnelles, éosinophiles et lymphocytes.  
Ces clusters ne sont généralement pas cohésifs. 
Pneumopathie interstitielle :  
- Cloisons inter-alvéolaires épaissies par un infiltrat inflammatoire épars. 
- Hyperplasie lymphoïde péri-bronchiolaire dans la majorité des cas. 
- Dépôts de collagène modérés, touchant uniformément les septa alvéolaires et 
péri-bronchiolaires. 
- Absence de distorsion architecturale 

Pneumopathie 
interstitielle 
lymphoïde 
(LIP) (14) 

LIP 

Infiltration interstitielle diffuse :  
- Lymphocytes T 

- Plasmocytes, macrophages et histiocytes  
- Hyperplasie des pneumocytes de type 2 
- Follicules lymphoïdes parfois 
Extension alvéolo-septale et péri-bronchiolaire. 

Fibro-élastose 
pleuro 

parenchymateuse 
(FEPP) (14) 

FEPP 

Fibrose intra-alvéolaire avec élastose septale (FIAES) / Fibrose pleurale. 
Dépôts d’élastine dans les zones de fibrose. 
Possible : 
- Foyers péri-lobulaires et bronchocentriques de FIAES 
- Foyers de follicules lymphoïdes focaux. 
- Foyers de prolifération fibroblastique, avec dépôt d’élastine 
Majoritairement dans les lobes supérieurs. 
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2/ Bilan du retentissement fonctionnel 

 

A. Clinique 

 

Il est nécessaire de rechercher un retentissement fonctionnel clinique de ces affections, et de 

l’évaluer avec précision, afin de guider les indications de traitement.  

 

Une toux doit être recherchée et caractérisée : sèche, productive, nocturne, émétisante, 

invalidante. 

 

Le degré de sévérité de la dyspnée doit être pris en compte, à l’aide d’échelles simples, tel 

que le score du Medical Research Council (MRC) ou l’échelle de Borg. On pourra s’attacher 

également à réaliser une évaluation plus précise de cette dyspnée afin d’en affiner la prise en 

charge, à l’aide notamment d’échelles multimodales, telle que la Multidimensional Dyspnea 

Profile (MDP) (23). Celle-ci permettant de mieux appréhender le retentissement social et moral 

de cette dyspnée, en complétant l’interrogatoire par le retentissement sur les gestes de la vie 

quotidienne, afin d’optimiser la prise en charge et de mettre en place les aides adaptées. 

 

Ces différents éléments nous permettront de mieux cerner la sévérité de l’atteinte et  d’évaluer 

l’indication d’un traitement. 

 
 

B. Epreuves fonctionnelles respiratoires 

 
 

De même, il est important de recueillir des paramètres objectifs afin d’évaluer la sévérité de 

l’atteinte respiratoire et d’adapter la prise en charge. 

 

Ainsi, il est recommandé de réaliser une épreuve fonctionnelle respiratoire (EFR), incluant une 

pléthysmographie, mesurant notamment la capacité pulmonaire totale (CPT), la capacité vitale 

forcée (CVF) et le volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS), une mesure du 

transfert libre du monoxyde de carbone (TLCO), une gazométrie artérielle et un test de marche 

de 6 minutes dans le cadre du bilan initial comme dans le cadre du suivi. 

En effet, ces éléments font partie des éléments prédictifs de mortalité, tant dans l’évaluation 

initiale, que dans le suivi longitudinal, retenus par l’ATS/ERS dans la FPI notamment (9). 

 

 III/ Caractéristiques des pneumopathies interstitielles idiopathiques et cas 

particulier de la pneumopathie d’hypersensibilité 

 

1/ Fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) 
 

 
A. Epidémiologie 

 
En 2000, l’incidence globale dans la population américaine est estimée entre 6.8 et 16,3 

nouveaux cas pour 100 000 habitants (24). 

L’incidence est nettement plus marquée dans la population de plus de 65 ans, allant de 15,9 

à 93,7 cas pour 100 000 habitants par an, selon les critères utilisés, entre 2001 et 2011 (25). 

En revanche, dans la population des 18-64 ans, l’incidence de la FPI est de 2,4 à 5,8 nouveaux 

cas pour 100 000 habitants par an (26). 
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La FPI survient le plus souvent entre 60 et 70 ans, avec une prédominance masculine (9). 

Le tabac est un facteur de risque reconnu de développer une FPI (27). 

 

B. Clinique 

 
Les signes fonctionnels respiratoires sont non spécifiques, associant dyspnée d’effort et toux 

sèche incoercible. 

L’examen physique met en évidence des râles crépitants secs bilatéraux de manière constante 

et un hippocratisme digital dans près de 50% des cas (6). 

Les symptômes précèdent généralement le diagnostic de 1 à 2 ans et des signes à l’imagerie 

existent parfois avant même l’apparition des symptômes, suggérant une période 

« subclinique » encore mal caractérisée. 

 

Il existe plusieurs profils évolutifs (figure 3) (28) : 

 Aggravation lentement progressive : la forme dite « classique » de FPI, est la forme 

avec une dégradation progressive de la fonction respiratoire conduisant au décès en 

plusieurs années. Le déclin annuel de la CVF varie de 0.13 à 0.21L/an 

 

 Aggravation rapidement progressive : un sous-groupe de patients atteints de FPI 

évoluant de manière rapidement progressive a été décrit (symptômes survenant moins 

de 6 mois avant la première consultation), avec une survie moindre que dans le groupe 

d’aggravation lente. Il s’agissait principalement d’hommes, gros fumeurs.  

 
 

 Evolution par poussées évolutives avec des périodes de relative stabilité : ce groupe 

de patients se dégrade à la faveur d’épisodes respiratoires aigus, de causes connues 

(infection, etc…) ou inconnues, mises sur le compte d’une exacerbation de fibrose. Ces 

patients ont un très mauvais pronostic. 

 

Figure 3 : Profil évolutif schématique des patients FPI, inspiré de Brett Ley et al, AJRCCM 

2011 (28) 
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C. Définition d’une exacerbation aigüe 

 

Une exacerbation peut survenir chez un patient ayant un diagnostic établi de FPI au préalable, 

mais peut également survenir de manière inaugurale. 

Elle est caractérisée par une aggravation  de la dyspnée en quelques jours, voire semaines 

(généralement moins de 30 jours), l’apparition de nouvelles opacités en verre dépoli au 

scanner et/ou de condensations se surajoutant à des réticulations ou un pattern de rayon de 

miel cohérent avec un diagnostic de FPI (en l’absence de scanner antérieur, il est possible de 

se passer de l’adjectif « nouvelles »).  

 

En 2007 (29), afin d’affirmer le diagnostic d’exacerbation, il était nécessaire de s’assurer de 

l’absence d’autres étiologies pouvant expliquer le tableau : absence d’infection (documentée 

par une aspiration endotrachéale et/ou un LBA), d’insuffisance cardiaque gauche ou d’embolie 

pulmonaire. 

Les cas ne remplissant pas tous les critères étaient définis comme « exacerbation aigüe de 

FPI suspectée » (par exemple, évoluant depuis plus de 30 jours, opacités en verre dépoli 

unilatérales, ou patients n’ayant pas réalisé d’aspiration endotrachéale ou de LBA). 

 

Cependant, devant la difficulté pour les cliniciens d’obtenir un diagnostic d’exacerbation  

certain, le LBA n’étant pas toujours réalisable, une mise à jour de la définition d’une 

exacerbation aiguë a été réalisée (30) : il s’agit d’une aggravation respiratoire aiguë associée 

à la mise en évidence de nouvelles anomalies alvéolaires diffuses. Il est proposé de les sous-

classer en exacerbations aiguës idiopathiques ou secondaires en cas de trigger identifié. 

 

D. Paraclinique 

 

Le bilan paraclinique a été décrit dans les chapitres précédents. 

Avant de conclure à un diagnostic de FPI, le bilan auto-immun minimal comporte une 

recherche de FAN, un dosage des anticorps anti-CCP et du FR (9). En effet, certaines 

connectivites peuvent se manifester par un pattern de PIC radiologique, qui peut précéder les 

signes extra-respiratoires. 

 

Les EFR mettent en évidence un trouble ventilatoire restrictif, associé le plus souvent à une 

diminution de la TLCO. 

 

Le LBA peut mettre en évidence une formule panachée ou neutrophilique (17). Une 

lymphocytose supérieure à 25% doit faire reconsidérer le diagnostic de FPI (17) . 

 

Les critères radiologiques et histologiques nécessaires au diagnostic de PIC/FPI sont détaillés 

dans les tableaux 4 et 5 (9). 
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Tableau 4 : Critères tomodensitométriques pour le diagnostic de FPI  

PIC certaine 
(4 critères) 

PIC possible 
(3 critères) 

PIC incompatible 
(au moins un des critères) 

 Prédominance sous-
pleurale et basale 

 

 Réticulations 
 

 Rayon de miel avec 
ou sans 
bronchectasies de 
traction 

 

 Absence des 
éléments listés 
comme PIC 
incompatible 

 Prédominance sous-
pleurale et basale 

 

 Réticulations 
 

 Absence des 
éléments listés 
comme PIC 
incompatible 

 Prédominance lobaire supérieure ou 
moyenne 

 

 Prédominance péri-bronchovasculaire 
 

 Verre dépoli diffus (plus important que les 
réticulations) 

 

 Micronodules profus (bilatéraux, 
prédominants dans les lobes supérieurs) 

 

 Kystes non contigus (multiples, bilatéraux, 
à distance des zones de rayon de miel) 

 

 Atténuation diffuse en mosaïque/piégeage 
aérique dans 3 lobes ou plus) 

 

 Condensation segmentaire ou lobaire 

 
 
Tableau 5 : Critères anatomopathologiques pour le diagnostic de FPI 

PIC certaine 
(4 critères) 

PIC probable 
PIC possible 

(3 critères) 

PIC incompatible 
(au moins un des 

critères) 
 Fibrose marquée : 

distorsion 
architecturale, +/- 
rayon de miel 
prédominant en 
région souspleurale, 
paraseptale 

 

 Présence d’une 
fibrose touchant 
ponctuellement le 
parenchyme 
pulmonaire 

 

 Foyers 
fibroblastiques 

 

 Absence des 
éléments listés 
comme PIC 
incompatible 

 Fibrose marquée : 
distorsion 
architecturale, +/- 
rayon de miel  

 

 Absence de fibrose 
touchant 
ponctuellement le 
parenchyme 
pulmonaire ou des 
foyers 
fibroblastiques, mais 
pas les 2 

 

 Absence des 
éléments listés 
comme PIC 
incompatible 
 

OU 
 

 Rayon de miel seul 

 Fibrose touchant 
ponctuellement ou 
de manière diffuse 
le parenchyme 
pulmonaire avec ou 
sans inflammation 
interstitielle 

 

 Absence d’autre 
critère de PIC 

 

 Absence des 
éléments listés 
comme PIC 
incompatible 

 Membranes 
hyalines 

 

 Pneumonie 
organisée 

 

 Granulomes 
 

 Inflammation 
interstitielle 
marquée à 
distance du rayon 
de miel 

 

 Prédominance de 
lésions centrées 
sur les voies 
aériennes 

 

 Autre élément 
suggérant un 
diagnostic 
alternatif. 

 
 

E. Démarche diagnostique 

 

La démarche pour établir le diagnostic de FPI est bien codifiée et nécessite le recours à une 

discussion multidisciplinaire (DMD) associant radiologues, cliniciens, notamment des 

pneumologues, et anatomopathologistes. 

Afin d’alimenter la DMD, une fiche de renseignements a été établie par le Centre de Référence 

et de Compétences des maladies pulmonaires rares (Annexe 1). 

 

Un algorithme décisionnel a été proposé par Cottin et al (6), que nous avons légèrement 

modifié dans la figure 4, afin d’introduire la DMD plus tôt dans l’évaluation du diagnostic. 
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Les différentes étiologies à éliminer devant un pattern de PIC au scanner et en histologie sont 

une connectivite, une PID médicamenteuse, une PHS chronique fibrosante, une asbestose. 

 

 
Figure 4 : Algorithme décisionnel modifié, inspiré de Cottin et al, RMR 2013 (6) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Tableau 6 : Synthèse diagnostique selon les résultats radiologiques et anatomopathologiques. 
 

Anatomopathologie 
 

 

Scanner 
 

PIC certaine PIC probable PIC possible 
PIC 

incompatible 

PIC certaine FPI certaine FPI certaine FPI certaine Non FPI 

PIC possible FPI certaine FPI certaine FPI probable Non FPI 

PIC incompatible FPI possible Non FPI Non FPI Non FPI 

 
 

F. Pronostic  

 

La médiane de survie dans la FPI est de 3,3 à 4 ans (25). 

 

 

NON 

FPI suspectée 

PIC possible 

PIC incompatible 

 

FPI 

PIC certaine 

 

TDM thoracique 

Discussion multidisciplinaire 

Biopsie pulmonaire chirurgicale 

Non FPI 

PIC 

PIC possible/probable 

Fibrose inclassable 

 

NON PIC 

OUI Cause identifiée 

de PID 

Discussion multidisciplinaire 
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Les facteurs prédictifs péjoratifs retenus par l’ATS/ERS sont (9): 

 Cliniques :  

o Âge  

o Score de dyspnée au diagnostic (MRC, échelle de Borg…) 

o Aggravation du score de dyspnée au cours du suivi  
 

 Physiologiques : 

o TLCO inférieure à 40% 

o Une désaturation à l’effort à moins de 88% pendant le test de marche de 6 

minutes 

o Diminution de la CVF de plus de 10% en valeur absolue sur 6 à 12 mois 

o Diminution de la TLCO de plus de 15% en valeur absolue sur 12 mois 
 

 Scanographiques :  

o Fibrose étendue sur le scanner thoracique 

o Aggravation de la fibrose sur le scanner thoracique 
 

 Anatomopathologiques : 

o Une proportion importante de foyers fibroblastiques 
 

 Hémodynamiques : 

o Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 
 

 Biomarqueurs : 

o Elévation du Krebs von den Lungen-6 (KL-6) 

o Elévation des taux de protéines du surfactant A et D (SP-A et SP-D) 

o Toutefois, ces biomarqueurs ne sont pas disponibles en routine. 

 

 Score GAP (Gender-Age-Physologic variables) : 

o Le score GAP, associant l’âge, le sexe et 2 variables fonctionnelles 

respiratoires, la CVF et la TLCO, est prédictif de mortalité (31) (tableau 7) 

 

 

Tableau 7 : Score GAP 

 Facteur prédictif Points 

G Genre : 
- Homme 
- Femme 

 
0 
1 

A Âge (années) : 
- ≤ 60 
- 61-65 
- > 65 

 
0 
1 
2 

P CVF (% valeur prédite) : 
- > 75 
- 50-75 
- ≤ 50 

TLCO (% valeur prédite) : 
- > 55 
- 36-55 
- ≤ 35 
- Non réalisable 

 
0 
1 
2 
 
0 
1 
2 
3 

 

Stade I II III 

Points 0-3 4-5 6-8 
 

Mortalité (%) 

- 1 an 

  - 2 ans 

  - 3 ans 

 

 

5.6 

10.9 

16.3 

 

 

16.2 

29.9 

42.1 

 

 

39.2 

62.1 

76.8 
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G. Les formes familiales 

 

Parmi les patients atteints de FPI, les formes familiales touchent moins de 5% d’entre eux. Les 

critères définissant une forme familiale sont les mêmes que pour les cas sporadiques, car ils 

sont indiscernables tant sur le plan clinique qu’histologique. 

 

La pathologie se transmet principalement sur un mode autosomique dominant, avec une 

pénétrance variable. 

 

Cependant, les formes familiales se développent généralement à un âge plus jeune et doivent 

être suspectées devant un diagnostic de FPI porté avant l’âge de 50 ans (9). 

Certaines caractéristiques chez le patient ou un de ses apparentés peuvent orienter vers une 

dyskératose congénitale, associée à une mutation des gènes du complexe de la télomérase 

telles qu’une macrocytose, une érythroblastopénie, une cirrhose hépatique cryptogénique, des 

anomalies de la pigmentation cutanée, des anomalies muqueuses (leucoplakie du bord de la 

langue ou leucotrichie). 

 

Il a été démontré que des mutations du gène de la reverse transcriptase de la télomérase 

(TERT) et d’un composant de l’ARN de la télomérase (TERC) étaient associées à des FPI 

familiales (32). Ces mutations peuvent atteindre 15% des cas de FPI familiales. Des mutations 

de TERT ont également été décrites dans certains cas sporadiques de FPI (9). 

 

Par ailleurs, la forme familiale de FPI est fortement associée à une mutation du gène codant 

pour la protéine C du surfactant (33) et, plus rarement, pour la protéine A2 du surfactant (34).  

 

Enfin, un polymorphisme spécifique du promoteur (rs35705950) du gène de la mucine 

(MUC5B) a également été décrit comme étant fortement associé aux formes familiales de FPI 

(35), augmentant l’expression du gène MUC5B chez les patients FPI (36). 

Le polymorphisme du promoteur du gène MUC5B serait également un facteur pronostique 

favorable de survie chez les patients atteints de FPI (37). 

 

H. Traitements 

 

 Le traitement des exacerbations aigües : 

 

Devant la nouvelle définition des exacerbations aigües, la première étape est évidemment de 

traiter un éventuel facteur déclenchant. 

 

Les cas d’exacerbation aigüe idiopathique sont le plus souvent traités par de fortes doses de 

corticoïdes systémiques, sans preuve toutefois de leur efficacité par un essai contrôlé 

randomisé (30). 

 

Un effet bénéfique du cyclophosphamide a été suggéré (38). De ce fait, le groupe d’étude et 

de recherche sur les maladies orphelines pulmonaires (GERM« O »P) a défini un protocole 

visant à étudier l’intérêt de son utilisation dans le traitement des exacerbations aiguës, en 

association à une corticothérapie.  
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D’autres traitements ont été testés, mais seulement dans de petites cohortes, sans preuve 

réelle de leur efficacité, telle que la ciclosporine A, le rituximab associé à des échanges 

plasmatiques et des immunoglobulines intraveineuses, du tacrolimus et de la 

thrombomoduline intra-veineuse. Cependant, la preuve de leur efficacité est faible et ils ne 

sont pas recommandés à ce jour (30). 

 

Le traitement par pirfenidone ou nintedanib pourrait réduire le risque d’exacerbation. 

Cependant, concernant la pirfenidone, ces résultats ont été observés dans un essai de phase 

2 (39), mais non confirmés au décours (40). De même, le nintedanib semblait diminuer le 

risque de survenue d’une exacerbation dans un essai de phase 2 (41), mais cela n’a pas été 

confirmé en phase 3 (42). 

 

En cas de nécessité de recours à une ventilation mécanique, les recommandations sont faibles 

et plutôt défavorables à cette option devant le pronostic sombre de la maladie. Cela est bien 

entendu à évaluer au cas par cas (9). 

 

 Les traitements de fond : 

 

Non pharmacologiques (9) : 

 

Une oxygénothérapie longue durée est indispensable chez les patients atteints de FPI ayant 

une hypoxémie de repos. Les indications de prescription d’une oxygénothérapie sont les 

mêmes que dans les autres pathologies respiratoires, à savoir une hypoxémie de repos 

inférieure à 55mmHg en état stable, contrôlée à 2 reprises, ou une hypoxémie inférieure à 

60mmHg associée à une HTAP, des épisodes de désaturations nocturnes non apnéiques, une 

polyglobulie (définie par une hématocrite >55%) ou des signes cliniques d’insuffisance 

cardiaque droite). La haute autorité de santé (HAS) retient l’indication d’une oxygénothérapie 

longue durée pour une hypoxémie inférieure à 60mmHg ou pour une oxygénothérapie de 

déambulation lorsqu’une désaturation à l’effort est observée. 

 

Il est recommandé de proposer aux patients atteints de FPI une réhabilitation respiratoire, bien 

que les bénéfices à long terme ne soient pas démontrés. 

 

Dans certains cas, une transplantation pulmonaire est envisageable en cas d’atteinte sévère, 

en fonction de l’âge, de l’état général et des comorbidités du patient.  

 

Pharmacologiques : 

 

La pirfenidone :  
 

Il s’agit d’une molécule anti-fibrotique dont le mécanisme d’action précis n’est pas élucidé. 

Son utilisation n’est pas recommandée de manière systématique par l’ATS/ERS sur les 

guidelines de 2011 (9), laissant le clinicien apprécier au cas par cas, après discussion avec le 

patient de l’intérêt du traitement. Aucune précision n’est apportée lors de la mise à jour de la 

classification des PII en 2013 (3). 

Toutefois, la pirfenidone a eu l’autorisation de mise sur le marché en France, suite aux essais 

CAPACITY (43), sur 72 semaines, et ASCEND (44), sur 52 semaines, montrant un 

ralentissement du déclin de la CVF chez les patients traités par pirfenidone versus placebo, 
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dont la pertinence clinique est discutable (delta de 8,5% dans la population traitée versus 11%, 

en valeurs absolues, dans la population non traitée).  

 

L’indication de traitement concerne les patients ayant un diagnostic confirmé de FPI, avec une 

CVF supérieure à 50% et une TLCO supérieure à 35% des valeurs prédites. 

 

La posologie du traitement est de 2403mg par jour, en 3 prises, à prendre pendant les repas. 

Les doses sont augmentées progressivement, en 3 paliers, afin d’atteindre la dose cible en 2 

semaines. 

 

Les principaux effets secondaires du traitement sont gastro-intestinaux, une photosensibilité 

et un risque de toxicité hépatique (élévation des transaminases) (39,43). 

 

Le nintedanib :  
 

Il s’agit d’un inhibiteur intracellulaire de tyrosines kinases. 

L’autorisation de mise sur le marché a été obtenue en France depuis peu, suite à 2 études de 

phase 3 randomisées en double aveugle, contre placebo,  pour évaluer l’efficacité et la sécurité 

du médicament (INPULSIS 1 et 2) (42). Il est montré un ralentissement du déclin annuel de la 

CVF (déclin d’environ 100mL dans le groupe prenant le Nintedanib, contre 210mL dans le 

groupe placebo). 

 

Le traitement est indiqué pour les patients de plus de 40 ans, avec un diagnostic confirmé de 

FPI, une CVF >50% et une TLCO supérieure à 30%. 

 

La posologie du traitement est de 150mg deux fois par jour. 

 

Ce traitement présente une toxicité hépatique moindre. Ses principaux effets secondaires sont 

d’ordre digestif avec une plus grande proportion de diarrhées, nausées et vomissements que 

dans le groupe placebo. 

 

La N-acétyl-cystéine :  
 

Parmi les nombreuses autres molécules qui ont pu être évaluées par le passé, la N-acétyl-

cystéine a été évaluée dans un essai contrôlé randomisé, PANTHER-IPF (45) comprenant 3 

bras : un bras trithérapie par N-acétyl-cystéine, azathioprine et prednisone, un bras N-acétyl-

cystéine seule et un bras placebo. Une interruption précoce a été nécessaire concernant le 

bras trithérapie devant une augmentation de la mortalité et du risque d’hospitalisation non 

programmée dans ce groupe. L’essai s’est poursuivi sur les 2 bras restants, et ne montre pas 

de bénéfice de la N-acétyl-cystéine sur le déclin de la CVF. 

 

Les corticoïdes : 
 

A ce jour, il n’existe pas d’essai randomisé contrôlé des corticoïdes en monothérapie, et il n’est 

pas recommandé de les proposer en traitement de fond de manière systématique (9). Ils 

peuvent être utilisés à faibles doses, à visée symptomatique, en cas de toux invalidante. 
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2/ Pneumopathie interstitielle non spécifique (NSIP) 

 

A. Epidémiologie 

 

Devant la définition récente en tant qu’entité à part entière de la NSIP idiopathique, qui a été 

controversée jusqu’alors, la prévalence et l’incidence de cette pathologie ne sont pas connues 

précisément. Toutefois, sur la base d’études rétrospectives, la prévalence est estimée entre 1 

et 9/100 000 habitants (46). 

Il existe une légère prédominance féminine. 

Cette pathologie concerne classiquement les adultes d’âge moyen (5e décennie), dont 

l’histoire tabagique est variable (plus de 50% des patients n’ont jamais fumé) (13). 

 

B. Clinique 

 

La présentation clinique est non spécifique, et essentiellement constituée d’une toux et d’une 

dyspnée quasiment constantes. Il peut s’y associer une altération de l’état général, avec fièvre, 

amaigrissement et asthénie.  

L’auscultation pulmonaire peut mettre en évidence des crépitants inspiratoires dans 79 à 100% 

des cas, et on observe rarement un hippocratisme digital (environ 8% des cas) (13). 

 

C. Paraclinique 

 

Le scanner montre des lésions prédominant dans les lobes inférieurs. Elles peuvent être 

diffuses ou avoir une disposition périphérique prédominante. 

Les lésions élémentaires les plus fréquentes sont des réticulations, associées à des 

bronchectasies de traction et une perte de volume lobaire. Des opacités en verre dépoli sont 

présentes dans 44% des cas (13), épargnant parfois les zones sous-pleurales (46). 

 

L’exploration fonctionnelle met en évidence un trouble ventilatoire restrictif associé à une 

diminution de la TLCO. 

 

Le LBA met en évidence une alvéolite lymphocytaire le plus souvent (17). 

 

Sur le plan histologique, les deux caractéristiques principales de la NSIP sont une uniformité 

temporelle et une inflammation et/ou fibrose des parois alvéolaires. 

L’infiltrat caractéristique est constitué de lymphocytes et de plasmocytes. Lorsque de la fibrose 

est présente, des paquets de collagène avec quelques fibroblastes sont visualisés. 

Cela permet une distinction en 2 catégories (13), le pattern cellulaire (prédominant dans 16% 

des cas) et le pattern fibrosant (prédominant dans 84% des cas). 

Dans tous les cas, il n’existe pas de distorsion architecturale marquée. 

D’autres patterns peuvent coexister avec la NSIP, mais ne doivent pas être prédominants, 

incluant : foyers fibroblastiques, foyers de pneumonie organisée, follicules lymphoïdes, ou 

macrophages intra-alvéolaires mouchetés (46). 
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D. Démarche diagnostique 

 

Elle nécessite d’éliminer avant tout une cause secondaire de NSIP, en particulier une 

connectivite, une PHS, une PID médicamenteuse, une infection pulmonaire et une infection à 

VIH.  

Les autres diagnostics différentiels à prendre en compte sur le plan histologique sont une 

POC, une DIP et une RB-ILD. 

La discussion multidisciplinaire entre radiologues, anatomopathologistes et cliniciens est, là-

encore, fondamentale. 

 

Le recours à une preuve histologique (par BPC principalement) est indispensable devant une 

NSIP suspectée en DMD, qui permettra, en cas de concordance radiologique, clinique et 

histologique de conclure à une NSIP idiopathique, après avoir éliminé toutes les causes de 

NSIP secondaires. 

Il permettra également d’éliminer le diagnostic différentiel principal de la NSIP, à savoir la FPI. 

En effet, même en l’absence de rayon de miel sur le scanner, l’analyse anatomopathologique 

des BPC montre, dans près d’un tiers des cas, un pattern de PIC associé (47). La présence 

d’un pattern de NSIP, en particulier quand la biopsie n’a été faite que dans un lobe, n’exclut 

donc pas la présence d’un autre pattern dans le poumon, et notamment de PIC. Quand les 2 

patterns (PIC et NSIP) sont retrouvés sur 2 biopsies chez un même patient (26% des cas) 

(47), le pronostic est au pattern de PIC. Par conséquent, dans ces cas-là, le diagnostic par 

défaut est une FPI. 

 

Lorsque d’autres patterns sont associés à la NSIP en histologie, il est d’autant plus important 

de rechercher, par un nouvel interrogatoire fin, d’éventuelles expositions (antigènes à l’origine 

de PHS, exposition médicamenteuse, professionnelle ou domestique), ou d’autres éléments 

qui pourraient conduire à classer la NSIP comme étant secondaire. 

 

E. Pronostic 

 

La NSIP a globalement un bon pronostic, avec un taux de survie à 5 ans de 82%, et de 73% 

à 10 ans (13).  

Toutefois, bien que la majorité des patients (80%) réponde très bien au traitement, certains 

évoluent vers une forme fibrosante, jusqu’à développer un pattern compatible avec une PIC, 

dont le pronostic est alors moins favorable. Les rechutes sont fréquentes, pouvant atteindre 

36% des cas après l’arrêt du traitement (48). 

Le principal facteur pronostique péjoratif est un pattern fibrosant en histologie (au moment du 

diagnostic) (13). 

L’équipe de Park et al (48) a décrit qu’un déclin de plus de 15% de la TLCO sur 12 mois ou de 

plus de 10% de la CVF sur 12 mois, était également un facteur pronostique péjoratif. 

 

F. Traitements 

 

Il n’existe pas d’essai randomisé contrôlé contre placebo dans le cadre de la NSIP. 

En cas d’atteinte modérée ou de patient asymptomatique, on peut proposer une surveillance 

simple, clinique et fonctionnelle respiratoire. Un traitement devra être mis en place dès qu’une 

progression de la maladie sera constatée. 
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La pierre angulaire de la prise en charge thérapeutique consiste en une immunosuppression : 

 En premier lieu : la corticothérapie 

 En 2e intention des agents cytotoxiques : azathioprine, cyclophosphamide, 

cyclosporine et mycophénolate mophétil 

 Le cyclophosphamide 

 

Il n’existe pas de recommandations concernant la durée et le dosage des corticoïdes. Les 

doses reportées dans les études varient le plus souvent entre 0.5 et 1mg/kg, et généralement 

maintenue un mois avant de débuter une décroissance (46).  

Il n’existe pas de consensus quant à l’association d’emblée d’un agent cytotoxique à une 

corticothérapie, ou s’il faut attendre une progression de la maladie ou une corticodépendance.  

Le cyclophosphamide peut être envisagé dans le cas où les autres traitements n’auraient pas 

été efficaces, ou en association avec une corticothérapie pour les cas sévères (46). 

 

Les critères d’efficacité sont : 

 Cliniques : diminution de la toux et de la dyspnée 

 Spirométriques : stabilisation ou amélioration de la spirométrie (volumes 

pulmonaires, TLCO) 

 Radiologiques 

 

3/ Pneumopathie organisée cryptogénique (POC) 

 

A. Epidémiologie 

 

Une seule étude épidémiologique a été réalisée en Islande en 2006 (49), évaluant l’incidence 

des POC à 1,1/100 000 habitants. 

L’âge moyen au diagnostic est de 67 ans. 

 

B. Clinique 

 

La POC se présente généralement par un tableau subaigu, associant toux, dyspnée et signes 

généraux tels que fièvre, asthénie et amaigrissement. 

On peut également observer des douleurs thoraciques et des sueurs nocturnes. 

 

Plus rarement, elle se révèle par un tableau de détresse respiratoire aiguë, ou à l’inverse, est 

découverte fortuitement sur une radiographie de thorax chez un patient par ailleurs 

asymptomatique. 

 

L’auscultation met en évidence des râles crépitants fins en regard des zones atteintes et on 

n’observe quasiment jamais d’hippocratisme digital (20). 

 

C. Paraclinique 

 

Un syndrome inflammatoire est fréquent avec élévation de la CRP et hyperleucocytose (20). 

Les EFR mettent en évidence, le plus souvent, un trouble ventilatoire restrictif léger, une 

diminution de la TLCO et une hypoxémie modérée. 
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Les lésions scanographiques révèlent 2 patterns radiologiques de PO principaux (20) : 

 Condensations alvéolaires plurifocales, le plus souvent sous-pleurales ou péri-

bronchiques et prédominance dans les lobes inférieurs, avec le plus souvent un 

bronchogramme aérique. On peut observer également des opacités péri-lobulaires. 

Les condensations, ainsi que les opacités en verre dépoli, ont un caractère 

« migrateur », avec disparition des condensations dans un territoire et apparition dans 

d’autres territoires, sur des imageries répétées dans le temps. 

 Dans quelques cas, elle peut se présenter sous forme de nodule unique : cette forme 

est appelée pneumonie organisée nodulaire, localisée ou solitaire. 

 

Le LBA est généralement réalisé pour éliminer une cause infectieuse, ou une pneumopathie 

à éosinophiles dont le tableau radiologique peut ressembler à la POC. Il montre, en cas de 

POC, une alvéolite mixte (panachée) avec une prédominance lymphocytaire (de 20 à 40%), 

et une légère élévation des polynucléaires neutrophiles (de 10 à 15%), et éosinophiles (environ 

5%) (17). 

 

Sur le plan histologique, la pneumonie organisée se compose de bouchons polypoïdes de 

tissu conjonctif organisé lâche dans un conduit alvéolaire et l'espace alvéolaire adjacent. Les 

foyers de tissu conjonctif ont une uniformité temporelle. Les lésions touchent principalement 

les petites voies aériennes. Un infiltrat inflammatoire modéré est associé, avec une métaplasie 

des pneumocytes de type 2 et une augmentation des macrophages alvéolaires, qui peuvent 

être spumeux. 

 

D. Démarche diagnostique 

 

Le diagnostic de POC nécessite d’éliminer toutes les causes connues de PO. Ainsi, devant un 

pattern scanographique et/ou histologique évocateurs, il convient d’éliminer une phase 

d’organisation d’un DAD, une infection, une obstruction bronchique, une pneumopathie 

d’inhalation, une PID médicamenteuse, une inhalation de fumée ou une prise de toxiques, une 

connectivite, une PHS, une pneumopathie à éosinophiles, une rectocolite hémorragique, une 

réaction secondaire au cours des bronchiolites lymphocytaires, une phase de réparation 

autour d’autres processus (abcès, Wegener, cancer, etc…), et une PO secondaire à une 

radiothérapie. 

 

Le diagnostic de certitude repose sur un syndrome radio-clinique compatible et une histologie 

de pneumopathie organisée. En cas de tableau radio-clinique typique, des biopsies 

transbronchiques peuvent suffire à retenir le diagnostic. La biopsie transthoracique peut 

parfois être proposée (50). 

 

Toutefois, devant une présentation radio-clinique typique chez un patient avec de multiples 

comorbidités et/ou âgé, il est possible de surseoir à la BPC, en ne conférant qu’un diagnostic 

probable. Une amélioration rapide sous corticothérapie systémique renforce la probabilité de 

POC. En l’absence de réponse satisfaisante, le diagnostic devra être remis en question. 

 

E. Pronostic 

 

Généralement, on observe une réponse complète ou une amélioration dans 63 à 100% des 

cas sous traitement par corticoïdes. 
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Le pronostic est plutôt favorable, avec une mortalité faible allant de 0 à 12%. 

 

En revanche, les rechutes sont fréquentes, jusqu’à 58% des cas, alors même que les patients 

sont encore sous corticoïdes. Chez plus de 80% des patients, la première rechute survient 

dans la 1ere année, en moyenne 8 à 10 mois après le début du traitement. 

Bien que les rechutes soient fréquentes, elles répondent bien à l’augmentation des doses de 

corticoïdes et n’ont pas d’impact sur le pronostic final (51). 

 

F. Traitements 

 

Une surveillance simple sans traitement est possible en cas de normalité des EFR et devant 

des opacités radiologiques peu étendues, car des rémissions spontanées sont possibles. 

 

Le traitement pharmacologique, lorsqu’il est indiqué, repose sur une corticothérapie, 

permettant une amélioration clinique rapide en 2 à 3 jours. 

Les infiltrats radiologiques disparaissent en quelques semaines.  

L’amélioration des EFR est plus lente. 

 

Le schéma de traitement optimal n’est pas déterminé. A ce jour, le GERM« O »P propose le 

schéma thérapeutique suivant, repris dans le tableau 8 : une dose initiale de 0.75 à 1 mg/kg/j 

pendant 4 semaines, avec une décroissance progressive sur 6 mois (51). 

En cas de rechute, une reprise de la corticothérapie est proposée, à 20mg/jour pendant 12 

semaines suivie d’une décroissance progressive. 

 

 

Tableau 8 : Schéma thérapeutique de la POC proposé par le GERM« O »P 

Palier Durée (semaines) 
Dose de 

prednisone pour 
l’épisode initial 

Dose de 
prednisone pour 

une rechute (mg/j) 

1 4 0.75mg/kg/j 20 

2 4 0.5mg/kg/j 20 

3 4 20mg/j 20 

4 6 10mg/j 10 

5 6 5mg/j 5 

 
 

 4/ Les bronchiolites respiratoires associées à une pneumopathie interstitielle (RB‐ILD) 

 

A. Epidémiologie 

 

La RB-ILD survient chez des patients fumeurs ou ex-fumeurs, généralement à plus de 30PA. 

L’âge moyen au diagnostic est de 43 ans, avec un ratio hommes/femmes à 2/1 (52) (53). 

 

B. Clinique 

 

Le tableau clinique n’est pas spécifique, associant une toux et une dyspnée d’effort. 
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L’auscultation met souvent en évidence des crépitants des bases bilatéraux. L’hippocratisme 

digital est rare (52). 

 
C. Paraclinique 

 

Les EFR peuvent montrer un trouble ventilatoire obstructif ou restrictif, parfois mixte, ainsi 

qu’une diminution de la TLCO (53). 

 

Le scanner montre un épaississement des parois bronchiques centrales principalement, mais 

également périphériques, des nodules centro-lobulaires et des opacités en verre dépoli. Des 

lignes septales et un pattern réticulaire sont présents dans 33% des cas (53). 

 

Le LBA met en évidence une augmentation de la cellularité et de nombreux macrophages 

pigmentés, parfois accompagnés d’une neutrophilie modérée (17). 

 

L’histologie révèle une atteinte hétérogène avec une distribution bronchiolocentrique. Des 

macrophages pigmentés sont présents dans les bronchioles, les conduits alvéolaires et les 

espaces péribronchiolaires, associés à un infiltrat sous-muqueux et péribronchiolaire de 

lymphocytes et histiocytes. Une fibrose modérée péribronchiolo-alvéolaire peut également être 

visualisée ainsi qu’une hyperplasie des pneumocytes 2 et des cellules épithéliales cuboïdes 

bronchiolaires (1). 

 

D. Démarche diagnostique  

 

Le diagnostic de RB-ILD repose sur la présence, en histologie, de macrophages pigmentés 

associés à une inflammation interstitielle, en association avec une symptomatologie clinique. 

Toutefois, la RB-ILD est de plus en plus diagnostiquée sans BPC lorsque le scanner est 

évocateur et que des macrophages pigmentés sont retrouvés dans le LBA (3). 

 

E. Pronostic 

 

Il n’existe pas de cas fatal ou progressif décrit. 

Cette pathologie a un relativement bon pronostic, avec plus de 75% de survie à 7 ans. 

Cependant sur le plan fonctionnel, on n’observe que peu ou pas d’amélioration, même après 

l’arrêt du tabac (52,53). 

 

F. Traitements 

 

L’arrêt du tabac est la pierre angulaire de la prise en charge, permettant de stabiliser la 

maladie. 

Il n’existe pas de traitement spécifique, mais quelques séries décrivent l’utilisation de 

corticoïdes (52) (54), qui peuvent être envisagés en cas d’atteinte fonctionnelle importante. 
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 5/ Les pneumopathies interstitielles desquamatives (DIP) 

 

A. Epidémiologie 

 

L’âge moyen au diagnostic est de 46 ans, avec un ratio homme/femme à 2/1. 

Cette pathologie touche généralement des patients fumeurs ou ex-fumeurs à plus de 30PA. 

Toutefois, elle peut également être observée chez des non-fumeurs (1,52). 

 
 

B. Clinique 

 

La clinique n’est pas spécifique, associant toux, dyspnée d’effort, parfois amaigrissement et 

asthénie. Un hippocratisme digital peut se voir parfois (1,52). 

 

C. Paraclinique 

 

Les EFR révèlent un trouble ventilatoire restrictif et une diminution de la DLCO. 

 

Le scanner montre des lésions en verre dépoli bilatérales, souvent périphériques et 

prédominant dans les lobes inférieurs, avec une distribution géographique, des bronchectasies 

de traction et des kystes. 

 

Le LBA est caractérisé par une augmentation de la cellularité, avec parfois une éosinophilie 

prononcée et une neutrophilie. On observe fréquemment des macrophages pigmentés (17). 

 

L’histologie révèle une accumulation de macrophages pigmentés avec une distribution diffuse 

dans les espaces alvéolaires. Il existe également un épaississement des septas par un infiltrat 

inflammatoire comprenant des plasmocytes, parfois des éosinophiles, entourés de 

pneumocytes cuboïdes. Absence de distribution bronchiolocentrique, contrairement à la RB-

ILD. 

 

D. Pronostic 

 

La survie à 10 ans est d’environ 70% (3). La pathologie se stabilise sous traitement et après 

arrêt du tabac, mais peu d’améliorations sont notées. De plus, le risque de décès semble plus 

important que pour la RB-ILD (52). 

 

E. Traitements 

 

Le principal traitement est l’arrêt du tabac. 

Les corticoïdes systémiques pourraient permettre de consolider la stabilisation (52). 

 

6/ Pneumopathie interstitielle lymphoïde idiopathique (LIP)  

 

A. Epidémiologie 

 

La LIP a une prédominance féminine avec un ratio d’environ 3/1. 

Il n’existe pas de données concernant l’incidence ou la prévalence de cette affection, mais elle 

est le plus souvent secondaire et est rarement idiopathique.  
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L’âge moyen, dans les différentes séries publiées, se situe entre 52 et 56 ans (55). 

 

B. Clinique 

 

L’entrée dans la maladie est insidieuse. Le tableau clinique associe une dyspnée d’effort et 

une toux sèche. 

On note parfois des douleurs pleurales et/ou des symptômes systémiques tels que fièvre, 

sueurs nocturnes et amaigrissement. 

 

L’auscultation pulmonaire révèle des crépitants secs bilatéraux aux bases. Il n’y a 

généralement pas d’hippocratisme digital. 

La présence d’adénopathies périphériques ou de splénomégalie doit faire reconsidérer le 

diagnostic (55) et faire évoquer une lymphoprolifération. 

 

C. Paraclinique 

 

Le bilan biologique met en évidence une hypergammaglobulinémie polyclonale le plus 

souvent. 

On observe parfois une hypogammaglobulinémie (en dehors du spectre du déficit immunitaire 

commun variable) ou une gammapathie monoclonale. Leur présence augmente la suspicion 

d’un désordre lymphoprolifératif et doit inciter à être exhaustif dans la réalisation des examens 

complémentaires afin de ne pas méconnaitre le diagnostic. 

 

Les lésions prédominantes observées sur le scanner sont des opacités en verre dépoli.  On 

observe également des kystes périvasculaires et des réticulations, parfois des nodules et des 

condensations diffuses (1). 

Les EFR mettent en évidence un syndrome restrictif le plus souvent, associé à une diminution 

de la TLCO et des niveaux variables d’hypoxie (55). 

 

L’histologie révèle un infiltrat lymphoïde interstitiel dense contenant des lymphocytes, des 

plasmocytes et des histiocytes associés à une hyperplasie des pneumocytes 2 et une 

augmentation modérée des macrophages alvéolaires. Il existe une infiltration extensive des 

septa alvéolaires. Des follicules lymphoïdes incluant des follicules avec un centre germinal 

sont souvent présents, généralement centrés sur les lymphatiques pulmonaires. Des 

granulomes sans nécrose caséeuse, mal organisés, sont visibles parfois (1). 

 
 

D. Démarche diagnostique 

 

Le diagnostic peut parfois être fait sur des biopsies transbronchiques, mais nécessite le plus 

souvent le recours à une biopsie pulmonaire chirurgicale (55). Il est nécessaire de réaliser des 

analyses immunohistochimiques pour établir la nature polyclonale de l’infiltrat. 

 

Dans le cadre d’un pattern de LIP scanographique et histologique, il convient d’éliminer les 

causes secondaires, à savoir une infection (pneumocystose, hépatite B, virus d’Epstein Barr 

(EBV)…), une connectivite (GJS, PR, LED, …), un déficit immunitaire (SIDA, déficit 

immunitaire combiné sévère), une maladie auto-immune (anémie hémolytique auto-immune 

(AHAI), myasthénie, maladie de Biermer, maladie de Hashimoto, hépatite chronique active, 

cirrhose biliaire primitive), une PID médicamenteuse ou une exposition toxique. 
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E. Pronostic 

 

Il n’existe pas de facteur prédictif clinique, morphologique ou radiologique et l’histoire naturelle 

de la maladie est variable en l’absence de traitement.  

Des cas de stabilisation ou de régression de la maladie ont été reportés, en dehors de tout 

traitement, mais il existe également des cas d’aggravation avec un déclin progressif de la 

fonction respiratoire. On relève 33 à 50% de décès à 5 ans du diagnostic (55). 

Une estimation du risque de transformation en lymphome est évaluée à environ 5%  (55). 
 

 

F. Traitements 

 

Il n’existe pas d’essai contrôlé randomisé. 

Cependant, les données de la littérature rapportent principalement des traitements par 

corticothérapie, dont la dose et la durée ne sont pas clairement établies, allant de 0.75 à 

1mg/kg/j avant de débuter une décroissance progressive. 

 

7/ La fibro‐élastose pleuro‐parenchymateuse idiopathique (FEPP)  

 

A. Epidémiologie 

 

Il n’existe pas de données sur l’incidence et la prévalence de la fibro-élastose pleuro-

parenchymateuse idiopathique dans la littérature. 

L’âge médian au diagnostic est de 57 ans, sans prédilection de genre. 

Cette pathologie survient le plus souvent chez des patients non-fumeurs (14). 

 

B. Clinique 

 

Elle associe une dyspnée d’effort, une toux sèche, des douleurs pleurales et un 

amaigrissement. 

Dans les cas les plus sévères, on peut observer un platythorax (cage thoracique aplatie dans 

l’axe antéro-postérieur). 

L’hippocratisme digital est rare. 

Des cas de pneumothorax spontanés sont reportés chez 30% des patients (14). 

 

C. Paraclinique 

 

Les EFR se caractérisent par un trouble ventilatoire restrictif, mais certains patients présentent 

une obstruction. 

 

Le scanner montre des épaississements irréguliers pleuro-parenchymateux prédominant dans 

les lobes supérieurs. Des densités à base pleurale ont été observées et les hiles tendent à 

être rétractés vers le haut. On peut observer également de petits foyers de consolidation à 

distance des lésions sous-pleurales, des pertes de volume importantes, une distorsion 

architecturale et des épaississements inter-lobulaires septaux. 

Des lésions de fibrose à distance des lésions de fibro-élastose ont été décrites. Il s’agit le plus 

souvent d’un pattern de PIC (environ 25% des cas de fibro-élastose pleuro-parenchymateuse). 

Des cas d’atteinte plus diffuse ont également été décrits (3). 
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Sur le plan histologique, il existe une fibrose intra-alvéolaire dense, et un épaississement 

fibreux dense de la plèvre viscérale et du poumon adjacent. 

La fibrose pulmonaire dans la FEPP est caractérisée par un dépôt important de fibres 

élastiques, opposé aux dépôts denses de collagène dans les autres formes de fibrose 

pulmonaire. 

On n’observe pas de rayon de miel dans les lésions de FEPP. 

 

D. Pronostic 

 

La maladie a une progression lente. Cependant, les patients associant un pattern de PIC et 

un pattern de FEPP en histologie semblent avoir un moins bon pronostic (14). 

 

E. Traitements 

 

La FEPP idiopathique est souvent progressive et réfractaire aux corticoïdes et aux autres 

immunosuppresseurs. 

Le contrôle des infections semble primordial, devant l’histoire d’infections récurrentes souvent 

rapportées dans la pathologie (possible facteur étiologique) (14). 

 

 8/ Pneumopathies interstitielles associées à des éléments d’auto-immunité (IPAF) 

 

Les pneumopathies interstitielles associées à des éléments d’auto-immunité sont des 

pneumopathies interstitielles s’intégrant dans une « ambiance » auto-immune, sans toutefois 

que les éléments nécessaires à un diagnostic de connectivite ne soient réunis. 

 

A. Epidémiologie 

 

S’agissant d’une entité définie en 2015 (10), aucune donnée épidémiologique concernant 

l’incidence et la prévalence n’est disponible. 

 

B. Critères cliniques 

 

Les éléments cliniques faisant suspecter une IPAF sont les suivants : 

 Fissuration digitale (mains de mécanicien) 

 Ulcération pulpaire digitale 

 Arthrite inflammatoire ou dérouillage articulaire matinal de plus de 60 minutes 

 Télangiectasies palmaires 

 Phénomène de Raynaud 

 Œdème digital inexpliqué 

 Rash fixé au niveau des extenseurs des doigts inexpliqué (signe de Gottron) 

 

C. Critères sérologiques 

 

Sur le plan sérologique, les éléments pertinents retenus sont : 

 Titre de FAN supérieur ou égal à 1/320 (diffus, moucheté ou homogène) ou 

o FAN à disposition nucléolaire (quelque soit le titre) 

o FAN à disposition centromérique (quelque soit le titre) 
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 Facteur rhumatoïde à plus de 2 fois la normale (impliqués dans la PR) 

 Positivité des anticorps anti-CCP (impliqués dans la PR) 

 Positivité des anticorps anti-ADN natif (impliqués dans le LED principalement) 

 Positivité des anticorps anti Ro (SS-A) (impliqués dans le LED et le GJS primitif ou 

secondaire) 

 Positivité des anticorps anti-La (SS-B) (impliqués dans le GJS primitif principalement, 

mais également dans le GJS secondaire et le LED) 

 Positivité des anticorps anti ribonucléoprotéine (impliqués dans le LED, le syndrome 

de Sharp, les connectivites mixtes et les polymyosites) 

 Positivité des anticorps anti-Smith (ou anti-Sm) (impliqués dans le LED) 

 Positivité des anticorps anti-topoisomérase (Scl-70) (impliqués dans la sclérodermie) 

 Positivité des anticorps anti-ARNt synthétase (dont les principaux sont : Jo-1, PL-7, 

PL-12) (impliqués dans le syndrome des anti-synthétases) 

 Positivité des anticorps anti-PM-Scl (impliqués dans les syndromes de chevauchement 

entre sclérodermie systémique et polymyosite) 

 Positivité des anticorps anti-MDA-5 (impliqués dans certains phénotypes de 

dermatomyosites) 

 

D. Critères morphologiques 

 

Sur le plan scanographique, les patterns faisant suspecter une IPAF sont : 

 NSIP 

 PO 

 NSIP avec un chevauchement par une PO 

 LIP 

 

Sur le plan histologique : 

 NSIP 

 PO 

 NSIP avec un chevauchement par une PO 

 LIP 

 Aggrégats lymphoïdes avec un centre germinal 

 Infiltration lymphoplasmocytaire diffuse (avec ou sans follicules lymphoïdes) 

 

L’atteinte clinique et paraclinique d’autres compartiments thoraciques : 

 Epanchement ou épaississement pleural inexpliqué 

 Epanchement ou épaississement péricardique inexpliqué 

 Maladie des voies aériennes intrinsèque (c’est-à-dire obstruction des voies aériennes, 

bronchiolite ou bronchectasies) (objectivée en EFR, imagerie ou histologie) 

 Vasculopathie pulmonaire inexpliquée (HTAP objectivée par cathétérisme cardiaque 

droit) 

 

E. Démarche diagnostique 

 

Afin de classer une pathologie comme IPAF, une pneumopathie interstitielle doit être 

objectivée (sur le scanner ou en histologie), les étiologies secondaires doivent avoir été 
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éliminées, les critères pour une connectivite définie ne doivent pas être réunis, et 1 élément 

dans au moins 2 domaines parmi les 3 (clinique, sérologique et morphologique) doit être 

présent (10). 

 

F. Traitement 

 

Cette définition récente permet d’homogénéiser les groupes dans le cadre d’évaluation 

thérapeutique. A ce jour, il n’existe pas de recommandation de prise en charge spécifique (56). 

 

9/ Cas de la pneumopathie d’hypersensibilité (PHS) chronique fibrosante 

 

La PHS, dans sa forme chronique fibrosante, est un des diagnostics différentiels principal de 

la FPI, nécessitant parfois un recours à la BPC afin de les différencier. Par conséquent, nous 

nous proposons de la détailler dans ce chapitre. 

 

A. Epidémiologie 

 

La pneumopathie d’hypersensibilité est également appelée alvéolite allergique extrinsèque. 

En effet, bien que la physiopathologie de cette affection soit mal connue, elle est liée à 

l’inhalation répétée d’antigènes sensibilisants à l’origine d’une réaction immunitaire, entrainant 

des symptômes cliniques chez des sujets ayant probablement une prédisposition. 

La nature de ces antigènes est variable, pouvant être classés en 5 catégories :  

- Bactérienne : par exemple poumon de fermier. 

- Fongique/ parasitaire : par exemple poumon de fermier, poumon des 

champignonnistes, maladie des travailleurs du bois, PHS d’été japonaise. 

- Mycobactérie : par exemple Hot tub lung, poumon des piscines. 

- Protéines animales : par exemple maladie des éleveurs d’oiseaux, maladie des 

producteurs de soie. 

- Chimiques : par exemple poumon de chimiste (57). 

 

Un registre anglais a estimé l’incidence des pneumopathies d’hypersensibilité à 0.9 pour 

100 000 personnes-années (58), soit 600 nouveaux cas par an au Royaume-Uni. 

 

B. Clinique 

 

 Formes aigües : syndrome pseudo-grippal, débutant quelques heures après 

l'exposition (6 à 24h), durant quelques heures à quelques jours, et récidivant 

systématiquement à la réexposition. Il associe souvent une toux, une sensation 

d’oppression thoracique et une dyspnée. L’auscultation met en évidence des crépitants 

fins diffus ou parfois des sibilants et éventuellement des squeaks en fin d'inspiration 

(son fin aigu). 

 

 Formes subaigües : toux, dyspnée et altération de l’état général d'installation 

insidieuse. 

 

 Forme chronique : toux d'installation progressive associée à une dyspnée et une 

altération de l’état général. Il est nécessaire de rechercher la survenue d'épisodes 

aigus (inconstants). 
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On retrouve souvent un hippocratisme digital dans les stades avancés. 

 

C. Paraclinique 

 

Sur le plan biologique, on peut retrouver une sérologie positive des alvéolites extrinsèques 

(précipitines) lorsqu’une orientation vers une éventuelle exposition est retrouvée. Mais un 

résultat négatif n’élimine pas le diagnostic. Par ailleurs, elles constituent un marqueur 

d’exposition qui peut être positif chez des sujets exposés mais asymptomatiques (57). 

 

Le pattern scanographique est caractérisé, dans les formes chroniques, par des réticulations, 

des épaississements septaux intra et interlobulaires, des bronchectasies de traction et des 

lésions en rayon de miel. Du verre dépoli est superposé aux anomalies chroniques en cas 

d'exacerbation. Dans les formes subaigües on retrouve des nodules mal définis, centro-

lobulaires. De plus, des hypodensités lobulaires reflètent des zones de piégeage aérique. On 

trouve parfois des kystes, peu nombreux, entre 3 et 25mm. Les lésions prédominent dans les 

lobes supérieurs. 

 

Le LBA révèle une alvéolite lymphocytaire marquée (>20%, et souvent >50%). La présence 

de mastocytes, plasmocytes et macrophages spumeux dans le LBA renforce la probabilité 

diagnostique. 

 

Sur le plan histologique, dans les formes chroniques, la fibrose a une disposition sous-pleurale 

et paraseptale. Des foyers fibroblastiques et des lésions de rayon de miel sont présents. Par 

rapport à la PIC, la fibrose et l’inflammation sont centrolobulaires (parfois avec des "ponts" de 

fibrose, connectant les bronchioles entre elles ou avec les régions pleurales et septales). On 

peut observer un infiltrat lymphoïde ou de plasmocytes, et de petits granulomes et cellules 

géantes. 

Dans les formes subaiguës, on observe une triade évocatrice, associant infiltrat interstitiel, 

bronchiolite cellulaire et granulomes mal organisés. L’infiltrat est composé de lymphocytes et 

de plasmocytes, plus prononcé dans les régions centro-lobulaires (bronchiolite cellulaire). Un 

des éléments indirects de bronchiolite, évocateur mais inconstant, est la présence d’une 

pneumonie obstructive microscopique de macrophages spumeux dans les espaces 

péribronchiolaires. Les granulomes typiques sont constitués de collections mal organisées 

d’histiocytes ou de quelques cellules géantes avec, fréquemment, des inclusions de 

cholestérol (57). 

 

D. Démarche diagnostique 

 

Si la forme aigüe est de diagnostic relativement aisé devant des arguments cliniques, 

endoscopiques, biologiques et radiologiques, les formes chroniques sont de diagnostic plus 

difficile. Ce dernier repose sur un faisceau d’arguments comprenant l’exposition à un antigène, 

la présence de précipitines sériques, les caractéristiques cliniques, une formule de LBA 

lymphocytaire et des anomalies radiologiques et éventuellement histologiques évocatrices.  

La présence des 6 critères suivants confère une probabilité d’avoir un diagnostic de PHS de 

98% : exposition à un antigène, positivité des précipitines sériques, existence de symptômes 

épisodiques récurrents, notamment survenant 4 à 8h après une exposition, présence de 

crépitants inspiratoires et perte de poids (57). 
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E. Pronostic 

 

Généralement, les formes aigües diagnostiquées précocement et traitées en conséquence 

évoluent favorablement. 

Les formes subaigües et chroniques peuvent évoluer vers une fibrose pulmonaire et une 

insuffisance respiratoire terminale. 

 

Les facteurs associés à un mauvais pronostic sont une exposition prolongée, un pattern 

histologique de NSIP ou PIC, un hippocratisme digital, un âge avancé et une intensité 

d’exposition importante (57). 

 

F. Traitements 

 

La pierre angulaire du traitement est l’éviction antigénique, mais parfois l’antigène n’est pas 

identifié. On peut alors faire appel à un conseiller en environnement pour rechercher une 

exposition à risque au domicile ou sur le lieu de travail.  

 

Si l’éviction n’est pas suffisante, on peut proposer un traitement par corticothérapie. 

La corticothérapie est également utile pour les rechutes aigües symptomatiques. 

Les doses généralement utilisées sont : 0,5 à 1 mg/kg/j sans dépasser 60mg/jour pendant 1 à 

2 semaines pour les formes aigües, et 4 à 8 semaines pour les formes subaigües et 

chroniques, suivie d'une décroissance progressive jusqu'à une dose de fond de 10mg/jour. 

Une transplantation doit être envisagée pour les cas les plus sévères et ne répondant pas aux 

traitements. 

 

IV/ Place de la BPC dans le diagnostic de PID 

 

1/ Indications 

 

Une biopsie pulmonaire chirurgicale est nécessaire pour obtenir un diagnostic clinico-

pathologique certain, excepté pour la PIC certaine. 

 

Cependant, elle ne doit être indiquée que dans les cas suivants (1) : 

 Lorsque l’établissement d’un diagnostic certain peut permettre d’envisager de 

nouvelles thérapeutiques. 

 Si le traitement potentiellement proposé a des effets secondaires importants, et qu’il 

serait déraisonnable d’exposer le patient à ces effets secondaires sans un diagnostic 

certain. 

 Si la détection d’un processus fibrosant lié à une exposition spécifique peut avoir des 

implications importantes en termes de dédommagement ou de compensation, ou peut 

avoir des conséquences de santé publique, en cas de doute diagnostique. 

 

En fonction de la pneumopathie interstitielle idiopathique suspectée, et dans certains cas 

précis, il est possible de surseoir à la BPC :  

 Dans la FPI, lorsque la clinique et le scanner sont typiques (9). 
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 Dans la RB-ILD, devant un aspect scanographique typique associé à une 

symptomatologie, une histoire clinique (tabagisme) concordante et un LBA évocateur 

(3). 

 Dans les POC, devant une présentation radio-clinique typique, l’élimination d’une 

étiologie infectieuse et une bonne réponse à la corticothérapie, on peut se passer de 

BPC (3). 

 Dans la FEPP, quand l’imagerie est caractéristique, une étude recommande d’éviter la 

biopsie pulmonaire chirurgicale devant le risque de pneumothorax post-opératoire 

fréquent (14). 

 

 2/ Contre-indications 

 

La biopsie pulmonaire chirurgicale doit être évitée si aucun traitement ne peut être proposé. 

Par ailleurs, elle ne peut être réalisée en cas de contre-indication à une anesthésie générale. 

 

Les contre-indications spécifiques à la vidéothoracoscopie sont liées aux antécédents de 

thoracotomie, pleurodèse ou une malformation thoracique ou médiastinale, rendant l’abord 

pleural impossible.  

Par ailleurs, cette technique nécessitant une intubation sélective, elle peut être contre-indiquée 

chez certains patients dans des cas spécifiques (antécédent de pneumonectomie par 

exemple, ou ne pouvant supporter une ventilation sélective). 

 

Il n’existe pas, dans la littérature, de valeurs seuils de VEMS, CVF ou TLCO en-deçà 

desquelles la biopsie pulmonaire chirurgicale est contre-indiquée. Des données suggèrent 

cependant une mortalité augmentée chez les patients ayant une CVF inférieure à 55% et une 

TLCO inférieure à 35% (59). De même, il n’existe pas de recommandations concernant l’âge 

limite au-delà duquel la BPC doit être contre-indiquée. 

Il parait légitime de contre-indiquer la BPC chez les patients trop fragiles, dont la fonction 

respiratoire est très altérée.  

 

 3/ Modalités 

 

La biopsie pulmonaire chirurgicale peut se faire par vidéothoracoscopie (VATS), thoracoscopie 

ou thoracotomie. 

La vidéothoracoscopie est réalisée sous anesthésie générale et nécessite une intubation 

sélective excluant le côté biopsié, afin de libérer la cavité pleurale. Le patient est placé en 

décubitus latéral opposé au côté biopsié. Elle est réalisée par l’intermédiaire de 3 trocards, 

permettant d’insérer les différents instruments nécessaires à la réalisation du geste : un 

trocard optique permettant d’insérer le thoracoscope, un trocard nécessaire à l’introduction 

des instruments endoscopiques nécessaires à la manipulation et à la préhension, et un 3e 

trocard permettant d’insérer le matériel chirurgical, notamment la pince mécanique (permettant 

de sectionner le parenchyme pulmonaire et de poser les agrafes dans le même temps). Les 

incisions pour chacun des trocards sont généralement positionnées en triangulation, au niveau 

des lignes axillaires antérieure, moyenne et postérieure. Cette technique ne nécessite pas de 

réaliser d’écartement costal, d’où son caractère mini-invasif (60). 
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La thoracotomie est réalisée sous anesthésie générale également, mais ne nécessite pas 

d’intubation sélective. Dans le cadre des BPC, il s’agit généralement d’une mini-thoracotomie, 

c’est-à-dire que l’incision est d’environ 8 à 10 cm, inférieure à celle d’une thoracotomie 

standard. Elle consiste en une ouverture chirurgicale, entre 2 côtes, permettant d’aborder la 

plèvre. Elle peut être réalisée par voie postéro-latérale ou par voie latérale (également 

dénommée axillaire), passant par le 5e espace intercostal le plus souvent. Elle nécessite 

généralement d’écarter l’espace intercostal, ce qui peut être source de douleurs post-

opératoires (60). 

 

Une étude randomisée contrôlée publiée en 2000 (61) n’a pas montré de différence entre les 

deux techniques en termes de complications post-opératoires et de qualité des biopsies, et les 

deux approches restent acceptables dans la prise en charge diagnostique des patients. 

D’autres études rétrospectives ont toutefois démontré une moindre mortalité post-opératoire 

chez les patients bénéficiant d’une vidéothoracoscopie par rapport à la thoracotomie (59), et 

à ce jour, il s’agit de la voie d’abord de référence pour la réalisation de BPC dans les indications 

de PID (1). 

 

A ce jour, il est recommandé de réaliser des biopsies multisites (1), devant l’hétérogénéité 

d’atteinte des lésions et le risque de coexistence de patterns histologiques différents d’un lobe 

à l’autre chez un même patient (47).  

Il est préférable d’éviter les zones les plus sévèrement atteintes par des lésions de fibrose ou 

de rayon de miel, car il est fréquemment mis en évidence des lésions non spécifiques. 

Cependant, en l’absence de rayon de miel ou de fibrose importante, les biopsies devront être 

réalisées dans les zones atteintes de préférence. Dans l’idéal, les zones de biopsies devront 

donc être guidées par la réalisation d’un scanner préalable (1). 

 

 4/ Complications 

 

A. Morbi-mortalité 

 

Une méta-analyse a permis d’évaluer la mortalité post-opératoire à environ 3.6% (59) (2.2% à 

un mois et 3.4% à 3 mois), avec de grandes hétérogénéités inter-études. 

La mortalité post-opératoire semble être influencée par une dépendance à la ventilation 

mécanique pré-opératoire, une immunodépression (62), une TLCO <35% (63) et un âge 

supérieur à 50 ans (64). Ces critères nécessitent d’être confirmés par des études prospectives. 

La morbidité post-opératoire des biopsies pulmonaires est évaluée entre 11 et 19.1% des 

cas (4,5,65,66). Les principales complications observées sont  un bullage persistant pendant 

plus de 5 jours, une pneumopathie infectieuse, une hospitalisation prolongée pendant plus de 

5 jours, une nécessité de poursuivre la ventilation mécanique en post-opératoire.  

On observe également des exacerbations aiguës, qui ont été évaluées spécifiquement dans 

certaines études. 

 
 

B.  Risque d’exacerbation aigüe 

 

Certaines études ont montré une augmentation du risque d’exacerbation aiguë post-biopsie. 

Une étude s’est intéressée au risque d’exacerbation post-biopsie, toute ILD confondue, et a 

évalué ce risque à 2.1%, le plus souvent chez les patients atteints de FPI (67), survenant entre 

la période post-opératoire immédiate et jusqu’à 2 à 3 semaines post-opératoires. 
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Une autre étude a montré que le taux d’exacerbation post-opératoire, dans leur série de 113 

patients, était de 1.8% tout patient confondu, et s’élevait à 5.9% parmi les patients atteints de  

FPI (68). Les facteurs associés à un risque accru d’exacerbation de fibrose dans leur série 

étaient principalement liés à la sévérité de l’atteinte fonctionnelle, et notamment une CVF 

inférieure à 55% et une TLCO inférieure à 40%. 

Dans l’étude de Kreider et al, le taux d’exacerbation aiguë s’élevait à 4,4% parmi les patients 

FPI. 

Dans chacune de ces études, le taux de décès lié à ces exacerbations était très élevé (66 à 

100%). 

 

V/ Objectifs 

 
 

 1/ Objectif principal 

 
 

Notre objectif est de déterminer dans quelle mesure la biopsie pulmonaire chirurgicale apporte 

un diagnostic certain dans le cas des pneumopathies interstitielles diffuses chroniques 

idiopathiques. 

 

 2/ Objectifs secondaires 

 

Dans un second temps, nous chercherons à définir les caractéristiques cliniques et 

paracliniques des patients pour lesquelles la BPC ne permet pas d’apporter un diagnostic 

définitif. 

Nous réaliserons une analyse de l’apport diagnostique de la BPC dans la PIC possible, les 

NSIP et les PHS. 

Nous évaluerons également le rendement diagnostique selon la technique chirurgicale 

employée, et l’intérêt des biopsies multisites. 

Par ailleurs, nous évaluerons l’impact du diagnostic porté par la BPC, en déterminant les 

modifications thérapeutiques consécutives au geste. 

Enfin, nous évaluerons la morbi-mortalité de la BPC dans notre série, en recherchant 

notamment  une augmentation de la mortalité et les évènements intercurrents survenant dans 

les 3 mois suivant le geste. 
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MATERIEL ET METHODE 
 

I/ Population 

 
 

Tous les patients de plus de 18 ans ayant bénéficié d’un diagnostic de PID dans le cadre d’un 

examen histologique d’une pièce de parenchyme pulmonaire au laboratoire 

d’anatomopathologie de l’hôpital du Haut-Lévêque au CHU de Bordeaux, entre le 1er mars 

2013 et le 21 octobre 2015, ont été inclus dans l’étude. 

La population de l’étude a été sélectionnée via le codage informatique de PID histologique, y 

compris l’analyse des lames codées en anatomopathologie pour avis auprès d’un autre centre. 

Les patients dont la biopsie n’a pas eu lieu au CHU de Bordeaux ont été exclus de l’étude par 

manque de données. 

De même, les patients dont l’anatomopathologie était réalisée sur explant pulmonaire ou pièce 

de lobectomie dans le cadre d’une autre indication ont été exclus. 

De plus, les patients dont la biopsie a été relue dans l’intervalle de temps défini, mais dont la 

BPC avait été réalisée en dehors de cet intervalle de temps ont été exclus. 

Les patients dont le tableau clinique était aigu ont été exclus également, notre analyse se 

limitant aux pneumopathies interstitielles idiopathiques chroniques. 

 
 

II/ Type d’étude 

 
 

Il s’agit d’une étude observationnelle analytique, monocentrique, rétrospective. 

 
 

III/ Les prélèvements 

 
 

Les biopsies pulmonaires chirurgicales ont été réalisées dans le service de chirurgie 

thoracique de l’hôpital du Haut-Lévêque à Bordeaux, soit par VATS ou thoracoscopie, soit par 

thoracotomie. 

Les prélèvements étaient adressés au laboratoire d’anatomopathologie de l’hôpital du Haut-

Lévêque, à l’état frais. 

 

En anatomopathologie, les prélèvements ont été fixés au formol tamponné à 10% par 

instillation douce à l’aiguille. Des coupes sériées perpendiculairement à la plèvre viscérale ont 

été réalisées avant inclusion en totalité de la pièce de biopsie en paraffine. Après inclusion, 

des coupes de 3mm ont été réalisées, et sur chaque bloc ont été appliquées des colorations 

à l’hématéine/éosine/safran (HES) et de Weigert (coloration des fibres élastiques). Enfin, sur 

les blocs d’intérêt sélectionnés par le pathologiste, des colorations complémentaires par 

Trichrome, Perls et à l’acide périodique (PAS) ont été réalisées. De plus, sur ces mêmes blocs 

d’intérêt, une analyse immunohistochimique a été réalisée avec des anticorps anti-actine du 

muscle lisse et anti-CD4. Des analyses immunohistochimiques complémentaires ont parfois 

été réalisées en fonction de la pathologie mise en évidence. 

 

IV/ Données colligées 

 
 

Les données ont été colligées à l’aide du logiciel informatique DxCare® du CHU de Bordeaux 

ou par appel des patients ou de leur pneumologue référent. 
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Orientation diagnostique :  

 

Les données démographiques colligées concernaient l’âge au moment de la BPC et le sexe.  

Nous avons répertorié les différentes expositions possibles, qu’elles soient d’origine 

professionnelle, domestique, médicamenteuse ou tabagique. 

 

Nous avons également rassemblé les éléments cliniques pouvant orienter le diagnostic avant 

que l’indication de BPC ne soit posée. Ainsi, nous avons répertorié les antécédents des 

patients, la présentation clinique, en particulier les signes extra-respiratoires pertinents 

pouvant apporter une aide diagnostique, tels que décrits dans la définition ATS/ERS des PID 

associées à des éléments auto-immuns (IPAF) (10). La présence de fissuration digitale, 

d’ulcérations pulpaires, d’arthrite inflammatoire ou de gonflement articulaire et dérouillage 

matinal supérieur à 60 minutes, de télangiectasies palmaires, de phénomène de Raynaud, 

d’œdème digital inexpliqué, de rash fixé à la face extensive des doigts (signe de Gottron) ont 

été pris en compte pour la catégorisation en IPAF.  

A ces critères, nous avons ajouté la présence de signes ORL pouvant orienter vers une 

suspicion de vascularite, une atteinte rénale ou la présence d’éruption cutanée pour 

catégoriser les patients comme ayant des signes cliniques d’auto-immunité (hors IPAF).  

 

De même, nous avons répertorié les différents éléments du bilan para-clinique pouvant 

contribuer à l’établissement d’un diagnostic étiologique.  

Les éléments du bilan auto-immun ont été considérés comme significatifs lorsque le titre de 

FAN était supérieur ou égal à 1/320 ou que les FAN avaient une disposition nucléolaire ou 

centromérique, quel que soit le titre ; un taux de FR supérieur à 2 fois la normale ; la positivité 

des anticorps anti-CCP, anti ADN natif, anti-SSA, anti-SSB, anti-RNP, anti-Smith, anti-

topoisomérase, anti-tRNA synthetase, anti-PM-Scl, anti-MDA-5, la présence d’anticorps anti 

cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) lorsque nous les avons catégorisés 

comme ayant un bilan auto-immun positif (hors IPAF). 

En revanche, les patients considérés comme présentant les critères d’IPAF ont été strictement 

sélectionnés selon les critères ATS/ERS (10). 

 

Nous avons rassemblé les données des interprétations de scanners lors de la DMD avant BPC 

concernant les lésions primitives et le pattern observé, ainsi que la conclusion par rapport au 

statut de PIC certaine, possible ou non PIC lorsqu’elle était disponible.  

 

Les données du LBA, lorsqu’il a été réalisé, ont également été colligées, notamment la formule 

cytologique, ainsi qu’une éventuelle infection bactérienne, virale ou fongique. Une 

hypercellularité était considérée lorsque le compte cellulaire était supérieur à 250 000 

éléments/mL chez les non-fumeurs, ou supérieur à 450 000 éléments/mL chez les fumeurs ou 

anciens fumeurs. Les formules de LBA ont été catégorisées, en cas de cellularité normale ou 

augmentée, comme suit : lymphocytaire (>15% de lymphocytes), neutrophilique (>9% de 

PNN), éosinophilique (>5% de PNE), panachée (au moins 2 populations cellulaires 

augmentées, sauf lorsque la population prédominante était supérieure à 50%. Dans ce cas, la 

formule était classée dans la catégorie de la population prédominante). Les formules étaient 

considérées comme macrophagiques lorsqu’il y avait une hypercellularité avec une formule 

normale.  
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Les conclusions de l’examen des lames d’histologie de BPC ont été répertoriées, avec 

description des lésions élémentaires et le pattern ainsi formé. 

 

Nous avons également colligés les conclusions de la DMD avant et après BPC lorsqu’elles 

étaient disponibles, notamment concernant les diagnostics suspectés, le diagnostic retenu 

après biopsie et les décisions de traitement. 

 

Ainsi, l’apport de la biopsie pulmonaire chirurgicale a été classé en 3 catégories : 

- N’apporte pas de conclusion diagnostique (groupe « absence de conclusion 

diagnostique » : AD) : dans cette catégorie sont inclus les diagnostics histologiques 

multiples ne permettant pas de conclure à un diagnostic clinique unique malgré les 

éléments radio-cliniques associés ; les diagnostics histologiques de pneumopathies 

interstitielles diffuses inclassables ; et les diagnostics histologiques discordants du 

diagnostic clinique final. 
 

- Confirme un des diagnostics suspectés (Groupe « confirmation diagnostique » : 

CD) : dans cette catégorie sont inclus les diagnostics histologiques permettant de 

conclure à un des diagnostics suspectés en discussion multidisciplinaire. 
 

- Redresse le diagnostic (Groupe « redressement du diagnostic » : RD) : dans cette 

catégorie sont inclus les diagnostics histologiques permettant d’établir un diagnostic 

clinique unique différent des hypothèses émises lors de la DMD, ou lorsqu’aucune 

hypothèse n’était émise en DMD, ou lorsque la DMD n’avait pas eu lieu avant la BPC. 

 

Enfin, les modifications thérapeutiques réalisées après résultat de la BPC ont également été 

colligées. 

 

Morbi-mortalité de la biopsie pulmonaire chirurgicale :  

 

La technique de biopsie pulmonaire chirurgicale a été répertoriée, par thoracotomie ou 

vidéothoracoscopie/thoracoscopie, ainsi que le nombre de lobes biopsiés, et les sites des 

biopsies, sur la base des données contenues sur les compte-rendus opératoires.  

 

Nous avons inclus dans notre recueil la mortalité à 1, 3 et 12 mois après BPC. 

 

Nous avons également inclus dans notre recueil le nombre de jours d’hospitalisation après 

biopsie, la survenue de complications immédiates et leur type, ainsi que la survenue d’une 

hospitalisation dans les 3 mois suivant la BPC, en nous limitant aux hospitalisations survenues 

au CHU de Bordeaux, grâce au logiciel DxCare®. 

 

Nous avons pris soin de colliger les données concernant les explorations fonctionnelles 

respiratoires : VEMS, CVF. Ces données ont été recueillies dans les 2 mois précédents la 

BPC, lorsqu’elles étaient disponibles. Les valeurs de VEMS et CVF sont exprimées en 

pourcentage de la valeur prédite. 

 

V/ Relecture des scanners et des lames de BPC 

 
 

Le dernier scanner réalisé avant biopsie pulmonaire chirurgicale a été relu en aveugle et de 

manière indépendante par un radiologue expérimenté du CHU de Bordeaux, afin de préciser 
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les lésions élémentaires, le pattern, et la classification en PIC certaine, possible ou non PIC 

selon les critères ATS/ERS 2013 (3). 

 

Les lames histologiques ont également été relues en aveugle, par un anatomopathologiste 

expérimenté afin de préciser les lésions élémentaires visualisées, le pattern et la classification 

en PIC certaine, probable, possible ou non PIC selon les critères ATS/ERS 2013 (3). 

 

Lorsque la relecture des scanners et des lames d’histologie était discordante du diagnostic 

retenu en DMD, une révision des données cliniques a été réalisée par un médecin senior de 

pneumologie afin de statuer sur le diagnostic final. 

 

VI/ Analyse statistique  

 
 

Il s’agit principalement d’une analyse descriptive. 

Les caractéristiques cliniques et paracliniques des groupes AD et CD/RD ont été comparées 

à l’aide d’un test exact de Fisher du fait du faible effectif, et les tests de comparaison de 

moyennes ont été réalisés grâce à un test de Mann-Whitney sur le logiciel en ligne 

BiostaTGV®. Une valeur de probabilité bilatérale inférieure à 0,05 a été considérée comme 

statistiquement significative. 
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RESULTATS 

 
 

I/ Population 

 
 

42 patients avec un diagnostic de PID sur la base des lectures histologiques de pièces de 

parenchyme pulmonaire, entre 2013 et 2015, ont été inclus dans notre étude. 

13 patients ont été exclus : 3 présentant une PID aiguë, 7 dont la biopsie a été réalisée en 

dehors du CHU de Bordeaux, 1 car l’analyse des lames a été réalisée sur explant pulmonaire 

après transplantation, 1 car la lecture des lames a été réalisée sur pièce de lobectomie pour 

un adénocarcinome, et 1 car il s’agissait d’une relecture de lame d’anatomopathologie datant 

de 2000, dont les données cliniques et paracliniques n’étaient pas disponibles. 

Au total, 29 patients ont été analysés dans notre étude (figure 5). 

 

 

Figure 5 : Flow-chart  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II/ Données démographiques 

 
 

Les données démographiques sont regroupées dans le tableau 9, selon les diagnostics finaux 

retenus.  

 

L’âge moyen des patients au moment de la biopsie pulmonaire chirurgicale était de 57,6 ans 

(de 27 à 76 ans). 

 

Parmi les 29 patients analysés, 22 étaient des hommes (75,8%), 21 (72,4%) étaient fumeurs 

ou anciens fumeurs. Le délai moyen entre la survenue des symptômes et la réalisation de la 

BPC était de 26,9 mois.  

 

11 patients présentaient des signes cliniques extra-respiratoires, dont 9 avaient un bilan auto-

immun significatif (hors définition d’IPAF).  

6 patients réunissaient une combinaison de signes cliniques, biologiques et/ou un pattern 

scanographique compatible avec une IPAF avant BPC. 

13 patients exclus 

- 3 PID aiguës  

- 7 biopsies réalisées hors 

centre 

- 1 analyse d’explant 

- 1 analyse de pièce de 

lobectomie suite à un 

adénocarcinome 

- 1 biopsie réalisée en 2000 

 

42 patients inclus 

29 patients analysés 
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Une exposition environnementale, médicamenteuse ou toxique a été retrouvée chez 11 

patients (37,9%). 8 patients avaient une exposition environnementale identifiée, dont 4 avaient 

un diagnostic de PHS et 1 un diagnostic de pneumoconiose à l’aluminium. Dans les 4 cas de 

PHS, les patients avaient été exposés à des moisissures, et un des patients avait, de plus, été 

exposé à des pigeons. 5 patients avaient une exposition médicamenteuse ou toxique. Parmi 

eux, 2 avaient également une exposition environnementale. Aucun de ces 5 patients n’a eu 

de diagnostic de pneumopathie médicamenteuse. 

Parmi les 4 patients ayant un diagnostic de PHS avec une exposition identifiée, 1 patient avait 

une sérologie des alvéolites extrinsèques positive, 2 avaient une sérologie des alvéolites 

extrinsèques négative et cette donnée n’était pas disponible pour 1 patient. 

 

 

Tableau 9 : Données démographiques 

Diagnostic final FPI NSIP PHS Autres Inclassables Total 

n 8 3 5 7 6 29 

Age moyen (années) 65,8 63,3 50,8 45,7 63,2 57,6 
 

Sexe 
- H 
- F 

 

 
8 (100%) 

0 

 

 
2 (66,7%) 
1 (33,3%) 

 

 
3 (60%) 
2 (40%) 

 

 
4 (57,1%) 
3 (42,8%) 

 

 
4 (66,7%) 
2 (33,3%) 

  

 
21 (72,4%) 
8 (27,5%) 

VEMS moyen 
(% de valeur prédite) 

66 
NR = 2 

59 
NR = 1 

72,7 
NR = 2 

56,5 
NR = 3 

77,2 
NR = 1 

67,2 
NR = 9 

CVF moyenne 
(% de valeur prédite) 

60,7 
NR = 2 

53,8 
NR = 1 

69,3 
NR = 2 

60,7 
NR = 3 

74,4 
NR = 1 

64,7 
NR = 9 

Tabac 7 (77,8%) 3 (100%) 3 (60%) 4 (57,1%) 4 (66,7%) 21 (72,4%) 
 

Délai moyen entre 
symptômes et BPC 

(mois) 
 

35,6 12 38,8 14,5 
NR = 1 25 26,9 

NR = 1 

 

Exposition 
environnementale 

et/ou 
médicamenteuse 

 

0 1 (33,3%) 4 (80%) 3 (42,8%) 
NR = 1 3 (50%) 11 (37,9%) 

NR = 1 

 

Signes extra-
respiratoires 

 

2 (25%) 1 (33,3%) 3 (60%) 2 (28,6%) 3 (50%) 11 (37,9%) 

 

Bilan auto-immun 
significatif 

 

2 (25%) 2 (66,7%) 2 (40%) 4 (57,1%) 
NR = 1 

3 (50%) 13 (44,8%) 
NR = 1 

NR : non renseigné. 

  

 
 

III/ Analyse descriptive 

 
 

Apport de la BPC : 

 

Les hypothèses évoquées en DMD, ainsi que les conclusions anatomopathologiques et les 

diagnostics finaux retenus après BPC sont résumés dans le tableau 10.  

 

Dans la majorité des cas, les hypothèses évoquées en DMD avant BPC étaient multiples ou 

absentes (55,2%), suivies par une FPI dans 17,2% des cas.  
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Le principal diagnostic retenu après BPC était une FPI (27,5% des cas). Le deuxième 

diagnostic le plus fréquent était une PHS (17,2% des cas). 5 patients (17,2%) ont gardé un 

diagnostic de PID inclassable après BPC, et 1 patient n’a pas bénéficié de DMD après BPC. 

Pour ce patient, les analyses cliniques, histologiques et radiologiques étaient discordantes et 

ne permettaient pas d’affirmer un diagnostic. On l’a donc classé dans le groupe AD. 

 

Un des patients a eu un diagnostic de Birt Hugg Dubé après avis auprès d’un autre centre. 

L’histologie, dans ce cas, a démontré un pattern unique de malformation adénomatoïde 

kystique, mais ne s’agissant pas du diagnostic clinique finalement retenu, ce cas a été classé 

en AD. 

 

 

Tableau 10 : Diagnostics évoqués en DMD, histologie et conclusions diagnostiques. 

 

Hypothèses 
diagnostiques de 

la DMD  
n (%) 

Pattern 
histologique 

n (%) 

Diagnostic final  
n (%) 

FPI/PIC 5 (17,2) 9 (31,0) 8 (27,5) 

PHS 2 (6,9) 4 (13,7) 5 (17,2) 

NSIP 2 (6,9) 2 (6,9) 3 (10,3) 

LIP  0 1 (3,4) 1 (3,4) 

DIP  0 1 (3,4) 1 (3,4) 

Connectivite lupique 0 1 (3,4) 1 (3,4) 

Histiocytose 
langerhansienne 

0 1 (3,4) 1 (3,4) 

GPA 0 1 (3,4) 1 (3,4) 

Pneumoconiose 0 1 (3,4) 1 (3,4) 

Inclassable/ 
hypothèses 
multiples 

16 (55,2) 6 (20,7) 6 (20,7) 

Absence de DMD 3 (10,3) 0 0  

Autres 1 (3,4) 2 (6,9) 1 (3,4) 
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L’analyse anatomopathologique des biopsies pulmonaires chirurgicales a permis de redresser 

le diagnostic pour 12 patients (groupe RD : 41,4% des cas), de confirmer le ou les diagnostics 

suspectés pour 10 patients (groupe CD : 34,5% des cas) et n’a pas permis de conclure pour 

7 patients (groupe AD : 24,1% des cas) (figure 5).  

 

 
 

Figure 5 : Apport diagnostique de la BPC 

 
 

 

Lors de la relecture, pour notre étude, des scanners et des lames d’anatomopathologie, les 

différents patterns ont été classés, pour l’imagerie, en PIC certaine, possible ou non PIC, et, 

pour l’anatomopathologie, en PIC certaine, probable, possible ou non PIC (tableau 11). La 

probabilité diagnostique a été établie à partir des recommandations ATS/ERS 2013 de 

concordance anatomo-radiologique (3). 

 

 

Tableau 11 : Relecture des scanners et des lames d’anatomopathologie 

 
Scanner 

n (%) 
Anatomopathologie 

n (%) 

Probabilité 
diagnostique 

n (%) 

PIC/FPI certaine 3 (10,3) 2 (6,9) 6 (20,7) 

PIC/FPI probable NP 4 (13,8) 3 (10,3) 

PIC possible 9 (31,0) 6 (20,7) NP 

Non PIC/FPI 13 (44,8) 17 (58,6) 16 (55,2) 

Non disponible 4 (13,7) 0 4 (13,7) 

NP : non pertinent 

 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

Stratification diagnostique

Redressement diagnostique Confirmation diagnostique Absence de diagnostic

41,4%

% 

34,5%

% 

24,1%

% 



59 
 

Parmi les 25 patients pour lesquels une relecture a pu être réalisée, 24 (96%) avaient un 

diagnostic concordant avec le diagnostic final retenu après BPC. 

Le patient dont le diagnostic est discordant avait été classé NSIP lors de la DMD, et reclassé 

FEPP après relecture des lames d’anatomopathologie.  

 

3 patients, après relecture, ont été reclassés en PIC certaine au scanner. Parmi eux, 1 avait 

un pattern anatomopathologique de PIC certaine, 1 de PIC possible et 1 de non PIC, 

conduisant respectivement à 2 diagnostics de FPI certaine, et un diagnostic de non FPI. Les 

3 diagnostics obtenus sont concordants avec les conclusions de la DMD. 

 

IV/ Objectifs secondaires 

 

1/ Caractéristiques cliniques et paracliniques des groupes AD et CD/RD : 

 

Sur le plan clinique et démographique, il n’y a pas de différence entre les groupes AD et 

CD/RD.  

 

Parmi les 9 patients ayant des signes cliniques et biologiques d’auto-immunité (hors IPAF), 2 

ont eu un diagnostic de PID secondaire (lupus et vascularite), 3 sont restés inclassables. Les 

4 autres patients ont été classés respectivement FPI (n=1), PHS (n=2) et NSIP (n=1). 

 

Parmi les 8 patients réunissant des critères cliniques, biologiques et/ou radiologiques d’IPAF, 

3 sont restés inclassables. Les 5 autres patients ont été classés respectivement NSIP (n=2), 

FPI (n=1), PHS (n=1) et LIP (n=1). 

 

Il n’y pas de différence de répartition des patients réunissant les critères d’IPAF entre les 

groupes AD et CD/RD. Il est à noter toutefois qu’un bilan auto-immun n’était pas disponible 

pour un patient du groupe CD/RD, qui a été considéré comme non-IPAF. De même, la 

présence ou non de signes extra-respiratoires n’était pas renseignée pour un patient de 

chaque groupe, et tous 2 ont été considérés comme non-IPAF avec les données disponibles. 

Ceci peut avoir sous-estimé le nombre de patients IPAF dans chaque groupe. 

 

La sévérité de l’atteinte sur les paramètres physiologiques semble donner une tendance à un 

intérêt de la BPC. En effet, la fonction respiratoire du groupe CD/RD est inférieure à celle du 

groupe AD.  

 

Dans le groupe AD, un plus grand nombre de patients ne présentait pas d’éléments cliniques 

ou paracliniques d’orientation étiologique, ne permettant pas de formuler d’hypothèse, 

comparé au groupe CD/RD, sans toutefois que cela ne soit significatif sur le plan statistique. 

 

Dans le groupe AD, une plus grande proportion de patients avaient une formule de LBA 

normale, et ce de manière significative (p=0.03) (tableau 12). Toutefois, parmi les 10 patients 

dont la formule de LBA était normale, la moitié a tiré un bénéfice diagnostique de la BPC. 
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Tableau 12 : Caractéristiques cliniques et paracliniques en fonction de l’apport de la BPC 

Critères 
Groupe AD 

n = 7 (%) 
Groupe CD/RD 

n = 22 (%) 
p 

Sexe féminin 2 (28,5) 6 (27,3) 1 

Tabagisme 5 (83,3) 16 (72,7) 1 

CVF médiane pré-BPC (% 
valeur prédite) 

71 (+/-14) 
NR=2 

56 (+/-13) 
NR=7 

0,06 

VEMS médian pré-BPC (% 
valeur prédite) 

76 (+/-12) 
NR=2 

60 (+/-17) 
NR=7 

0,13 

Délai moyen entre symptômes 
et BPC (mois) 

24,3 21,8 
NR=1 

0,85 

Critères réunis d’IPAF avant 
BPC 

3 (42,8) 5 (22,7) 0,36 

Exposition médicamenteuse 1 (14,2) 4 (18,2) 1 

Exposition environnementale 3 (42,8) 5 (22,7) 
NR=1 

0,37 

Traitement 
immunosuppresseur avant 
BPC 

1 (14,3) 4 (18,2) 1 

Diagnostics suspectés en 
DMD 

- Absence d’hypothèse 
- Multiples 
- FPI 
- PHS 
- NSIP 
- Autre 
- Absence de DMD 

 
 

3 (42,8) 
2 (28,5) 
1 (14,3) 

0 
1 (14,3) 

0 
0 

 
 

5 (22,7) 
6 (27,3) 

4 (18,2) 
2 (9,1) 
1 (4,6) 
1 (4,6) 
3 (13,6) 

 
 

0,36 
1 
1 
1 

0,43 
1 

0,56 

Formule LBA : 
- Normale 
- Lymphocytaire 
- Neutrophilique 
- Panachée 
- Eosinophilique 
- Absence de LBA 

 
5 (71,4) 

0 

1 (14,3) 
0 
0  

1 (14,3) 

 
5 (22,7) 

5 (22,7) 
4 (18,2) 
2 (9,1) 

0 
6 (27,3) 

 
0,03 
0,3 
0,76 

1 
1 

0,65 

Biopsies multisites 6 (85,7) 10 (32,2) 0,09 

Abord par VATS 6 (85,7) 19 (86,4) 1 
 

 

 

NR : non renseigné 

 
 

2/ Analyse en sous-groupe du rendement de la BPC  

 
 

Parmi les 6 FPI suspectées en DMD, dont une parmi de multiples hypothèses, 5 ont eu leur 

diagnostic confirmé par l’examen anatomopathologique des biopsies. Par ailleurs, les BPC ont 

permis de rattraper 3 diagnostics de FPI non suspectés initialement.  

 

Cinq diagnostics de PHS étaient suspectés en DMD avant BPC, dont 3 l’étaient parmi de 

multiples hypothèses. Trois des 5 suspicions de PHS initiales ont été infirmées par la BPC. En 

revanche 3 diagnostics de PHS ont été rattrapés par l’examen des lames 

d’anatomopathologie.  
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Enfin, les 3 diagnostics établis de NSIP l’ont été suite à un redressement diagnostic pour 2 

patients, et suite à une confirmation par la BPC pour 1 patient. Deux des 3 diagnostics de 

NSIP suspectés en DMD (dont un parmi de multiples hypothèses) ont été, eux, infirmés par la 

BPC (tableau 13 et figure 6). 

 

 

Tableau 13 : Corrélation entre les diagnostics suspectés et retenus après BPC 

Diagnostic  
Final 

 
 
Diagnostic 
suspecté 

F
P

I 

P
H

S
 

N
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IP
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P
n

e
u
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o

c
o

n
io

s
e
 

In
c

la
s

s
a
b

le
 

A
u

tr
e

 

FPI 4         1  

PHS 1 1          

NSIP 1         1  

Inclassable/ 
Hypothèses 

multiples 
1 3 3 1   1 1 1 4 1 

Pas de DMD 1    1 1      

Autre  1          

 

 

La figure 6 résume les analyses en sous-groupes concernant l’apport des biopsies 

pulmonaires chirurgicales.  

 

 

Figure 6 : Analyse en sous-groupes du rendement diagnostique de la BPC. 
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5 1 3

Nombre de diagnostics infirmés par la
BPC (valeurs négatives)

-1 -2 -2

Nombre de diagnostics total 8 3 5
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3/ Rendement diagnostique selon le nombre de biopsies et la voie d’abord 

 
 

Seize patients ont bénéficié de biopsies multisites. Pour 6 (37,5%) d’entre eux, la BPC n’a pas 

permis d’apporter une conclusion diagnostique. Trois (18,75%) d’entre eux ont eu une 

confirmation diagnostique par la BPC, et 7 (43,7%) ont eu un diagnostic redressé par la biopsie 

pulmonaire chirurgicale.  

Treize patients ont bénéficié d’une BPC unisite. Parmi eux, 1 (7,7%) n’a pas eu de diagnostic 

établi après BPC, 7 (53,8%) ont eu un diagnostic confirmé et 5 (38,5%) ont eu un diagnostic 

redressé par la BPC. 

Au total, la BPC a permis d’établir un diagnostic dans 10 cas/16 (62,5%) chez les patients 

ayant bénéficié de biopsies multisites, et dans 12 cas/13 (92,3%) chez les patients ayant 

bénéficié d’une biopsie unisite (tableau 12), mais cette différence n’est pas significative 

statistiquement. 

 

Concernant la voie d’abord, la BPC a permis de confirmer le diagnostic chez 1 patient, de 

redresser le diagnostic chez 2 patients et n’a pas permis d’obtenir de conclusion diagnostique 

chez 1 patient parmi les 4 ayant subi une thoracotomie. Parmi les 25 patients ayant bénéficié 

d’une VATS/thoracoscopie, 10 ont eu un diagnostic redressé, 9 ont eu une confirmation 

diagnostique et 6 n’ont pas eu de conclusion diagnostique (tableau 13). 

Ainsi, la BPC par thoracotomie a permis d’obtenir un diagnostic chez 3 patients sur 4 (75%), 

et la BPC par VATS a permis d’obtenir un diagnostic de certitude chez 19 patients sur 25 

(76%) (tableau 12).  

 
 

4/ Modifications thérapeutiques 

 
 

18 patients (62,1%) ont bénéficié d’une modification thérapeutique après biopsie pulmonaire 

chirurgicale. Dans la majorité des cas, il s’agissait d’une introduction de traitement : 7 patients 

ont bénéficié de l’introduction d’une corticothérapie, 3 patients d’une corticothérapie associée 

à un immunosuppresseur et 7 patients de pirfenidone. Dans un cas seulement, il s’agissait 

d’une modification de posologie des corticoïdes associée à l’introduction d’un 

immunosuppresseur. 

 
 

5/ Evaluation de la morbi-mortalité en fonction de la voie d’abord et du nombre de 

sites biopsiés 

 
 

Parmi les 29 patients de l’étude, un seul (3,4%) est décédé à 4 mois suite à un syndrome de 

détresse respiratoire aigu, dans un contexte d’épanchement pleural sur néoplasie pulmonaire 

de novo. Sa PID était restée inclassable après BPC. 

Aucun autre patient n’est décédé dans les 12 mois suivant la BPC, mais 2 patients ont été 

perdus de vue. 

 

25 patients (86%) ont bénéficié d’une BPC par thoracoscopie ou thoracoscopie vidéo-assistée 

(VATS). Parmi eux, 5 (20%) ont eu un évènement indésirable post-biopsie : 1 a eu une 

pneumopathie, 1 a eu un hématome au niveau de l’orifice de drainage, 1 a eu des algies post-

opératoires, 1 a eu un pneumothorax apical persistant après BPC qui n’a pas nécessité de 

nouveau drainage  et 1 a été hospitalisé à 3 mois devant un syndrome de détresse respiratoire 
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aigu dans un contexte d’épanchement pleural sur néoplasie pulmonaire (décédé un mois plus 

tard). 

4 patients ont bénéficié d’une BPC par thoracotomie. Parmi eux, 1 a eu un évènement 

indésirable post-biopsie à type d’algie basi-thoracique. 

Aucune exacerbation de PID post-biopsie n’a été rapportée. 

Au total, parmi les 29 patients ayant bénéficié d’une biopsie pulmonaire chirurgicale, 6 ont eu 

un évènement indésirable post-biopsie (20,6%) dans les 90 jours suivant la chirurgie. 

 

La durée moyenne d’hospitalisation a été de 6,2 jours (allant de 2 à 15 jours), toutes voies 

d’abord confondues. Pour les patients ayant bénéficié d’une VATS, la durée moyenne 

d’hospitalisation est de 6,3 jours, versus 5,3 jours pour les patients ayant eu une biopsie par 

thoracotomie. 
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DISCUSSION 

 

Cette étude apporte de nouveaux éléments de réponse concernant l’apport de la BPC dans 

les PID chroniques idiopathiques n’ayant pas pu être caractérisées sans histologie, en 

particulier dans les cas de PIC possible ou probable. La corrélation anatomo-radiologique a 

été clairement démontrée dans les cas de PIC certaine (69), permettant de se passer de BPC 

pour affirmer le diagnostic.  

L’apport de la BPC dans les autres cas n’est pas établi. Deux études rétrospectives ont évalué 

le rendement de la BPC dans l’obtention d’un diagnostic clinique, qui est estimé entre 73% et 

88% des cas (4,5). Nous retrouvons des résultats similaires, avec un diagnostic établi chez 

75,8% des patients de notre série. Dans notre cohorte, la BPC a permis de redresser le 

diagnostic dans 41,4% des cas, et de confirmer un des diagnostics suspectés dans 34,5% des 

cas. Cela a abouti à une modification thérapeutique dans 62,1% des cas après BPC, ce qui 

est supérieur au taux rapporté dans l’étude de Sigurdsson et al (4), estimé à 53%. Cela peut 

être lié à une différence dans la sélection des patients soumis à une BPC. En effet, la place 

de la DMD dans leur étude n’est pas clairement établie. Dans notre série, la majorité des 

patients pour lesquels l’indication de BPC a été portée l’a été après DMD, en accord avec les 

indications de l’ATS/ERS (1) stipulant que les BPC ne doivent être envisagées que pour les 

patients pour lesquels le résultat serait susceptible d’engendrer une prise en charge 

thérapeutique spécifique. Là encore, le rôle de la DMD est fondamental pour discuter de 

l’indication de la BPC, en fonction des étiologies suspectées et des possibilités thérapeutiques 

envisageables au décours.  

 

Le diagnostic le plus fréquent porté après BPC dans notre cohorte est celui de FPI, estimé à 

27,5%, ce qui est cohérent avec les diagnostics retrouvés dans différentes études (4,59,68). 

La relecture des scanners et des lames d’histologie a permis de conforter nos conclusions en 

validant 96% des diagnostics relus, portés en DMD. De plus, les PID secondaires sont 

également rares parmi les diagnostics retenus en DMD, ce qui laisse supposer une sélection 

restreinte et qualitative des patients soumis à une BPC. Cette sélection de patients implique 

une des limitations de notre étude : le défaut d’appariement des patients soumis à une BPC à 

des patients contrôles. Cette limitation est intrinsèque à leurs caractéristiques initiales, les 

ayant guidés vers une indication de BPC. Les patients dont le diagnostic requiert le recours à 

une BPC sont nécessairement différents des patients dont le diagnostic est porté devant un 

tableau clinico-radiologique typique, car ils présentent un tableau clinico-radiologique non 

typique.  

 

Dans cette étude, le diagnostic de PHS est le 2e diagnostic le plus fréquent. Une exposition 

environnementale a été retrouvée chez la majorité des patients atteints de PHS. Pour autant, 

les sérologies des alvéolites extrinsèques n’étaient pas systématiquement positives. Cette 

forte proportion de patients atteints de PHS parmi les patients soumis à une BPC révèle bien 

toute la difficulté du diagnostic différentiel entre FPI et PHS. 

 

Nous avons cherché à caractériser la population pour laquelle la BPC n’apporterait pas de 

nouveaux éléments pour établir le diagnostic. Notre étude suggère que les patients présentant 

une formule de LBA normale et une atteinte moins sévère étaient plus fréquemment restés 

inclassables. Cela pourrait s’expliquer par une atteinte histologique moins marquée, pouvant 

gêner la classification en un pattern distinct. 

 



65 
 

En revanche, avoir une combinaison d’éléments compatibles avec une IPAF n’influe pas sur 

la possibilité d’obtenir un diagnostic définitif. 

Ces résultats sont à interpréter avec précautions au regard du caractère rétrospectif de notre 

étude pouvant entrainer un biais d’information, et de la petite taille de notre cohorte. Toutefois, 

cela apporte de nouveaux éléments de réflexion, aucune donnée dans la littérature n’ayant 

évalué les caractéristiques de la population dont le diagnostic reste inclassable après biopsie. 

Des études prospectives, sur de plus larges cohortes, sont nécessaires afin de confirmer ces 

résultats et de mieux caractériser cette population, afin d’affiner encore les indications de BPC, 

d’améliorer son rendement diagnostique et de faire peser ces éléments dans la balance 

bénéfice/risque. 

 

L’évaluation de la balance bénéfice/risque est en effet un élément essentiel lorsque l’on pose 

une indication de BPC. Elle est souvent le dernier recours, lorsqu’aucun diagnostic n’a pu être 

porté malgré une évaluation clinique, paraclinique et radiologique poussée, afin d’obtenir un 

diagnostic précis. Il s’agit toutefois d’un examen invasif, et le taux de complications dans notre 

étude s’élève à 20,6%, ce qui est cohérent avec les données d’autres équipes, dont les taux 

de complications reportées varient entre 11 et 19% (4,65,66).  

Une seule complication majeure à 3 mois de la BPC est survenue dans notre série, dans un 

contexte d’épanchement pleural néoplasique, se soldant finalement pas un décès à 4 mois. 

Ainsi, la mortalité dans notre étude s’élève à 0% à 3 mois, et à 3,4% à 1 an. Ces données sont 

similaires à la mortalité reportée, allant de 0,6 à 8% (59). Aucune analyse des facteurs de 

risque de mortalité n’a pu être réalisée devant le faible taux de mortalité et la petite taille de 

notre cohorte. 

 

De plus, le choix de la voie d’abord, par VATS/thoracoscopie ou par thoracotomie, a montré 

une tendance à une hospitalisation plus longue après VATS/thoracoscopie, mais peu 

pertinente cliniquement (6,2 versus 5,3 jours). En revanche, aucune différence en terme de 

performance diagnostique n’est mise en évidence, ce qui confirme un essai contrôlé 

randomisé publié en 2000 (61). Cependant, très peu de patients parmi notre cohorte ont été 

soumis à une BPC par thoracotomie, ce qui peut constituer un biais. 

 

Dans notre cohorte la performance des biopsies multisites ne semblent pas supérieure à celle 

des biopsies unisites, ce qui est concordant avec les données de la littérature (59,70). En effet, 

une méta-analyse publiée en 2016 portant sur 115 patients et évaluant spécifiquement le 

rendement diagnostique en fonction du nombre de biopsies, n’a pas montré de supériorité des 

biopsies multisites versus biopsies unisites  (70). En revanche, ils ont montré une 

hospitalisation prolongée chez les patients ayant subi des biopsies multisites, comparés à 

ceux n’ayant eu une biopsie que sur un site, ce qui n’a pas été retrouvé dans notre cohorte. 

Cependant, ces études, comme la nôtre, ne tiennent pas compte de la possibilité de patterns 

multiples pouvant co-exister chez un même patient (47), et pouvant donc conduire à un 

diagnostic erroné. Il ne semble pas judicieux, à l’heure actuelle, de se baser sur ces seuls 

éléments pour ne pas réaliser de biopsie multisites. 

 

Cinq des diagnostics suspectés de FPI ont été confirmés après BPC, soit 83,3% des cas. Ce 

n’est pas encore suffisant pour se passer de BPC dans les cas douteux. Toutefois, des 

données dans la littérature suggèrent que l’inclusion de critères cliniques tenant compte de 

l’âge (supérieur à 60 ans) et de la présence d’un trouble ventilatoire restrictif aux EFR, 

associés à une quantification des lésions élémentaires à l’imagerie (plus de 15% de 
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réticulations, sans verre dépoli associé), pourraient permettre d’affiner le diagnostic clinico-

radiologique de FPI, et ainsi de diminuer encore le nombre d’indications à la biopsie 

pulmonaire chirurgicale (71).  

 

Au-delà de leur potentiel apport pronostique, les biomarqueurs pourraient également avoir un 

rôle diagnostique, lorsque la distinction entre 2 patterns est difficile (3). Ainsi, il a été suggéré 

que le dosage de la protéine A du surfactant (SP-A) était plus haut dans la FPI que dans la 

NSIP (72). Ces éléments ne sont pour le moment pas utilisés en pratique courante, mais 

pourraient aider à affiner les diagnostics, et ainsi réduire encore le nombre de patients dont la 

PID resterait inclassable. 

Quoiqu’il en soit, la DMD est un élément essentiel à la bonne orientation diagnostique, afin de 

mettre en lien un faisceau d’arguments en faveur d’un diagnostic précis, et d’établir un bilan 

permettant d’éliminer toutes les causes secondaires. Cette DMD est recommandée dans la 

prise en charge diagnostique des patients atteints de PID. Elle doit être dynamique et avoir 

lieu avant la BPC, afin de confirmer son indication, mais aussi après, afin de réunir des 

éléments complémentaires selon le pattern anatomopathologique observé (3). 

 

A ce jour, les recommandations concernant la prise en charge des patients avec PID 

inclassable consistent en une sélection, en DMD, du diagnostic le plus probable selon la 

présentation clinico-radiologique et pathologique lorsqu’elle est disponible. Les patients sont 

traités en conséquence avec une surveillance de l’évolutivité de la pathologie, de manière plus 

ou moins rapprochée selon le diagnostic le plus probable retenu (3). 

 

Le développement récent des cryobiopsies pourrait modifier la prise en charge diagnostique 

des pneumopathies interstitielles diffuses, en permettant d’obtenir une histologie de manière 

moins invasive, chez des patients qui pourraient être récusés pour la BPC. Leur performance 

diagnostique et la sécurité est actuellement évaluée (73), mais il semblerait qu’elles pourraient, 

à termes, supplanter le recours à la BPC. Pour autant, cet examen n’est pas dénué de risque, 

et l’importance de bien sélectionner les patients pouvant tirer un bénéfice d’un diagnostic 

histologique reste prépondérante. 

 

CONCLUSION 

 

La BPC est la méthode de référence du diagnostic histologique des PII. Cependant, bien que 

le risque de morbi-mortalité ait été évalué à travers de nombreuses études rétrospectives, peu 

de données dans la littérature nous permettent d’en évaluer le bénéfice. Nos données 

montrent que 24% des patients n’ont pas de diagnostic établi après BPC, malgré une DMD 

dynamique et la présence de médecins expérimentés en pneumologie, ainsi qu’en imagerie 

et anatomopathologie thoracique. Elles laissent suggérer qu’une population de patients, 

malgré un bilan exhaustif, ne bénéficie pas d’un diagnostic définitif après BPC, notamment 

lorsque le tableau est moins sévère et que la formule du LBA est normale. D’autres études sur 

de plus larges cohortes doivent être réalisées pour confirmer ces données, et mieux 

caractériser cette population afin d’affiner les indications de BPC dans le cadre de PID. Cela 

pourrait permettre de ne les proposer qu’aux patients susceptibles de bénéficier d’un 

diagnostic précis, nécessaire à une prise en charge thérapeutique optimale. 
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