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PRINCIPALES ABREVIATIONS

ALAT: Latin American Thoracic Association

ALI: Acute Lung Injury

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II
ATS: American Thoracic Society

BPC: Biopsie Pulmonaire Chirurgicale

BTB: Biopsie Trans-Bronchique

CBA: Carcinome Bronchiolo-Alvéolaire

CMV: Cytomégalovirus

CO: monoxyde d’azote

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure

DAD: Dommage Alvéolaire Diffus

DCD : Décédé

ERS: European Respiratory Society

FiO2: Fraction inspirée en Oxygene

FPI: Fibrose Pulmonaire Idiopathique

HTAP: Hypertension Artérielle Pulmonaire

HES: Hématéine-Eosine-Safran

IL-1: Interleukine-1

IL-1ra: Antagoniste au Récepteur de I'Interleukine-1
IL-10: Interleukine-10

JRS: Japan Respiratory Society
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LBA: Lavage Bronchiolo-Alvéolaire

LIS: Lung Injury Score

NS: Non Significatif

OSF: Organ Score Failure

PaCO;: Pression partielle en dioxyde de carbone

Pa0,: Pression partielle d’'Oxygéne dans le sang artérielle
PAPO: Pression Artérielle Pulmonaire d’Occlusion

PAVM: Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
PCR: Polymerase Chain Reaction

PEP: Pression Expiratoire Positive

PID: Pneumopathie Interstitielle Diffuse

PINS: Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique

PO: Pneumopathie Organisée

Sa02: Saturation Artérielle en Oxygéene

SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II

SDRA: Syndrome Détresse Respiratoire Aigué

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

TGF-B: Transforming Growth Factor-f3

TNF-a: Tumor Necrosis Factor-a

UFC/ml: Unité Formant Colonie par millilitre

VIH: Virus de I'Immunodéficience Humaine
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INTRODUCTION

Le diagnostic étiologique d’infiltrats pulmonaires bilatéraux chez les patients
hypoxémiques et ventilés mécaniquement ou la persistance d’infiltrats diffus
dont la cause demeure inexpliquée reste un probleme majeur et quotidien
en réanimation. Parmi les patients admis en réanimation pour une détresse
respiratoire aigué, le diagnostic étiologique, dans cette population
hétérogéne, peut s’avérer difficile. Les outils d’investigation présentent
malheureusement un rendement diagnostique trés limité dans beaucoup de
situations. La prescription de traitements empiriques potentiellement
déléteres est parfois effectuée, sans diagnostic de certitude.

La biopsie pulmonaire chirurgicale a été reconnue comme sre chez les
patients intubés sous ventilation mécanique dans de nombreuses études. En
pratique, ce geste invasif est redouté et sa réalisation est loin d’étre
systématique. La balance entre le bénéfice et les risques chez ces patients
hypoxémiques et ventilés n’est pas clairement définie. Par conséquent, de
nombreux cliniciens hésitent a réaliser cet examen dans ces conditions.
Cependant, la décision de réaliser une biopsie pulmonaire chirurgicale chez
un patient intubé hypoxémique repose sur la volonté d’obtenir un diagnostic
spécifique et des informations sur le pronostic, et par conséquent de
proposer au patient la prise en charge et le traitement les plus adaptés,
sans ignorer une pathologie potentiellement curable non diagnostiquée par
les techniques habituelles.

La question reste de savoir si la biopsie pulmonaire chirurgicale est utile au

patient et si les complications qu’elle peut engendrer sont acceptables.
Apreés quelques généralités, nous rapporterons une étude rétrospective de

biopsies pulmonaires chirurgicales a thorax ouvert, en réanimation, menée
au CHU de Limoges d’ao(t 1998 a janvier 2012.
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PREMIERE PARTIE:

GENERALITES
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1. SYNDROME DE DETRESSE RESPIRATOIRE AIGUE

1.1 Epidémiologie

Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) est une affection sévere,
pour laquelle la compréhension physiopathologique ainsi que la prise en

charge ventilatoire ont beaucoup progressé.

De nombreux travaux ont évalué l'incidence du SDRA parmi les patients
admis en réanimation. L'incidence rapportée du SDRA est variable selon les
études entre 5 et 59 pour 100 000 habitants par an (1-5). Les séries
européennes retrouvent des taux plus bas que les séries américaines. Dans
une étude prospective multicentrique, Esteban a analysé les caractéristiques
de 5183 patients admis en réanimation pour une détresse respiratoire aigué
(6). La cause était dans 4,5% des cas un SDRA.

Malgré une amélioration des connaissances de la physiopathologie de SDRA,
le taux de mortalité reste élevé, entre 35 et 55% selon les travaux (1-5).
Une revue systématique des 89 études prospectives observationnelles ou
randomisées publiées entre 1984 et 2006 sur le SDRA, incluant au moins 50
patients et analysant la mortalité, a été menée (7). Les données
épidémiologiques ont été extraites d’études randomisées qui portaient sur
d’autres problématiques (prise en charge Vventilatoire, sédation,
corticothérapie, remplissage vasculaire).Pour les 18 218 patients recensés,
la mortalité globale était de 43,6%. Cette mortalité était retrouvée plus
élevée pour les études observationnelles (48,2%) comparativement aux
études randomisées (37,5%) pour I'ensemble de la période d’étude.

Il existe plusieurs facteurs de risque de mortalité en fonction du contexte et

des signes cliniques et biologiques (Tableau I).
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Tableau I : Ensemble des facteurs de risque de mortalité au cours du SDRA

FACTEURS DE RISQUES DE MORTALITE DANS LE SDRA

Contexte
Age élevé
Score de gravité élevé a I'admission
Présence d’une immunosuppression

Durée d’hospitalisation avant le SDRA

Signes clinico-biologiques
Défaillance hémodynamique a I'admission

Acidose avec pH <7,30

Survenue d'un pneumothorax

1.2 Définition

La Conférence de consensus américano-européenne de 1994 a eu pour but
d'harmoniser les critéres diagnostiques (8). Le consensus, actuellement
accepté, inclut les critéres suivants :
- une insuffisance respiratoire aigué,
- la présence d’un infiltrat pulmonaire bilatéral,
- un rapport de pression partielle artérielle d’oxygene sur fraction
inspirée d'oxygene (Pa0Oy/ FiO,;) < 200 mmHg,
- l'absence d’évidence clinique d’hypertension auriculaire gauche ou
une PAPO < 18 mmHg.
Une entité clinique proche du SDRA appelée « acute lung injury » (ALI) pour
« agression pulmonaire aigué », mais moins sévere en termes d’hypoxémie
(200 < rapport PaO,/Fi0O, < 300 mmHg), est également définie par le
consensus.
La définition, a laquelle ce groupe d'experts européens et américains a
abouti, n'a pas été testée en termes de pertinence et d'épidémiologie dans
beaucoup d'essais et ne reflete en aucune maniere la gravité de la maladie.

Cette définition, qui a le mérite de la simplicité, a cependant l'inconvénient
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d’identifier une population de patients relativement hétérogenes et de ne

pas inclure les comorbidités de chaque patient inclus.

Récemment, une nouvelle définition, dite « Définition de Berlin » a été
proposée pour pallier aux limites de l|'ancienne définition (9). Celle-ci
introduit la notion de délai de survenue plus large que précédemment et la
notion d’ALI disparait donc au profit d'une forme minime du SDRA (Tableau
I1).

Tableau II : Ensemble des critéres de SDRA de la définition de Berlin

Définition de Berlin du Syndrome de détresse respiratoire aigué

Délai de Moins d’1 semaine

survenue

Imagerie Opacités bilatérales (autres que des épanchements, nodules ou
thoracique collapsus)

Origine de Détresse respiratoire non expliquée par une décompensation
I'cedeme cardiaque ou une surcharge hydrique

Nécessité d'une évaluation objective (échographie) pour exclure un
cedéme hydrostatique

Oxygénation
Léger 200 mmHg < Pa0,/Fi0, < 300 mmHg avec Pep ou CPAP= 5 cmH-,0
Modéré | 100 mmHg < Pa0,/Fi0, < 200 mmHg avec Pep = 5 cmH,0
Sévere | 100 mmHg < Pa0O,/Fi0, avec Pep = 5 cmH,0

Trois niveaux de sévérité de SDRA sont proposés : léger, modéré et sévere.
Ils sont associés a un taux accru de mortalité, respectivement 27%, 32% et
45%, et une plus grande durée moyenne de ventilation mécanique,

respectivement 5 (2-11) jours 7 (4-14) jours et 9 (5-17) jours.
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1.3 Etiologies

Les patients atteints de SDRA constituent une population trés hétérogene.
On distingue deux types de SDRA :
- primaire, liée a une agression directe de l'alvéole,

- secondaire, liée a une agression indirecte systémique. (Tableau III)

Tableau III : Ensemble des causes de SDRA

CAUSES EXTRA-PULMONAIRES

CAUSES PULMONAIRES DIRECTES INDIRECTES

Pneumopathies bactérienne Choc polytraumatisme

virale Anoxie
fongique Ischémie/reperfusion
parasitaire
Inhalations liquide gastrique Sepsis
noyade
fumées

Embolies graisseuse

Polytransfusion

gazeuse Circulation extra-corporelle
amniotique
Infiltration vascularite Toxiques
hémopathie
lymphangite carcinomateuse
Contusion pulmonaire Divers

Dans une étude prospective et multicentrique européenne (10), portant sur
401 patients admis en réanimation pour un SDRA, 56% étaient secondaires
a une cause directe, 20% a une cause indirecte, 21% a une cause mixte et
3% des cas étaient de cause inconnue. La premiéere étiologie était
représentée par les pneumopathies infectieuses (45%), puis les sepsis
séveres (24%), les inhalations (15%), les contusions pulmonaires (11%), et
les polytransfusions (5%). Il n’y aurait pas de différence de mortalité entre

SDRA liés a une atteinte directe ou indirecte (11).
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Malgré des investigations extensives, incluant des techniques d’imageries et
microbiologiques, |'étiologie du SDRA reste non déterminée chez 5 a 10%

des malades.

1.4 Anatomopathologie

Le SDRA résulte d’'une agression qui enclenche une cascade inflammatoire,
assortie d'un dommage des alvéoles et de I’endothélium capillaire
pulmonaire. Au cours du SDRA, vont se succéder, voire coexister, trois
phases que l'on peut distinguer d’'un point de vue anatomopathologique.
Elles peuvent étre a l'origine d’une grande hétérogénéité des Iésions

pulmonaires chez un méme patient.

Dans la phase exsudative, des lésions de la membrane alvéolo-capillaire sont
observées, déclenchées par une pathologie pulmonaire ou extra-pulmonaire
(12). Un exsudat intra-alvéolaire et interstitiel composé de protéines
plasmatiques, de fibrine, de cytokines et de cellules de l'inflammation,
notamment polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, va apparaitre par
rupture de cette barriere. Les surfaces alvéolaires sont recouvertes de
membranes hyalines. Au cours de cette phase, le surfactant alvéolaire est
altéré. La lésion histologique typique a ce stade est le dommage alvéolaire
diffus. (Figure 1)
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Figure 1 : Mécanismes de lésion de la membrane alvéolo-capillaire au cours de la
phase aigué de SDRA (d'apres Ware M. The acute respiratory distress syndrome.
NEJM. 2000) (12)

Dans la phase proliférative, on remarque un remodelage de l'interstitium et
des espaces alvéolaires sous le contréle de nombreux médiateurs (comme le
TNF-a, I'IL-1, le TGF-B, la fibronectine). On note une prolifération des
fibroblastes, conduisant a la formation d’un tissu conjonctif immature qui
remplit les espaces aériens distaux. Il existe une prolifération des
pneumocytes de type II, des cellules endothéliales, des fibroblastes et des
macrophages. Un collapsus alvéolaire a lieu dans les zones les plus |ésées.
Cette étape est indispensable a la régénération épithéliale.

Pendant ces deux phases, il existe une augmentation de la perméabilité
capillaire pulmonaire. Une diminution du nombre et du volume de ces

capillaires est retrouvée ainsi que des microthrombi.

Dans la phase de fibrose, il existe une résorption de I'cedeme. Les espaces
alvéolaires et les capillaires vont alors s’obstruer par un dépét anarchique
endo-alvéolaire et septal de collagene de type III puis I et une angiogénése

intra-alvéolaire. (Figure 2)
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Figure 2 : Mécanismes lésionnels de la phase de fibrose (d’aprés Ware M. The acute
respiratory distress syndrome. NEJM. 2000) (12)

1.5 Prise en charge

1.5.1 Prise en charge ventilatoire

Le SDRA requiert le plus souvent une ventilation mécanique prolongée, dite
protectrice (13). Il s’agit de Ilimiter les volumes et les pressions
d'insufflation, afin de limiter les lésions pulmonaires associées aux volo-et
barotraumatismes. Il est reconnu que la ventilation mécanique en elle-méme
engendre des lésions de cisaillement, associées a un processus
inflammatoire (14). Les recommandations actuelles préconisent un volume
courant compris entre 6 et 8 ml/kg, calculé en fonction du poids idéal
théorique prédit par la taille (15, 16).

Il ne faut pas dépasser une pression de plateau de 28 a 30 cmH>O (17).
Inversement, la diminution trop importante de la pression de plateau est a

I'origine d'un dérecrutement et d'un risque accru d'atélectasie.
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La pression expiratoire positive (Pep) s'oppose au dérecrutement alvéolaire.
Le niveau de la Pep doit permettre d’obtenir une SaO, au moins égale a
90%. Il est recommandé qu’elle soit supérieure a 5 cmH,O (18, 19).
Cependant, la Pep ne génére pas directement de recrutement des zones
collabées. Ce recrutement repose davantage sur des manoceuvres de
recrutement alvéolaire. Elles ne doivent pas étre proposées a tous les
patients. En effet, seuls les patients présentant une atteinte diffuse sont
répondeurs a ces manceuvres.

La ventilation posturale est souvent proposée. Le décubitus ventral améliore
les échanges gazeux, et donc l'oxygénation, de la plupart des patients en
SDRA. L'étude récente PROSEVA, soumise a publication, montre une
amélioration du pronostic des SDRA séveres (PaO2/Fi02 <150) et
persistant, et notamment de la survie, des patients ayant bénéficié de

décubitus ventral prolongé (16h).

1.5.2 Prise en charge générale

Il est recommandé une sédation des patients a la phase aigue du SDRA ; la
priorité étant une adaptation parfaite du patient au ventilateur. Elle permet
une réduction des besoins ventilatoires et de la consommation globale en O;
directement liée a une mise au repos du systeme respiratoire lors de la

sédation. Une sédation minimale efficace est conseillée.

La curarisation est fréquemment utilisée dans la prise en charge des SDRA
sévere. La paralysie musculaire peut faciliter I'adaptation a la ventilation
meécanique en empéchant les phénomenes d’asynchronisme ventilatoire. La
paralysie musculaire induite par les curares permet de diminuer Ila
consommation d'oxygene liée au travail des muscles respiratoires. Par
ailleurs, les modifications de compliance de la paroi thoracique secondaire a
la paralysie musculaire peuvent améliorer la ventilation mécanique lors du
SDRA. Une étude récente randomisée, contre placebo, multicentrique

montre que l'utilisation précoce des curares chez les patients atteints d’un
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SDRA sévere diminue la durée de ventilation mécanique et augmente la
survie au 90°™® jour, sans augmenter le taux de parésie acquise en
réanimation (20). L'effet bénéfique de la curarisation sur la survie a été
uniquement constaté pour le sous-groupe de patients présentant un SDRA

sévere avec un rapport Pa02/Fi02 <120.

Un point important a soulever est que l'incidence de la pneumonie acquise
sous ventilation mécanique (PAVM), d’origine nosocomiale, durant le SDRA
semble étre plus élevée (55% contre 28%) que dans le reste de la
population ventilée, ce qui engendre de nouveaux épisodes inflammatoires,

qui eux-mémes menent a la persistance du SDRA (21).

De plus, une prise en charge des complications de décubitus et une nutrition

entérale précoce sont indispensables.

1.5.3 Prise en charge étiologique

Lors d’'un SDRA en aggravation, sans aucune cause identifiée, de nombreux
cliniciens combinent de maniére empirique un traitement par antibiothérapie
a large spectre avec un traitement potentiellement immunosuppressif
(corticostéroides). L'impact d'une telle stratégie potentiellement
contradictoire peut contribuer a assombrir le pronostic.

Le SDRA est caractérisé par une réaction inflammatoire majeure. La
corticothérapie est donc apparue tres tét comme une thérapeutique
attrayante. De nombreuses études ont essayé d’évaluer son utilisation : des
posologies importantes ou restreintes de corticoides, a la phase aigue ou a la
phase tardive du SDRA, chez des patients avec une insuffisance surrénale

relative ou non. Les résultats sont contradictoires.

Lors de la phase fibro-proliférative du SDRA, un bénéfice potentiel apporté
par I'emploi des corticostéroides avait été suggéré par Meduri (22). Les

patients qui présentaient un SDRA depuis moins de 72h, étaient randomisés
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pour recevoir soit de la méthylprednisolone (63 patients) a la dose de
1mg/kg/j pendant 14 jours suivie d’'une décroissance progressive jusqu’a
J28, soit du placebo (28 patients). Les résultats de cette étude
monocentrique sont a premiére vue intéressants puisqu'ils suggerent que la
corticothérapie permet une réduction de la durée de ventilation mécanique
(5j contre 9,5j, p=0,002), une diminution de la durée de séjour en
réanimation (7j contre 14,5j, p=0,007) et une diminution de la mortalité en
réanimation (20,6% contre 42,9%, p=0,03), une amélioration significative
de la fonction respiratoire et une amélioration significative du score LIS a J7.
Une étude multicentrique, randomisée a remis en question ces données,
suggérant un bénéfice limité (23). Elle incluait 180 patients atteints de SDRA
persistant, depuis 7 a 28 jours. La dose administrée de méthylprednisolone
était de 2 mg/kg/j pendant 14 jours, puis 1 mg/kg/j pendant 7 jours, suivie
d’une décroissance progressive. Cette étude de Steinberg ne montre pas de
bénéfice de survie a 60 jours (29,2% pour le groupe méthylprednisolone
contre 28,6% pour le groupe placebo, p=1) et ni a 180 jours (31,5% pour le
groupe méthylprednisolone contre 31,9% pour le groupe placebo, p=1) chez
les patients traités par corticothérapie en cas de SDRA persistant. L'analyse
en sous-groupes révélait méme une surmortalité dans le groupe
méthylprednisolone lorsque les patients étaient inclus aprés 14 jours
d'évolution du SDRA.

Aujourd’hui, la question de I'utilité des corticoides dans le SDRA est toujours
débattue. La difficulté pour le clinicien reste a individualiser les sous-groupes
pour lesquels la corticothérapie peut apporter un bénéfice compte tenu du

risque accru de sensibilités aux infections.
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2. PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIFFUSES

2.1 Epidémiologie

Les pneumopathies interstitielles diffuses représentent une partie importante
de la pathologie pulmonaire avec une incidence de 26 a 32/100000/an et
une prévalence de 65 a 80/100000/an (24-27). Les formes idiopathiques
représentent une proportion importante des PID, jusqu’a 39% selon Coultas
(25).

Il existe des formes aigués ou des formes chroniques de PID. Les PID aigués
surviennent le plus souvent de novo sur un poumon sain, mais elles

correspondent parfois a I'exacerbation d’une PID chronique sous jacente.

2.2 Anatomopathologie

Les pneumopathies interstitielles diffuses sont définies par un processus
inflammatoire et diffus situé de fagon prédominante dans linterstitium
pulmonaire, qui comprend l'interstitium alvéolaire, le tissu interstitiel sous-
pleural et péri-broncho-vasculaire, et le tissu interstitiel de la paroi
interlobaire. Il s’y associe fréguemment des lésions des voies aériennes
distales, parfois des alvéoles et de la paroi des vaisseaux. Mais |'atteinte

interstitielle prédomine sur I'atteinte des voies aériennes distales (28).

2.3 Définition

Les pneumopathies interstitielles diffuses constituent un ensemble

hétérogene de maladies, au sein duquel on distingue (28, 32) :

les PID de causes connues,

les PID avec granulomatose,

les PID idiopathiques,

les autres formes de PID. (Tableau IV)
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Tableau IV : Ensemble des causes de PID d’apres Cottin (32)

PID de causes connues Médicaments

Infections

Cancers

Inhalations

Toxiques

Pneumoconioses

Pneumopathies d’hypersensibilité
Connectivite, vascularite

Maladie de surcharge
Radiothérapie

(Edeme lésionnel

PID avec granulomatose | Sarcoidose
Histiocytose langerhansienne

PID idiopathiques Fibrose pulmonaire idiopathique
Pneumopathie interstitielle non spécifique
Pneumopathie organisée cryptogénique
Pneumopathie interstitielle aigue
Bronchiolite respiratoire avec pneumopathie
interstitielle

Pneumopathie interstitielle desquamative

Pneumopathie interstitielle lymphocytaire

PID : autres formes Lymphangioléiomyomatose
Pneumopathie a éosinophiles
Protéinose alvéolaire

Amyloidose

La premiere description clinique de fibrose pulmonaire, d’évolution
fulminante, a été publiée par Hamman et Rich en 1944 (29). Il faut attendre

1960 pour que l'étude systématique des pneumopathies interstitielle soit
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entreprise. Les premieres corrélations anatomo-cliniques proposées par
Liebow ont donné lieu a la premiere classification en 1969 (30). Elle fut
modifiée progressivement, aboutissant a la classification de Katzenstein en
1998 (31).

La terminologie appliquée aux pneumopathies interstitielles diffuses
idiopathiques était jusqu’a présent imprécise et variable selon les pays. En
effet, il existe une grande hétérogénéité quant a la présentation clinique et
I'aspect histologique. Plusieurs entités anatomocliniques ont
progressivement été individualisées. Il existait souvent une confusion entre
la terminologie histopathologique et les classifications cliniques. Il était donc
nécessaire d'intégrer ces entités dans une classification consensuelle (32).

La connaissance des aspects cliniques, radiologiques et
anatomopathologiques des PID idiopathiques a récemment progressé de

facon importante.

Un groupe d’experts de I’American Thoracic Society (ATS) et de I'European
respiratory Society (ERS) a proposé en 2002 une nouvelle classification des
PID idiopathiques. Ce consensus a permis d’établir un lien entre un aspect
histologique de définition précise et certaines caractéristiques cliniques et
radiologiques. Elle a défini sept entités qui forment le groupe des PID
idiopathiques (28). (Tableau V)
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Tableau V : Ensemble des PID idiopathiques

Diagnostic clinique-radiologique-

A t histologi
spect histologique histologique

Pneumopathie interstitielle commune Fibrose pulmonaire idiopathique

Pneumopathie interstitielle non Pneumopathie interstitielle non
spécifique spécifique

Pneumopathie organisée Pneumopathie organisée cryptogénique
Dommage alvéolaire diffus Pneumopathie interstitielle aigué

Bronchiolite respiratoire avec

Bronchiolite respiratoire . .
P pneumopathie interstitielle

Pneumopathie interstitielle Pneumopathie interstitielle
desquamative desquamative
Pneumopathie interstitielle Pneumopathie interstitielle
lymphocytaire lymphocytaire

La forme clinique la plus fréquente des PID idiopathiques est la fibrose

pulmonaire idiopathique, représentant environs 60% des cas.

Chaque type histologique peut se rencontrer aussi bien en l'absence de
cause identifiable (et il s’agit alors d’'une PID idiopathique) qu’au cours de

diverses conditions pathologiques identifiées. (Tableau VI)

Concernant les pneumopathies interstitielles idiopathiques, le type
histopathologique est le critere principal fixant le pronostic.

L'étude de Carrington a rapporté un taux de survie a 5 ans de 55% pour les
fibrose pulmonaire idiopathique et 95% pour Iles pneumopathies
interstitielles desquamatives (33). Bjoraker a mis en évidence des pronostics
plus sombres avec une survie a 5 ans de 20% pour les FPI, 70% pour les

PINS et 100% pour les pneumopathies interstitielles desquamatives (34).
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Tableau VI : Ensemble des situations cliniques au cours desquelles peuvent se
rencontrer les principaux aspects histopathologiques

Pneumopathie interstitielle
commune

Fibrose pulmonaire idiopathique
Connectivites

Pneumopathie médicamenteuse
Pneumopathie d’hypersensibilité

Asbestose
Pneumopathie interstitielle Pneumopathie interstitielle non spécifique
non spécifique idiopathique

Connectivites

Pneumopathie médicamenteuse
Pneumopathie d’hypersensibilité
Infection

VIH

Pneumopathie organisée

Pneumopathie organisée cryptogénique
Pneumopathies infectieuses
Pneumopathies d’inhalation
Médicaments, fumées, toxiques
Connectivites

Pneumopathie d’hypersensibilité
Pneumopathies a éosinophiles
Rectocolite hémorragique
Radiothérapie

Dommage alvéolaire diffus

Idiopathique (pneumopathie interstitielle aigué)
SDRA

Pneumopathie infectieuse
Connectivites

Pneumopathie médicamenteuse
Inhalation toxique

Insuffisance rénale

Sepsis

Transfusion sanguine

Etat de choc

Traumatisme

Bronchiolite respiratoire avec
pneumopathie interstitielle

Idiopathique

Pneumopathie interstitielle
desquamative

Idiopathique
Pneumoconiose
Connectivite
Médicaments
Maladie de Gaucher

Pneumopathie interstitielle
lymphocytaire

Idiopathique

Infections

Connectivites

Déficit immunitaire

Maladies auto-immunes

Pneumopathie médicamenteuse, toxique
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2.4 Prise en charge

L'approche diagnostique des PID idiopathiques doit étre pluridisciplinaire, en

intégrant de données cliniques, radiologiques et anatomopathologiques.

L'évaluation clinique doit identifier la présence d’éléments évocateurs d'une
étiologie qui exclurait le diagnostic de PID idiopathique. L'anamnese doit
s’intéresser aux prises médicamenteuses, aux expositions professionnelles et
environnementales, aux risques infectieux. L'examen clinique détaillé doit

rechercher des manifestations extra-thoraciques.

Concernant les PID idiopathiques, la réponse a la corticothérapie est variable
selon la forme histologique (Tableau VII). De nombreuses études
rétrospectives ont suggéré une réponse aux corticoides chez 16 a 57% des
patients (30, 35-38). Ces études ne distinguaient pas les sous-groupes
histologiques.

L'étude de Carrington fut la premiére a souligner la différence de
corticosensibilité en fonction des sous-groupes histologiques (33). Il a mis
en évidence la faible efficacité des corticoides en cas de fibrose pulmonaire
idiopathique. Le taux de réponse était de 11,5% pour les FPI et de 61,5%
pour les pneumopathies interstitielles desquamatives. Cependant, les
criteres de |'’époque ne distinguer pas FPI et PINS, d‘ou une probable
surestimation des taux de réponse pour les FPI. D’autres études, au cours
desquelles le diagnostic de fibrose pulmonaire idiopathique était porté avec
rigueur sur des critéres histopathologiques, sont en faveur d’une efficacité
tres faible de la corticothérapie dans cette maladie, avec un taux de réponse
de 'ordre de 8-17% (30, 39).

Les effets secondaires de la corticothérapie ne sont pas négligeables. Dans
une étude prospective de Flaherty, 41 patients ont bénéficié d'une
corticothérapie pour wune fibrose pulmonaire idiopathique prouvée

histologiquement et ont été suivis sur une période moyenne de trois ans
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(35). Tous les patients ont présenté au moins un effet secondaire de la

corticothérapie.

Tableau VII : Corticosensibilité des PID idiopathiques (32)
Corticosensibilité PID idiopathiques

Habituelle PINS (forme cellulaire)

POC

Bronchiolite respiratoire avec
pneumopathie interstitielle

Pneumopathie interstitielle desquamative

Variable PINS (forme fibrineuse)

Pneumopathie interstitielle lymphocytaire

Rare Fibrose pulmonaire idiopathique

Pneumopathie interstitielle aigue

De nombreux essais ont évalué I'efficacité des immunosuppresseurs dans la
fibrose pulmonaire idiopathique. Aucun traitement n’a fait la preuve de son
efficacité (40). L'azathioprine n‘a pas montré de différence significative en
monothérapie ou associée a une corticothérapie (41). Il n‘a pas été mis en
évidence de différence de survie dans |I’étude de Johnson qui comparait des
patients bénéficiant d’une corticothérapie associée ou non au
cyclophosphamide (42).

Plus récemment, des essais ont évalué l'efficacité de traitement anti-
fibrosants (colchicine, interféron gamma) (30, 39, 43). IIs n‘ont pas montré
de bénéfice supplémentaire par rapport a la corticothérapie. Un bénéfice de
la pirfénidone a été démontré contre placebo dans les fibroses pulmonaires
idiopathiques (44).
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3. OUTILS DIAGNOSTIQUES

3.1 Généralités

Le diagnostic étiologique d'infiltrats pulmonaires chez les patients de
réanimation demeure un probléme quotidien. La réalisation d’examens peu
invasifs dans un but étiologique est effectuée en premiere ligne, notamment
a la recherche d’une cause infectieuse, pour éliminer un processus expansif
potentiellement néoplasique, pour rechercher une fibroprolifération en cas

de SDRA, ou dans un but pronostique.

3.2 Le scanner thoracique

3.2.1 Syndrome de détresse respiratoire aigle

L'utilisation du scanner thoracique a permis une meilleure compréhension
des changements morphologiques dus au SDRA. Alors que les
caractéristiques de la radiographie thoracique avaient fait évoquer une
atteinte homogeéne du poumon dans le SDRA, le scanner a permis de
découvrir que |'atteinte du poumon était hétérogene.

En effet, alors qu’un tiers des zones pulmonaires peut paraitre normalement
ventilé, il existe un gradient de densité en direction des zones déclives
dorso-caudales qui sont considérées comme les plus atteintes (45).

L'image radiologique classique « en verre dépoli » initialement visualisée au
scanner est la présentation principale du SDRA débutant et signe la présence
d’'un cedéme interstitiel et alvéolaire, causé par le liquide inflammatoire.
Ensuite, schématiquement, I'exsudation importante dans les zones déclives
donne l'image classique d’alvéoles aérées dans la partie antérieure du thorax
et un comblement alvéolaire des zones postérieures. Des images de
consolidation, parfois asymétriques, un bronchogramme aérique et des

épanchements pleuraux peuvent également se présenter au cours de
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I’évolution. Dans le SDRA, [l'image tomodensitométrique demeure
malheureusement aspécifique.

L'inclusion systématique et prospective de patients admis en réanimation
dans un protocole de scanner thoracique a permis de définir trois types
d’atteinte en fonction de I’étendue des Iésions alvéolaires : I'atteinte lobaire

prédominante aux lobes inférieurs, l|'atteinte diffuse de I|'ensemble du

parenchyme et l'atteinte intermédiaire entre ces deux formes dite “patchy”
(45). (Figure 3)

Forme
lobaire

Forme
patchy

Forme
diffuse

Figure 3 : Atteintes radiologiques au cours du SDRA (d’aprés Puybasset L. Intensive
Care Med.2000) (45)
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On reconnait actuellement qu’il existe une différence, selon que le SDRA est
provoqué par une lésion pulmonaire directe ou une cause extra-pulmonaire
(46). En effet, si l'aspect de |image est caractérisé comme typique
(essentiellement verre dépoli avec des alvéoles apparemment normales qui
fusionnent avec les alvéoles densément opacifiées), cela permet d’orienter le
clinicien vers une cause extra-pulmonaire. Cependant, cette image n’est pas

suffisamment spécifique pour exclure une lésion pulmonaire primaire.

Les investigations basées sur |'imagerie radiologique thoracique sont un
premier pas dans l'évaluation d'un SDRA. Cependant, il est nécessaire
ensuite de préciser la cause du SDRA et surtout de confirmer ou d’éliminer

une étiologie infectieuse (47).

3.2.2 Pneumopathies interstitielles diffuses

Le scanner thoracique de haute résolution avec coupes millimétriques est un
examen indispensable, qui a rapidement montré sa supériorité sur la
radiographie thoracique standard. L’analyse radiologique doit étre réalisée
par un radiologue expérimenté dans le domaine des PID (Tableau VII).

Le scanner apporte des éléments d’orientation pour un diagnostic différentiel
de PID idiopathique.

Aucun signe radiologique n’est pathognomonique d’une forme de PID.
D’aprés Shah, les PID et les infections représentent 59% des étiologies de
verre dépoli. Ce signe radiologique est présent dans quasiment tous les
types de PID idiopathiques (48).

Le scanner recherche un aspect typique de fibrose pulmonaire idiopathique.
L'aspect typique de FPI comporte des opacités réticulaires bilatérales
prédominant aux bases, associées a des pseudo-kystes sous-pleuraux
(aspect en rayon de miel) et/ou bronchectasies par traction. Il n'y a pas de

micronodules, ni de condensations alvéolaires, ni de plages de verre dépoli
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prononcées (Figure 2). Cet aspect typique est retrouvé dans plus de la

moitié des cas (49).

Tableau VIII : Eléments d’orientation diagnostique fournis par le scanner (28)

Distribution
typique

Signhes scannographiques
typique

Fibrose pulmonaire

idiopathique

Périphérique
Sous-pleurale

Basale

Réticulations

Rayon de miel

Bronchectasies et bronchiolectasies
par traction

Verre dépoli focalisé

Pneumopathie
interstitielle non

spécifique

Périphérique
Sous-pleurale
Basale

Symétrique

Verre dépoli

Images linéaires irrégulieres
Opacités réticulaires

Plages de condensations
parenchymateuses

Pneumopathie organisée

cryptogénique

Sous-pleurale

Péri-bronchique

Condensations parenchymateuses
en plages dispersées

Opacités nodulaires

Opacités en verre dépoli

Nodules

Pneumopathie

Condensations alvéolaires

Diffuse Verre dépoli, souvent avec des
interstitielle aigué lobules respectés
Bronchectasies par traction tardive
Pneumopathie Basale Opacités en verre dépoli constantes

interstitielle desquamative

Périphérique

Réticulations intralobulaires
Rayon de miel modéré

Bronchiolite respiratoire

Epaississement pariétal bronchique

Avec pneumopathie Diffuse Nodules centrolobulaires
interstitielle Verre dépoli en plages dispersées
Pneumopathie Nodules centrolobulaires

Verre dépoli
interstitielle Diffuse

lymphocytaire

Epaississement septal et
péribronchovasculaire
Nodules sous-pleuraux
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Figure 4 : Aspect scannographique typique de fibrose pulmonaire idiopathique (50)

3.3 Lavage bronchiolo-alvéolaire

Il s’agit d’un examen peu invasif, qui permet essentiellement d'évaluer les
processus immunologiques, inflammatoires ou infectieux a I'étage alvéolaire.
Il n'existe pas de contre-indication absolue a pratiquer un LBA en
réanimation pour des patients ventilés. Les complications les plus fréquentes
sont une aggravation transitoire de I'hypoxémie due au liquide résiduel du
LBA dans les alvéoles ou, plus rarement, un pneumothorax. Le
retentissement de I'endoscopie et du LBA sur I'hématose du sujet ventilé a
fait I'objet d'études plus récentes. Dans ces études, ou la FIO; était
préalablement ajustée a des niveaux élevés (> 0,8), on n'observait pas de
modification majeure de la Sa0,. La modification des autres parametres
d'oxygénation, notamment le rapport PaO,/FIO,, restait modérée en
général. Il est important de souligner cependant qu'un certain nombre de
patients avaient des détériorations séveres et prolongées (> 2h) de ces
parametres. Une chute de la PaO, = 50% ou un élargissement du gradient

alvéolo-artériel > 100 mmHg n’étaient pas exceptionnels (51).
Cet examen permet diverses analyses : examen cytologique, coloration de

Gram, multiples cultures bactériologiques, virales, parasitologiques ou

virologiques, PCR.
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La fibroscopie bronchique est un examen utile pour identifier certaines
étiologies. Le LBA possede une excellente valeur diagnostique étiologique
pour les pneumopathies infectieuses, les hémorragies intra-alvéolaires, les
lipoprotéinoses alvéolaires, les pneumopathies chroniques a éosinophiles et
les tumeurs. Le plus souvent, il n'a qu'une valeur d'orientation et permet de
distinguer le type cellulaire prédominant : alvéolites lymphocytaires, a

neutrophiles, a éosinophiles, a macrophages, panachées.

Pour les étiologies infectieuses, la premiere étude qui s’est intéressée a
I'utilisation du LBA chez les malades ventilés est celle d'Aubas (52). Dans ce
travail, 80 LBA ont été réalisés chez 72 patients présentant un infiltrat
radiologique. Utilisant des critéres radio-cliniques, les auteurs ont trouvé une
sensibilité du LBA de 89% et une spécificité de 83% en prenant comme seuil
un logarithme de I'espéce bactérienne prédominante > 10° UFC/ml. Selon les
études retenant un seuil de 10* UFC/ml, la sensibilité varie de 47 a 91% (53-
55). Si un seuil de 10° UFC/ml est retenu, celle-ci varie de 67 & 72%. La
comparaison des résultats du LBA a ceux de la BTB a permis de montrer que
la sensibilité de cette technique au seuil de 10* UFC/ml pour le diagnostic de
PNAVM d'origine bactérienne allait de 47 a 58 %. Chez des patients n'ayant
pas recu d'antibiotiques avant leur déces, elle peut atteindre 91%. La
spécificité est diversement appréciée. Si I'on se réfere aux études avec un
seuil de 10* UFC/ml|, elle varie de 45 & 100% (52-55).

En cas d’atteinte aspergillaire, I'examen direct du lavage bronchoalvéolaire
apparait peu contributif. Dans une série de patients au diagnostic confirmé a
I'autopsie, une sensibilité de 53%, une spécificité de 97% et une valeur
prédictive positive de 75% ont été retrouvées (56). Les cultures, pratiquées
de préférence sur milieu de Sabouraud, réalisées a partir des prélevements
des voies aériennes sont positives dans environ 50 a 75% des cas

d'aspergillose invasive (57, 58).
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Au moment de la phase exsudative initiale du SDRA, les neutrophiles
représentent 40 a 70% des cellules recueillies dans le LBA, selon les
auteurs. Le liquide est également enrichi en protéines et médiateurs
inflammatoires. Puis, ces cellules diminuent progressivement et
parallelement, le nombre des macrophages va augmenter. La persistance
d’'un taux élevé de neutrophiles est un facteur prédictif d'une mortalité plus
importante (59, 60).

A la phase aigué du SDRA, un taux élevé de procollagéne III est détectable
dans le liquide de LBA. Ce taux est un facteur pronostique ; en effet, les non
survivants ont un taux plus élevé de procollagene III (61). Un taux bas de
cytokines anti-infammatoires, telles Il-10 et Il-1ra, dans le liquide alvéolaire

est un facteur de mauvais pronostic.

Pour les PID, le r6le diagnostique et pronostique de I'analyse de la cellularité
et des sous-groupes lymphocytaires lors du LBA reste controversé, mais
peut contribuer a renforcer le diagnostic clinico-radiologique. Sa réalisation

systématique n’est pas recommandée dans la conférence de I’ATS-ERS.

Cependant, cet examen ne permet pas toujours de préciser I'étiologie avec
certitude, méme dans ces situations. Il reste tout de méme difficile de faire
la différence entre une inflammation aspécifique, comme celle qui est
rencontrée dans le SDRA et la présence d’une infection responsable de celui-
ci, en I'absence d’évidence radio-clinique claire.

C’est ce qui nous amene a discuter I'obtention d’un préléevement histologique
qui pourrait orienter le diagnostic et mener a l'application de traitements

plus spécifiques.

3.4 Biopsies trans-bronchiques

La biopsie trans-bronchique (BTB) est réalisée sous endoscopie bronchique

(fibroscope souple ou endoscope rigide). Elles peuvent étre réalisées « a

38



I'aveugle » ou sous contrdle d'un amplificateur de brillance. La pince est
guidée par lI'endoscope et est dirigée dans une bronche sous segmentaire
jusgu’a heurter le plan sous pleural, puis est retirée de deux centimetres
pour la repousser ouverte d’un centimetre. Le prélevement est alors réalisé,
idéalement en phase expiratoire. Quatre a sept biopsies sont alors réalisées
dans le méme territoire, de facon a permettre une analyse histologique et
microbiologique. Le bilan de coagulation et le taux de plaquettes doivent
étre vérifiés. Le prélevement doit étre réalisé a distance d‘une
anticoagulation curative. L’hypertension artérielle pulmonaire est une
contre-indication relative. Les complications de cette technique, sont

essentiellement le pneumothorax, le pneumomédiastin et I'hémorragie.

Les biopsies transbronchiques n‘ont de valeur diagnostique que lorsqu’elles
identifient une lésion spécifique. Leur sensibilité varie selon les pathologies
entre 50 et 70%, si bien qu’une biopsie négative ne peut pas éliminer un
diagnostic. Les principaux diagnostics accessibles par biopsies trans-
bronchiques sont : les granulomatoses, les lymphangites carcinomateuses,
les infections, les pneumopathies a éosinophiles et les lipoprotéinoses
alvéolaires (62). En prenant en compte les différentes études sur le sujet,
les BTB permettent un diagnostic en moyenne dans 40% des cas et une
modification thérapeutique dans 45% des cas.

Fraire dans une étude portant sur 116 BTB avait montré |'existence d’une
corrélation entre le nombre de fragments obtenus et surtout le nombre
d’alvéoles par fragment (supérieur a 20) et la spécificité du résultat de
I’histologie pour le diagnostic de pneumopathie infectieuse (63).

Néanmoins, la rentabilité de cette technique est controversée du fait de la
petite taille des échantillons ou de leur faible nombre, ce qui rend parfois

difficile une étude histologique.
Quelques études ont évalué la faisabilité de cette technique chez des
patients sous ventilation invasive. Bulpa, dans une étude portant sur 38

patients ventilés porteurs d’une infiltration pulmonaire inexpliquée, a réalisé
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successivement un LBA et des BTB (64). Un diagnostic a été établi chez 74%
des sujets et une modification du traitement a été réalisée dans 63% des
cas. Les BTB seules assuraient un diagnostic dans 63% des cas, et le LBA
seul dans 29%. Les études chez les patients ventilés mettent en évidence
une incidence moyenne de 15% de pneumothorax (nécessitant un
drainage), sans fistule bronchopleurale persistante, et de 11%
d’hémorragies modérées (65, 66). Dans la série de Papin incluant 15
patients ventilés, une hémorragie iatrogene est survenue dans 21% des cas
et un pneumothorax dans 7% des cas (67). Dans la série de Bulpa, portant
sur 38 patients, une complication liée au geste endoscopique a été constatée
dans 40% des cas (64). Aucun déces directement imputable a la BTB n’a été

rapporté dans la littérature.

3.4.1 Syndrome de détresse respiratoire aigle

Dans l'étude de Bulpa, en ce qui concerne le sous-groupe de patients
porteurs d’'un SDRA en phase tardive (11 patients), le diagnostic était établi
dans 100% des cas en associant les deux méthodes : une fibroprolifération
était alors retrouvée (64). Il mentionne également qu’au moins cing
fragments biopsiques sont nécessaires pour obtenir un tel rendement
diagnostique. Chez ces patients, la morbidité liée a la procédure était
importante, puisque 36,4% des patients avaient développé un
pneumothorax. Il ne recommandait pas l'utilisation du LBA et des BTB chez

ces patients avec un SDRA tardif.

3.4.2 Pneumopathies interstitielles diffuses

L'étude prospective de Wall comparait les BTB aux BPC programmées sur 53
patients porteurs d’une PID. La BTB réalisée dans un premier temps a mené
a un diagnostic spécifique dans 38% des cas, puis dans 92% pour la BPC

(68). Burt, dans une étude comparant la BTB et la BPC réalisées de fagon
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simultanée chez 20 patients porteurs d’'une PID chronique, a retrouvé un
diagnostic spécifique dans 59% contre 94% pour la BPC (69).

Certaines équipes ont proposé la BTB programmée dans le diagnostic des
pneumopathies organisées cryptogénétiques. Poletti a retrouvé une
sensibilité de 64% et une spécificité de 86% pour la BTB sur une série de 32
POC (70). La valeur prédictive positive était de 94% et la valeur prédictive

négative de 40%.

Certains auteurs ont défendu les biopsies trans-bronchiques pour le
diagnostic étiologique des PID chez les patients ventilés. Rao a comparé des
biopsies pulmonaires trans-bronchiques et chirurgicales post mortem chez
des patients initialement ventilés avec une pneumopathie interstitielle (71).
Un diagnostic était obtenu par la biopsie trans-bronchique dans 48% des cas
contre 85% pour la biopsie pulmonaire chirurgicale. La sensibilité et la
spécificité de la biopsie trans-bronchique pour établir un diagnostic

spécifique sont respectivement de 57% et 100%.

3.5 Biopsie pulmonaire chirurgicale

Les outils d’investigation que nous possédons a ce jour présentent
malheureusement un rendement diagnostique limité dans beaucoup de
situations. La prescription de traitements empiriques potentiellement
déléteres est souvent effectuée, alors que des causes potentiellement
réversibles pourraient étre non reconnues. Dans ce contexte, le recours a la
biopsie pulmonaire chirurgicale se pose.

L'exécution de ce geste a souvent été redoutée, en raison de la crainte liée
au geste chirurgical, dans une population de patients extrémement fragiles
(72, 73). Les complications postopératoires les plus fréquemment rapportées
sont des bullages prolongés par les drains thoraciques, parfois associés a un

pneumothorax, reflétant la mauvaise compliance pulmonaire. Les autres
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complications, telles les hémorragies et les infections parenchymateuses ou
pleurales, sont rarement observées.

Dans le contexte de détresse respiratoire aigué, seule une biopsie par
thoracotomie peut étre effectuée en raison de I'impossibilité de réaliser une
intubation sélective nécessaire pour une thoracoscopie chirurgicale.

Ces biopsies a thorax ouvert peuvent étre réalisées au lit en réanimation ou
au bloc opératoire. Cette technique est intéressante chez des patients
difficilement transportables au bloc opératoire du fait d’une instabilité
hémodynamique, d’un état respiratoire imposant des réglages ventilatoires

difficiles a assurer a I'aide des ventilateurs de transport usuels.

3.5.1 Syndrome de détresse respiratoire aigle

Deux raisons essentielles peuvent faire réaliser un prélevement de
parenchyme pulmonaire dans le cadre du SDRA :

- dégager une étiologie potentiellement curable, en particulier
infectieuse, lorsque les examens moins invasifs comme le LBA et
BTB n’ont pas été contributifs ;

- mettre en évidence des signes en faveur d‘une phase
fibroproliférative de fagon a instaurer éventuellement un traitement
anti-inflammatoire par corticoides, qui semble contribuer a une
amélioration de la survie.

Lorsque la biopsie est réalisée en cas de SDRA, elle peut révéler une ou
plusieurs pathologies associées variables selon les études (74-76) :

- un dommage alvéolaire diffus (13 a 40%) avec parfois des Iésions
fibroprolifératives,

- une infection (19 a 57%),

- des causes plus rares: pneumopathie organisée (3 a 10%),
prolifération tumorale (3 a 10%), hémorragie intra-alvéolaire,

pneumopathie a éosinophiles...
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Sur une série de 36 patients, alors que l'instauration d'une corticothérapie
était discutée avant la réalisation de la biopsie chirurgicale, seulement 40%
des patients (15 patients) avaient véritablement une indication a un
traitement anti-inflammatoire a la réception des résultats, en raison de la
présence d’une fibroprolifération (77). Seulement six patients avaient recu
ce traitement, car les neufs autres étaient porteurs de cytomégalovirus.
Dans la série la plus récente de Papazian, qui inclut 96%
d'immunocompétents, chez les patients présumés aptes a bénéficier d'une
corticothérapie pour une phase fibro-proliférative avant la biopsie, 53%
présentaient une lésion compatible avec cette phase a l'‘obtention des
résultats anatomopathologiques (75). Cependant, seuls 28% des patients
ont regu une corticothérapie, car I'autre moitié des malades montraient des
signes histologiques de pneumonie infectieuse.

On pourrait donc penser que la biopsie permet d’identifier cette phase fibro-
proliférative plus précisément, de détecter des diagnostics différentiels du
SDRA et, par conséquence que cette technique autoriserait a ne pas
administrer de corticostéroides en présence d’'une infection pulmonaire qui

pourrait étre responsable de SDRA persistant.

Par ailleurs, Esteban a comparé la définition radio-clinique de la conférence
de consensus a des biopsies pulmonaires post-mortem obtenues chez 382
patients ventilés décédés en réanimation (78). L'analyse rétrospective des
criteres radio-cliniques a partir des dossiers a permis de retenir le diagnostic
pré-mortem de SDRA chez 127 patients. Le diagnostic histologique de SDRA
était retenu devant la constatation de dommages alvéolaires diffus. Parmi
ces 127 patients, 112 avaient des lésions de DAD. Il a été observé 43
« faux-positifs » : 32 pneumopathies, 4 hémorragies alvéolaires, 3 cedémes
hydrostatiques, 3 embolies pulmonaires et 1 fibrose interstitielle. La
pertinence de la définition est modérée avec une sensibilité de 75% et une
spécificité de 84%. Dans cette étude, les critéeres semblent plus pertinents
pour les SDRA d’origine extra-pulmonaire que pour ceux d’origine

pulmonaire.
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Dans une autre étude portant sur 138 biopsies pulmonaires post-mortem,
des lésions de dommages alvéolaires diffus étaient retrouvées dans 30% des
cas (79). Parmi elles, seulement 47% des patients avaient des criteres
radio-cliniques de SDRA avant leur déces. La sensibilité et la spécificité de la
définition américano-européenne étaient évaluées respectivement a 83% et
51%.

II est important de considérer la biopsie pulmonaire comme un outil
diagnostique chez les patients avec un SDRA persistant et sévere ou
d’étiologie inconnue apres des investigations de premiere ligne négatives et

I’'absence de réponse au traitement empirique instauré.

3.5.2 Pneumopathies interstitielles diffuses

L'impact du type histologique sur le pronostic et la réponse au traitement
peuvent étre deux arguments appuyant lindication d’investigations
complémentaires, notamment d’'une biopsie pulmonaire chirurgicale en cas
de PID idiopathique.

En l'absence d’étiologie ou de lésions spécifiques, I'enjeu du diagnostic est
de distinguer la fibrose pulmonaire idiopathique de pronostic réservé par
rapport aux autres pneumopathies interstitielles idiopathiques plus sensibles
aux traitements et de meilleur pronostic.

La biopsie pulmonaire chirurgicale est considérée comme la technique de
référence pour le diagnostic étiologique des pneumopathies interstitielles
diffuses. Le seul diagnostic pouvant étre retenu sans recourir
systématiquement a une biopsie pulmonaire chirurgicale est celui de fibrose
pulmonaire idiopathique. En effet, plusieurs études ont montré une bonne
concordance entre les données cliniques et scannographiques et le
diagnostic histologique de FPI. Raghu a évalué 59 pneumopathies
interstitielles dont 29 FPI (80). Le diagnostic clinique et radiographique de
FPI était exact dans 76% des cas. Dans |'étude de Hunninghake qui incluait

91 pneumopathies interstitielles idiopathiques dont 54 FPI, le diagnostic a
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été effectué avec exactitude dans 86% des cas pour les cliniciens et 90%

des radiologues, lorsque les experts devaient s’‘engager avec un haut degré

de confiance (81).

Ces criteres diagnostiques cliniques et radiologiques de FPI ont fait I'objet
d’un consensus international par I’ATS/ERS en 2000 (82). (Tableau 9)

Tableau IX : Ensemble des criteres mineurs et majeurs de la FPI (82)

CRITERES MAJEURS

Exclusion de toute cause connue

Trouble ventilatoire restrictif, anomalie des échanges gazeux, diminution
du transfert du CO

Réticulations et rayons de miel, prédominance aux bases et en sous
pleurales, avec peu de verre dépoli

LBA et biopsies transbronchiques non contributifs

CRITERES MINEURS

Age supérieur a 50 ans
Début insidieux par une dyspnée d’effort inexpliquée
Durée des symptOmes supérieure a 3 mois

Réles crépitants « velcro » des bases inspiratoires

La présence de tous les criteres majeurs et d'au moins 3 critéres mineurs

rend le diagnostic tres vraisemblable.

Ces criteres ont été revus en 2011 par ATS/ERS/JRS/ALAT (83). Les

nouvelles recommandations pour établir le diagnostic de FPI sont :

exclusion des pneumopathies interstitielles diffuses de cause
connue,

scanner typique de FPI : prédominance sous-pleurale et basale,
réticulations, rayons de miel avec ou sans bronchectasies de
traction, absence de lésions inhabituelles (prédominance supérieure
ou moyenne, péri-broncho-vasculaire, verre dépoli prédominant,

nombreux micronodules, images kystiques, aspect en mosaique
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diffus, condensations segmentaires), chez les patients qui ne
nécessitent pas de biopsie chirurgicale,
- scanner et histologie concordants en cas de biopsie pulmonaire
chirurgicale.
La BPC sera indispensable pour confirmer le diagnostic en |'absence de

scanner typique.

Pour le diagnostic des autres pneumopathies interstitielles idiopathiques
(autres que la FPI), la biopsie pulmonaire chirurgicale est toujours
nécessaire. Lorsqu’elle est pratiquée, elle permet d’asseoir le diagnostic, la
décision thérapeutique et l'information du patient sur des bases solides. La
plupart des traitements proposés ont des effets secondaires potentiellement
séveres, auxquels il n’est pas raisonnable d’exposer les patients en |'absence
d’'un diagnostic de certitude. Elle permet une classification dans l'une des
sept catégories de PID idiopathiques et d’exclure avec certitude un
diagnostic différentiel. Cependant, elle ne sera proposée que si I'état du
patient permet une BPC, sans prendre un risque excessif et si un réel

bénéfice est attendu, surtout si la maladie n‘est pas trop avancée.

Il est recommandé de réaliser plusieurs biopsies dans différents lobes pour
les pneumopathies interstitielles diffuses chroniques. Plusieurs caracteres
histologiques peuvent coexister. La présence conjointe de PINS et FPI est
observée dans 16 a 26% des cas. Dans ces cas, le pronostic est identique a
celui d’'une FPI (81).

Malgré ces recommandations, la biopsie pulmonaire chirurgicale suscite la
méfiance des médecins par peur des complications.

En réanimation, la décision est encore plus discutée. La décision de BPC fait
suite a des investigations complémentaires non contributives et se pose
lorsque le traitement empirique n’a pas engendré d’amélioration clinique. La
décision de réaliser une biopsie pulmonaire chirurgicale chez des patients

intubés avec une pneumopathie interstitielle reposerait sur la nécessité
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d’obtenir un diagnostic spécifique et des informations sur le pronostic, et
donc de proposer au patient un traitement spécifique. Elle permettrait de
mettre en évidence le sous-type d’'une PID idiopathique, mais également
d’éliminer une étiologie curable. Les risques de la procédure doivent étre
connus et pesés chez des patients dont |'état respiratoire reste précaire. Il
existe donc une différence entre le patient hospitalisé en réanimation pour
une détresse respiratoire aigué, déja placé sous ventilation mécanique en
pré-hospitalier dans la plupart des cas, chez qui un diagnostic rapide est
requis et le patient ambulatoire pris en charge pour un bilan étiologique de
PID.

De plus, a I'admission en réanimation, il faut distinguer les décompensations
aigués d’une PID chronique connue d’une PID non connue antérieurement.
Sur une série publiée par Saydain de 38 patients avec une fibrose
pulmonaire idiopathique déja connue admis en réanimation, le motif
d’admission était une détresse respiratoire aigué dans 84% des cas (84). La
premiere cause de décompensation était une progression de la maladie
(47%), puis une pneumopathie infectieuse (31%). Le taux de mortalité a 2
mois était de 92%. Le plus souvent, la biopsie est associée a une mortalité
plus élevée si elle est réalisée chez des patients en phase d’aggravation

respiratoire (85).
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DEUXIEME PARTIE:

ETUDE CLINIQUE
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1. INTRODUCTION

Lorsqu’un patient intubé et sous ventilation invasive, admis pour une
détresse respiratoire aigué, ne s’‘améliore pas malgré un traitement
symptomatique bien conduit ou que le bilan étiologique est négatif, les
décisions thérapeutiques sont difficiles.

Dans ces situations, sans aucune étiologie identifiée, une antibiothérapie
empirique a large spectre associée selon les cas avec un traitement
potentiellement immunosuppressif (corticostéroides) est souvent discutée.
L'impact d’une telle stratégie, potentiellement contradictoire, peut contribuer
a assombrir le pronostic.

Le recours a des examens invasifs tel une biopsie pulmonaire chirurgicale se
pose, car l'obtention d’'un examen histologique peut étre particulierement

utile.

C’est pourquoi, notre travail est basé sur I'étude des dossiers de patients
admis en réanimation pour une détresse respiratoire aigué et ayant bénéficié
d’'une biopsie pulmonaire chirurgicale a thorax ouvert entre ao(t 1998 et

janvier 2012.
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2. MATERIELS ET METHODES

2.1 Caractéristique de I'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique, sur l'intérét de la biopsie
pulmonaire a thorax ouvert chez des patients intubés et ventilés admis en

réanimation pour une insuffisance respiratoire aigue.

2.2 Population étudiée

2.2.1 Critéres d’inclusion

Tous les patients admis dans le service de réanimation polyvalente du CHU
de Limoges d’ao(t 1998 a janvier 2012 pour une détresse respiratoire aigué,
hypoxémiques, ayant nécessité le recours a une ventilation mécanique et
ayant bénéficié d’'une biopsie pulmonaire chirurgicale ont été inclus. La
biopsie pulmonaire était décidée devant une absence d’amélioration ou une
dégradation de I'hématose malgré un traitement bien conduit ou une
premiere ligne d’investigation négative.

Deux types de populations étaient concernés: des patients avec un SDRA
persistant et sévere et des patients avec une pneumopathie interstitielle

diffuse non connue auparavant et d’étiologie indéterminée.

2.2.2 Critéres d’exclusion

Patients dont la biopsie pulmonaire a été effectuée en post mortem.
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2.3 Caractéristiques des patients

Les critéres a I'admission recueillis ont été :

I'age,

le sexe,

les comorbidités,

I'immunodépression, définie par une corticothérapie prolongée, un
traitement immunosuppresseur, un antécédent de néoplasie ou
hémopathie,

les scores SAPS II (Simplified Acute Physiology Score II), APACHE II
(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II) et SOFA

(Sequential Organ Failure Assessment) a I'admission.

Les critéres le jour de la biopsie recueillis ont été :

la température,

des données biologiques : leucocytes et plaquettes,

des données gazométriques : PaCO,,

des données ventilatoires : volume courant, Pep et rapport
PaO,/FiO, avant et aprés la biopsie,

les scores OSF (Organ Score Failure) et LIS (Lung Injury Score),
le nombre de jour de ventilation mécanique avant la biopsie,

des données thérapeutiques : administration d’'une antibiothérapie

ou corticothérapie, support vasopresseur.

D’autres critéres ont été recueillis :

nombre de jour total sous ventilation mécanique,

nombre de jour de drainage thoracique,

la réalisation d’un scanner thoracique,

la réalisation d’'une endoscopie bronchique avec lavage bronchiolo-

alvéolaire.
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2.4 Réalisation de la biopsie pulmonaire chirurgicale

La biopsie était réalisée au bloc opératoire ou au lit du patient en
réanimation par un chirurgien thoracique.

Tous les patients étaient intubés et ventilés en ventilation controlée. Ils
étaient sous sédation et analgésie. La FiO, était réglée a 1 et la Pep
diminuée a zéro au moment de la biopsie. Le traitement anticoagulant était
stoppé si possible au moins six heures avant l'intervention. Un monitorage
cardio-respiratoire en continu était réalisé. Des conditions d’asepsie stricte
étaient respectées. Une ou deux biopsies étaient réalisées. Les prélevements
étaient envoyés aux différents laboratoires : bactériologie, virologie,
mycologie et parasitologie, anatomopathologie. Pour I'examen
anatomopathologique, la description macroscopique était faite dans un
premier temps apres l'avoir mesurée et pesée. Il était ensuite fixé dans du
formol et inclus dans la paraffine. Des coupes de 5 pm d’épaisseur étaient

ensuite réalisées pour une coloration Hématéine-Eosine-Safran (HES).

2.4.1 Matériel

e Champs opératoires stériles

e Bistouri électrique

e Boite de thoracotomie comprenant : un bistouri, un écarteur de
Tuffier, un écarteur thoracique de Finochietto, une pince a drain,
un jeu de pinces en cceur, des pinces de Debakey, Resano et
Barraya, des dissecteurs, des ciseaux a disséquer, des pinces
type Christophe, Kelly et Kocher, un jeu de porte-aiguilles

e Agent antiseptique : polyvidone ou alcool iodé

e Pinces a suture automatique de type Gastro-Intestinal
Anastomose (GIA), Laboratoire Tyco*, longueur de section 50 ou
90 mm

e Seringue de 20 ml pour recueil de I'épanchement et analyses

bactériologiques, biochimiques et anatomopathologiques
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e Canule d’aspiration
e Un drain thoracique Ch. 28
e Fils : monofilaments de nylon 5/0, 4/0, polyester tressé 1, 2/0 et

3/0, monofilaments de nylon 1, agrafes cutanées ou fils a peau.

2.4.2 Technique

Il s’agit d'une thoracotomie antérieure ou antérolatérale inspirée de la
technique décrite par Klassen sans intubation sélective.

Le patient était en décubitus dorsal. Un billot était placé le long de
I'omoplate homolatérale a la biopsie afin de l'incliner. Le membre supérieur
homolatéral était maintenu en abduction, I'avant bras replié au dessus de la
téte. L'incision cutanée était sous mammaire sur 10 a 15 cm en regard du
4°Me oy 5°M€ espace intercostal. L'acceés était facilité par un petit écarteur.
Aprés palpation du parenchyme pulmonaire, sa préhension était effectuée a
I'aide de pinces en « coeur » atraumatiques. Les biopsies étaient réalisées a
I'aide de la pince GIA. Aprés la mise en place d’un drain thoracique, I'espace
intercostal était fermé a l'aide de points séparés de polyester 1, puis venait
le tour du plan musculaire grand pectoral a lI'aide d’un surjet de méme fil.
Enfin, la suture sous-cutanée se faisait a l'aide d’un surjet de polyester
tressé 2 ou 3/0 et précédait la fermeture cutanée (agrafes ou points

séparés).
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2.4.3 Déroulement d’une biopsie pulmonaire chirurgicale par

thoracotomie antérolatérale droite en réanimation

Figure 5 : Installation du patient

Figure 6 : Incision au 4°™ espace intercostal

! -a.‘.}lk?" 1 . 7 o g :‘
Figure 7 : Acces au parenchyme pulmonaire
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Figure 10 : Biopsie du parenchyme pulmonaire



Figure 11 : Pose d’un drain thoracique

Figure 12 : Fermeture sur un drain thoracique

2.4.4 Surveillance

La surveillance était accrue durant les premieres 24 heures. Outre la
poursuite du monitoring cardiorespiratoire, I'attention était particulierement
portée sur des épisodes éventuels de désaturation et de dégradation de la
spirométrie. Les gaz du sang artériels étaient réalisés régulierement au
moins une fois par jour. Une radiographie thoracique était effectuée
immeédiatement aprées l'intervention, puis tous les jours pendant la durée du

drainage.

Les complications systématiquement recherchées étaient: un bullage

persistant, un pneumothorax, un emphyseme sous-cutané, une hypotension,
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des troubles du rythme, une déglobulisation. A distance du geste, la

recherche de signe d’infection locale était systématique.

2.5 Modification thérapeutique

L'impact thérapeutique du résultat de la biopsie était relevé. Il pouvait s’agir
de l'ajout ou l'arrét d'un traitement, de l'augmentation des doses d’un

traitement.

2.6 Analyse statistique

Les données recueillies ont été saisies et enregistrées dans un tableur Excel.
Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen des logiciels Statview
(version 5.0) et R (version 2.10.1). Le degré ‘de significativité 'retenu pour
I'’ensemble des analyses a été fixé a 0,05.

Les variables quantitatives sont décrites selon le nombre de valeurs
renseignées, le nombre de valeurs manquantes, la moyenne ou la médiane,
I'écart type, le minimum et le maximum. Les variables qualitatives sont
décrites pour chacun des groupes ainsi que pour I'ensemble de la population,
selon le nombre de valeurs renseignées et le nombre de valeurs
manquantes, les effectifs et les pourcentages de chaque modalité.

Les tests employés pour les comparaisons sont les suivants:

- pour les comparaisons de moyennes : le test de Student ou le test
de Mann Whitney en fonction du respect ou non des conditions
d’application du test de Student,

- pour les comparaisons de pourcentages : le test du Chi2 ou test
exact de Fisher en fonction du respect ou non des conditions
d’application du test du Chi2,

- pour I'étude de l'intensité de la liaison entre 2 variables : le test du
coefficient de corrélation de Pearson ou de Spearman en fonction du

respect ou non des conditions d'application du test.
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3. RESULTATS

3.1 Caractéristiques de la population étudiee

Pendant la période étudiée (d’ao(t 1998 a janvier 2012), cinquante patients
ont bénéficié d’'une biopsie pulmonaire chirurgicale (Tableau X). Parmi eux,
ont été dénombrés trente six hommes (72%) et quatorze femmes (28%).
L'’age médian était de 68,5 ans (17-86 ans). Dix-huit patients (36%) étaient
immunodéprimés : corticothérapie au long cours, traitement
immunosuppresseur, hémopathie ou tumeur solide en cours de traitement.
52% avaient des comorbidités.

Deux types de population ont été constatés :

- vint-neuf patients (58%) présentaient une pneumopathie
interstitielle diffuse,

- vingt et un patients présentaient (42%) un syndrome de détresse
respiratoire aigue, selon la définition de la conférence de consensus
américano-européenne, mais persistant et séveres

A l'admission, le score de SOFA médian était de 5,5 £2,5, le SAPS II médian
de 38 9,5, I’Apache II médian de 18 *5. La durée médiane de ventilation
mécanique pendant I’hospitalisation était de 12 jours (2 a 52 jours).

Tous les patients avaient bénéficié d'un scanner thoracique spiralé a la
recherche de signes spécifiques et d’'une échographie cardiaque trans-
thoracique et/ou trans-oesophagienne pour dédouaner une participation
cardiaque. Avant la réalisation de la biopsie, 98% des patients avaient
bénéficié  d'un lavage  bronchiolo-alvéolaire. Des  préléevements
bactériologiques, virologiques, mycologiques et parasitologiques et une
cytologie avaient été réalisés. L'analyse de la cellularité du LBA n’a permis
d’établir un diagnostic précis dans aucun des cas. Un agent pathogene ou
une coinfection avaient été retrouvé pour sept patients: H1IN1, CMV,
entérovirus, leptospirose, pneumocystis carinii, staphylocoque aureus,

mucormycose, streptococcus pneumoniae, entrainant l'introduction ou la
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modification de l'antibiothérapie, mais ne permettant pas I'amélioration de
I’état respiratoire du patient.

Tous les patients avaient recu une antibiothérapie, probabiliste a large
spectre ou adaptée a la documentation microbiologique. Il avait été
administré une corticothérapie a 18% des patients, soit 9 patients, avant la
réalisation de la biopsie. 38% des patients bénéficiaient d'un support

vasopresseur ou inotrope.

3.2 Caractéristiques de la population étudiée le jour de la
biopsie

La durée médiane de ventilation mécanique avant la réalisation de la biopsie
était de 5 jours (1 a 26 jours) (Tableau X).

Le jour de la biopsie, le Lung Injury Score médian était de 2,6 (1,6-4). La
plupart des patients présentaient une seule défaillance d’organe. En effet,
I'OSF (Organ Score Failure) était de 1 pour 46 patients (92%), de 2 pour 3
patients (6%) et de 3 pour 1 patient (2%).

La température médiane était de 37,5°C (35,7-39,6°C). Le nombre médian
de leucocytes était de 13200/mm?> (3800-34700). La plupart des patients
(88%) avaient un taux de plaquettes supérieur & 100 000/mm?°.

Concernant les parametres ventilatoires au moment de la biopsie, le volume
courant était de 490 = 104,2 ml et la Pep de 10 cmH,O (4-15). La
gazométrie artérielle retrouvait un rapport PaO,/FiO, médian de 139,5
mmHg (valeurs extrémes: 52-377) et une PCO; de 48,5 mmHg (valeurs
extrémes: 32-127).

Vingt-huit biopsies (56%) ont été pratiquées au lit du malade si I'état de
celui-ci ne permettait pas son transfert intrahospitalier ou en raison de
probléemes d’organisation avec le bloc opératoire et 22 biopsies (44%) en
salle opératoire. Le plus souvent, une a deux biopsies ont été réalisées. Il a
été réalisé une biopsie pour quarante et un patients (82%), deux biopsies

pour huit patients (16%) et quatre biopsies pour un patient (2%).
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Onze chirurgiens différents ont procédé aux biopsies sur cette période. L'un
d’entre eux a réalisé 57% des interventions (29/51), trois chirurgiens ont

réalisé 82% des interventions (42/51).

Tableau X : Caractéristiques des patients a I'admission et le jour de la biopsie
Caractéristiques des patients

A lI'admission Le jour de la biopsie
Age 68,5 (17-86)
Sexe Homme 36 (72%)
Apache 18 (6-30)
SAPS 2 38 (19-55)
SOFA 5,5 (0-12)
OSF=1 96%
LIS 2,6 (1,6-4)
Pa02/Fi02 139,5 (52-377)
Pep 10 (4-15)
Durée ventilation 5 (1-26)
mécanique avant
biopsie

3.3 Résultats anatomopathologiques

En fonction du résultat anatomopathologique, un diagnostic spécifique ou
non spécifique était individualisé pour chaque patient. Nous avons utilisé la
définition décrite par Cheson, souvent reprise dans les études, qui considére
comme non spécifique : le dommage alvéolaire diffus, la pneumopathie
interstitielle aigué, la fibrose interstitielle et [linfiltration cellulaire

interstitielle.

La biopsie pulmonaire chirurgicale a permis de poser un diagnostic
spécifique chez trente-neuf patients, soit dans 78% des cas. (Tableau XI)

Vingt-six pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques ont été
retrouvées, dont treize pneumopathies interstitielles communes, sept
pneumopathies organisées, une pneumopathie organisée associée a une

pneumopathie interstitielle non spécifique, une pneumopathie organisée
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associée a du dommage alvéolaire diffus, quatre pneumopathies
interstitielles non spécifiques. Six étiologies infectieuses ont été détectées:
une pneumopathie bactérienne a staphylocoque aureus, une aspergillose
pulmonaire invasive, une mucormycose et une pneumopathie virale a CMV,
une pneumopathie virale a H1IN1 et une pneumopathie virale. Pour ce
dernier, l'analyse de la biopsie a mis en évidence des inclusions virales.
Cependant, la nature exacte du virus en cause n’a pas pu étre déterminée.
Le diagnostic avait été obtenu avant la biopsie pour quatre d’entre eux,
c'est-a-dire la pneumopathie a staphylocoque aureus, la pneumopathie a
CMV, la pneumopathie a HIN1 et la mucormycose. Concernant Ila
pneumopathie virale a H1IN1, I'anatomopathologie a retrouvé des inclusions
virales, mais également des lésions évocatrices de PINS probablement
secondaires. Des étiologies tumorales ont été diagnostiquées : deux
adénocarcinomes pulmonaires, un carcinome bronchiolo-alvéolaire, une
lymphangite carcinomateuse, une maladie de Hodgkin. Il a été mis en

évidence un cas d’amylose AL, une hémorragie intra-alvéolaire.

La biopsie pulmonaire a donné lieu également a des diagnostics non
spécifiques pour onze patients (soit 22%) : neuf dommages alvéolaires

diffus et deux fibroses interstitielles.

Pour les vingt et un patients présentant initialement un tableau de SDRA,
I'analyse histologique a retrouvé des lésions uniquement de DAD pour huit
patients (38%), des lésions de DAD associées a une autre lésions pour cing
patients et I'absence de DAD mais une autre Iésion pour huit patients. Parmi
les vingt patients présentant initialement un tableau de pneumopathie
interstitielle diffuse, il a été retrouvé une étiologie pour neuf patients. Les

autres cas de pneumopathie interstitielle étaient des PID idiopathiques.

La biopsie pulmonaire a révélé un diagnostic différent au diagnostic clinique

initial dans 42% des cas (21 patients).
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Tableau XI : Résultats obtenus par la BPC et impacts thérapeutiques

Patient Diagnostic Résultats de la biopsie Diagnostics Modifications Survie
No. clinique thérapeutiques
1 SDRA DAD non spécifique corticoides oui
2 SDRA DAD non spécifique limitation de soins non
3 SDRA DAD + PO spécifique corticoides/arrét oui
bortezomib
4 SDRA Hodgkin spécifique limitation de soins non
5 SDRA DAD + PINS +H1N1 spécifique antiviral oui
6 PID PO spécifique corticoides oui
7 SDRA PIC spécifique limitation de soins non
8 PID PIC spécifique pas de modification oui
9 PID Adénocarcinome pulmonaire spécifique limitation de soins non
10 SDRA PIC spécifique pas de modification oui
11 PID Adénocarcinome pulmonaire spécifique limitation de soins non
12 SDRA PO spécifique corticoides oui
13 PID Lymphangite spécifique pas de modification non
14 PID PIC spécifique limitation de soins non
15 SDRA PIC spécifique corticoides non
16 SDRA DAD + pneumopathie virale spécifique antiviral oui
17 PID CBA spécifique limitation de soins non
18 PID PIC spécifique pas de modification oui
19 PID PINS spécifique corticoides non
20 SDRA DAD non spécifique corticoides oui
21 PID DAD non spécifique corticoides non
22 PID PINS spécifique corticoides oui
23 SDRA PIC spécifique corticoides oui
24 SDRA DAD non spécifique limitation de soins non
25 PID PINS spécifique corticoides oui
26 PID PINS spécifique pas de modification non
27 PID PO spécifique pas de modification non
28 SDRA DAD + pneumopathie virale spécifique antiviral non
29 PID PIC spécifique corticoides oui
30 PID Fibrose pulmonaire non spécifique corticoides oui
31 PID PO spécifique corticoides oui
32 PID Amylose spécifique pas de modification non
33 PID PIC spécifique pas de modification non
34 SDRA PIC spécifique corticoides non
35 PID PIC spécifique limitation de soins non
36 PID PIC spécifique corticoides non
37 SDRA DAD non spécifique pas de maodification non
38 SDRA DAD non spécifique corticoides non
39 PID HIA spécifique pas de modification oui
40 PID Aspergillose invasive spécifique Antifongique non
41 PID Pneumopathie bactérienne spécifique Antibiotique oui
+ fibrose interstitielle
42 SDRA Mucormycose spécifique pas de modification oui
43 SDRA PIC spécifique pas de modification non
44 PID PO spécifique majoration corticoides non
45 PID PO + PINS spécifique majoration corticoides  oui
46 SDRA DAD non spécifique pas de modification oui
47 PID Fibrose interstitielle non spécifique corticoides oui
48 SDRA DAD non spécifique pas de modification non
49 PID PO spécifique majoration corticoides non
50 PID PO spécifique corticoides oui
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3.4 Impact thérapeutique

La biopsie pulmonaire a conduit a une modification thérapeutique chez
trente-six patients (72%) (Tableau XI). Cette modification pouvait étre :
I'introduction ou l'augmentation de dose d’'une corticothérapie, la
modification de |'antibiothérapie, l'introduction d‘un traitement antiviral ou

antifungique ou une limitation des soins. (Figure 5)

introduction des corticoides 19

aucune modification thérapeutique 14

limitation des soins 9

traitement antiviral 3
augmentation des corticoides

antibiothérapie

_3
—1
—1

traitement antifongique

Figure 13 : Ensemble des modifications thérapeutiques recueillies.

La modification thérapeutique la plus fréquente était l'introduction ou
l'augmentation de doses d‘une corticothérapie. Vingt deux patients ont
bénéficié de cette modification : une augmentation des doses pour trois
patients et une introduction pour dix neuf patients.

Un traitement anti-infectieux a été introduit pour cing patients : une
antibiothérapie pour un patient, un traitement antifungique pour un patient
et un traitement antiviral pour trois patients.

Les résultats de la biopsie ont conduit a une limitation des soins pour neuf
patients, pour lesquels aucun traitement spécifique ne pouvait améliorer
I’état respiratoire du patient du fait de la gravité de la pathologie
responsable. Trois patients présentaient une pneumopathie interstitielle
commune (PIC). Le pronostic de ces patients est sombre. La réponse a la

corticothérapie est médiocre. Une patiente avait une atteinte pulmonaire en
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rapport avec une maladie de Hodgkin. La patiente était chimio-résistante et
aucun traitement spécifique ne pouvait lui étre proposé.

Pour trois patients, la biopsie pulmonaire chirurgicale a découvert une
néoplasie pulmonaire (adénocarcinome ou carcinome bronchiolo-alvéolaire).
Les résultats de la biopsie n‘ont engendré aucune modification thérapeutique

pour quatorze patients.

3.5 Complications

Il n'y a pas eu aprés la procédure de modification de I'hématose. Le rapport
PaO,/FiO, médian était de 165 +90,6, aprés la biopsie. En comparant ces
chiffres a ceux réalisés avant la biopsie, il n'y avait pas de différence
significative. (Tableau XII)

Il n'y a pas eu de modifications des parameétres ventilatoires. La Pep était de
9,5 + 3,5 cmH,0.

Tableau XII : Rapport PaO,/FiO; et niveau de Pep avant et apres la biopsie.

Avant la BPC Apres la BPC Valeur p
Pa0,/FiO, (mmHg) 169 + 90,9 165 + 90,6 NS
PEP (cmH,0) 9,7+£3,4 9,5+ 34 NS

Il n'y avait pas de différence significative entre les patients ayant bénéficié
de la biopsie en réanimation ou au bloc opératoire en termes de paramétres
ventilatoires, ni de Pep (p= 0,75), ni de rapport PaO2/FiO2 (p= 0,4).

Six complications ont été dénombrées chez cing patients (soit 10% des
patients). Il a été constaté deux pneumothorax et quatre drainages

prolongés (8% des patients). La mortalité liée a la procédure a été nulle.
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Parmi ces patients, trois ont survécu, deux sont décédés sans que l'on

puisse I'imputer aux complications de la biopsie pulmonaire chirurgicale.

Figure 14 : Coupe scannographique thoracique axiale (patient n°3) : emphyseme
sous-cutanée et pneumomédiastin, compliquant un pneumothorax, suite a la BPC.

Il n'y avait pas de différence significative entre les patients ayant bénéficié
de la biopsie en réanimation ou au bloc opératoire en termes de

complications (p=0,64).

3.6 Suivi des patients

Sur I'ensemble des patients, vingt trois patients (46%) ont survécu et ont
quitté le service de réanimation pour un service de médecine ou de
chirurgie. Le taux de mortalité pour les patients ayant une présentation
clinigue de SDRA était de 52,4% et ceux ayant une présentation de PID le
taux était de 55,8%. Il n'y a pas de différence significative entre ces deux
populations (p=0,84).

Nous avons comparé les caractéristiques cliniques des patients décédés et
non décédés (Tableau XIII). Les scores pronostiques (Apache II, SOFA, Saps
IT) sont significativement plus élevés chez les patients décédés. Le nombre

de jour de ventilation mécanique avant la biopsie est un facteur pronostique.
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La biopsie était réalisée plus précocement chez les patients non décédés. II

n'y avait pas de différence significative concernant I'age, les comorbidités, le

statut immunitaire, le rapport PaO,/FiO, avant |la biopsie, les scores LIS et

OSF, le nombre de jour total de ventilation mécanique.

Tableau XIII : Caractéristiques des patients décédés et non décédés

Patients décédés Patients non décédés | Valeur de p
n= 27 n= 23

Apache 11 19,51 (9-30) 16,65 (6-25) 0,042
Saps 11 40,66 (29-55) 33,52 (21-43) 0,0064
SOFA 6,22 (2-12) 4,34 (1-11) 0,008
LIS 2,70 (1,6-4) 2,83 (2-3,6) 0,40
OSF 1,18 (1-3) 1 0,072
Comorbidités n=12 n=11 0,58
Immunosuppression n=14 n=9 0,67
Age 64,88 (17-86) 59,34 (30-78) 0,21
Pa0,/FiO, avant 160,11 (63-360) 179,52 (52-377) 0,46
biopsie
Nb jours de VM 13,3 (1-12) 5,9 (1-26) 0,00031
avant biopsie
Nb jours de VM totale 13,3 (2-27) 14,6 (2-52) 0,61
Modification n=17 n=17 0,40

thérapeutique

Il n'y avait pas de différence significative entre les patients ayant bénéficié

de la biopsie en réanimation ou au bloc opératoire en termes de mortalité

(p=0,35).
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4. DISCUSSION

L'analyse des résultats de cette série rétrospective montre que cette
procédure diagnostique est réalisable chez des patients hypoxémiques
ventilés, qu’elle donne des informations susceptibles d’induire des
changements dans la prise en charge de ces malades et qu’elle peut révéler

des diagnostics non suspectés par une approcha conventionnelle

Cet examen invasif peut étre donc réalisé avec slreté chez des patients dont
I’état respiratoire demeure extrémement précaire. La morbidité liée a la
procédure est acceptable. Dans notre étude, la mortalité liée au geste est
nulle. Dans notre étude, le taux de complication est de 10%. La complication
postopératoire la plus fréguente était un drainage prolongé, pour 8% des
patients. La deuxiéme complication était un pneumothorax. Il n‘a était
retrouvé ni de saignement, ni de trouble du rythme, ni hypotension, ni
complication infectieuse lié au geste ou au drainage thoracique.

Ce taux de complication varie entre 0 et 40% selon les différentes études. Le
drainage prolongé est la complication la plus fréquente, variant selon les
séries entre 0 et 56%. Dans une série prospective comportant cent patients,
Papazian a retrouvé un taux de complication identique a notre série (75).

Par ailleurs, il n‘a pas été retrouvé de modification de I'hématose,
notamment de baisse significative du rapport PaO,/FiO,, apres la procédure.
Il n'y a pas eu de modification des parameétres ventilatoires, en particuliers
pas de modification des niveaux de Pep appliqués. Les parametres de
ventilation et d’oxygénation ne paraissent donc pas étre une contre-
indication a la réalisation du geste.

Le plus souvent, ces complications observées sont mineures et aucune
mortalité n’est liée a la procédure n’'a été identifiée.

Ces complications sont plurifactorielles. Pour un parenchyme pulmonaire
fibrotique, la compliance pulmonaire est diminuée. Cela peut logiquement
entrainer un pneumothorax et un drainage prolongé. Un niveau de Pep élevé

peut étre source de pneumothorax. Dans notre étude, la Pep était réduite a
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zéro au moment de la biopsie a l'aide de la pince GIA.. Dans une étude
prospective menée par Papazian, un faible taux de pneumothorax (2%) et
de drainage prolongé (8%) étaient constatés, probablement liés au fait que
les patients étaient déconnectés du respirateur au moment du prélevement
(75). De plus, il avait été observé un taux de complications significativement
plus élevé pour les patients avec un volume courant plus élevé.

Onze chirurgiens différents ont procédé aux biopsies sur cette période. L'un
d’entre eux a réalisé 57% des interventions, trois chirurgiens ont réalisé
82% des interventions. Il s’agissait le plus souvent de chirurgiens

expérimentés, habitués a cette technique.

La biopsie pulmonaire chirurgicale a été réalisée au lit du patient dans 56%
des cas. Cela permet de réaliser ce geste chez des patients instables au plan
respiratoire et d’éviter les risques liés a un transport intra-hospitalier. Les
patients instables ont un risque accru de mortalité et morbidité pendant le
transport (86). Papazian n’avait pas retrouvé plus de complications pour ces
patients (75). De la méme maniere, dans notre étude, il n'y avait pas de
différence significative entre les patients ayant bénéficié de la biopsie en
réanimation ou au bloc opératoire en termes de mortalité, de taux de

complication et de paramétres ventilatoires.

Le taux de mortalité dans notre série est de 54%. Celui-ci est identique aux
données précédemment publiées, avec des taux variant de 42 a 67%
(75,87-89). Le taux de mortalité pour les patients ayant une présentation
cliniqgue de SDRA est de 52,4%. Ce taux est plus élevé que le taux décrit
pour les SDRA en réanimation (entre 35 et 55%). Cependant, |I'ensemble de
nos patients étaient atteints d’un SDRA persistant et sévere. Le taux de
mortalité pour ceux ayant une présentation de PID est de 55,8%. Ce taux
semble moins élevé que dans la littérature. Cependant, alors que taux de
mortalité des PIC est de 61,5%, ce taux chute a 33,3% pour les
pneumopathies organisées qui sont reconnues comme davantage

corticosensibles.
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En comparant les caractéristiques cliniques des patients décédés et non
décédés, il a été mis en évidence des scores pronostiques (Apache II, SOFA,
SAPS 1II) significativement plus élevés chez les patients décédés. Il n'y avait
pas de différence significative concernant I'age, les comorbidités, le statut
immunitaire, le rapport PaO,/FiO, avant la biopsie, les scores LIS et OSF, le
nombre de jour total de ventilation mécanique. Dans certaines séries, le
rapport PaO,/FiO, avant la biopsie était un facteur pronostique (75, 90).

Le délai de réalisation de la biopsie semble avoir un impact. Le nombre de
jours de ventilation mécanique avant la biopsie pourrait étre un facteur
pronostique. Dans notre étude, la biopsie était réalisée plus précocement
chez les patients non décédés, en moyenne 5,9 jours. Cette différence était
statistiquement significative. Pour certains, ce délai n’apporte pas de
bénéfice (91). D'autres, comme Warner et Papazian, ont suggéré qu’une
biopsie précoce apportait un gain de survie (75, 92).

Pour Lachapelle, un diagnostic était plus souvent obtenu quand la biopsie
était réalisée précocement. L’'administration d’'un nouveau traitement apres
la biopsie était davantage bénéfique chez ces patients (93). La biopsie est
peut-étre réalisée trop tardivement parfois chez des patients tres instables,
avec des défaillances multiviscérales, dont aucune modification

thérapeutique ne peut changer l'issue (94).

Dans notre étude, un diagnostic spécifique a été obtenu dans 78% des cas
suite aux résultats des biopsies pulmonaires chirurgicales. Le taux de
diagnostic spécifique varient de 46 a 100% selon les études (75, 87, 88, 89,
95, 96). Ces variations importantes peuvent étre dues a la définition utilisée
pour un diagnostic spécifique qui differe selon les études. Nous avons choisi
d’utiliser la méme dénomination afin de pouvoir comparer les résultats aux
données de la littérature.

Comme dans d‘autres études, nous avons considéré les pneumopathies
interstitielles et leurs sous-groupes comme un diagnostic spécifique, car leur

pronostic et prise en charge thérapeutique sont différents.
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Certaines études estimaient que le dommage alvéolaire diffus était une
lésion spécifique. Pour ces auteurs, la découverte de lésions de DAD

induisait une modification thérapeutique (98).

Dans notre étude, trois pneumopathies virales ont été diagnostiquées, dont
une pneumopathie a CMV. Dans une étude portant sur les biopsies
pulmonaires chirurgicales chez les patients atteints de SDRA en réanimation,
Papazian a retrouvé un taux élevé de pneumopathies virales (36%) et
notamment de pneumopathies a CMV (30%) (75). Pour l'ensemble de ces
patients, le lavage broncho-alvéolaire n’avait pas permis d’obtenir le

diagnostic.

Dans notre étude, une modification thérapeutique a été induite par le
résultat de la biopsie dans 72% des cas. Ce taux est comparable a ceux
retrouvés dans les séries précédentes (entre 47 et 92%). La plupart des
études n’ont pas pu démontrer d’'impact sur la survie. Il s’agissait d’études
rétrospectives parfois hétérogenes, incluant de petits effectifs : dans la série
de Warner seulement 25% des patients étaient ventilés, celle de Flabouris
présentait 24 patients (87). Notre étude est également rétrospective. Il est
donc difficile de déterminer si les modifications thérapeutiques aprés la
biopsie peuvent avoir un impact sur la survie. Papazian, dans son étude
prospective étudiant lI'impact de la biopsie pulmonaire pour les patients
atteints d’'un SDRA non résolutif, a retrouvé une modification thérapeutique
dans 78% des cas (75). Il n’y avait pas de facteur prédictif de Ila
contributivité de la biopsie. La survie était plus importante chez les patients
qui avaient une biopsie contributive (67% contre 14%).

Dans notre série, la modification thérapeutique la plus fréquente était
I'introduction ou l'augmentation des doses de corticoides, pour 44% des
patients. Une corticothérapie avait été administrée avant la biopsie pour
18% des patients.

Une attitude thérapeutique serait de débuter systématiquement une

corticothérapie, sans une biopsie. Cela semble peu réalisable chez des
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patients en réanimation. En effet, Steinberg n’a pas montré de bénéfice de
la corticothérapie en termes de survie, en cas de SDRA persistant (23).
L'analyse en sous-groupes révélait une surmortalité dans le groupe recevant
la corticothérapie, pour les patients inclus apres 14 jours d’évolution du
SDRA. De plus, la corticothérapie a long terme n’est pas dénuée de risques.
Des infections opportunistes peuvent survenir chez ces patients de
réanimation déja a haut risque d’infections nosocomiales, la corticothérapie
favorisant le développement d’une infection non dépistée et non couverte
pas |'antibiothérapie probabiliste. La difficulté reste a individualiser les sous-
groupes de patients pour lesquels la corticothérapie peut apporter un

bénéfice compte tenu de ce risque infectieux accru.

L’age médian de 68,5 ans dans notre population est sensiblement supérieure
a celle de Flabouris (49,5 ans), de Canver (51 ans), et de Papazian (57 ans)

(75, 87, 89). L'age est un facteur de mauvais pronostic controversé.

La proportion d'immunodéprimés est de 36%. Cette proportion varie de 25 a
71% selon les séries (75, 87, 88, 89, 95, 96). Les séries sont discordantes
concernant ce critere, certaines ne le retrouvant pas comme un facteur de
mauvais pronostic contrairement a d’autres. Certaines études suggérent que
la biopsie pulmonaire chirurgicale chez un patient immunodéprimé pourrait
fournir plus fréquemment un diagnostic spécifique et une modification

thérapeutique, mais son impact sur la survie reste incertain (93, 96, 98).

La biopsie pulmonaire chirurgicale est une procédure invasive peu réalisée
dans la pratique courante. Dans notre série, sur une période de quatorze
ans, il a été réalisé en moyenne 3,5 biopsies par an pour des patients
intubés. Ce chiffre est similaire aux autres séries rétrospectives (77, 87, 88,
89, 90, 92, 96, 98), puisque cela varie de 1,5 a 6,8 biopsies par an. Dans
toutes ces études, les patients étaient sous ventilation mécanique. La
réalisation d'un tel geste nécessite une collaboration étroite entre le

réanimateur, le chirurgien thoracique, I'anatomopathologiste et dans
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certains cas le pneumologue. Une seule étude montre un taux plus élevé, de
14,3 biopsies par an. Il s'agit d’'une étude prospective incluant cent patients
(75). Les patients inclus étaient admis en réanimation pour un SDRA et
bénéficiaient d'une biopsie pulmonaire chirurgicale aprés cing jours de
ventilation mécanique, sans amélioration de |'état respiratoire et un bilan

étiologique négatif.

Il existe de nombreuses limites a notre étude. Il s’agit d'une étude
rétrospective. Elle ne nous permet donc pas a savoir si la biopsie pulmonaire
chirurgicale a un impact sur la survie. De plus, le caractere rétrospectif de
I’étude a probablement était a I'origine de biais d’information.

La petite taille de la population, son hétérogénéité et son caractere
monocentrique limitent la généralisation et I'application de nos résultats.

Les indications de la BPC ont certainement évoluées pendant la période
étudiée. En maitrisant mieux le geste et en sélectionnant de facon plus
précise les malades, nous avons certainement limité la survenue de
complications. Un nombre significatif de patients porteurs de PID n’a pas été
pas bénéficié de biopsie car la présentation, I'histoire clinique ainsi que la

TDM thoracique étaient caractéristiques d’une FPI.
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CONCLUSION

Cette étude rétrospective a mis en évidence que la biopsie pulmonaire
chirurgicale est un examen invasif, dont la morbidité est acceptable chez les
patients hypoxémiques, intubés et ventilés mécaniguement admis en
réanimation pour une défaillance respiratoire aigué.

Elle est réalisable au lit du malade avec une mortalité per-opératoire nulle,
au prix de complications mineures. L'impact sur la survie n’est pas

démontrable par la méthodologie de notre travail.

Il reste donc a préciser en fonction de la pathologie concernée, SDRA ou
PID, quelle est la place de la biopsie pulmonaire chirurgicale dans
I'algorithme de prise en charge et comment sélectionner la sous-population

qui en bénéficierait le plus.
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ANNEXE 1. Organe Score Failure (OSF).

Défaillance cardiovasculaire (présence d’au moins un des critéres suivants):

e Fréquence cardiaque < 54/min

e Pression artérielle moyenne < 49 mmHg

e Tachycardie ventriculaire et/ou fibrillation ventriculaire
e pH < 7,24 avec PaCO; £ 49 mmHg.

Défaillance respiratoire (présence d’au moins un des critéres suivants):
e Fréquence respiratoire < 5/min ou = 49/min
e PaCO; = 50 mmHg
e AaDO; = 350 mmHg, AaDO, = 713 FiO, - Pa0O, -PaCO,
e Ventilation au 4eme jour de défaillance viscérale.

Défaillance rénale (présence d’au moins un des critéres suivants chez des
malades sans insuffisance rénale chronique):

e Diurése <479 ml/24 h ou < 159 ml/8h

e Urée sanguine = 100 mg/100 ml

e Créatininémie = 3,5 mg/100ml.

Défaillance hématologique (présence d’au moins un des critéres suivants):

e Leucocytose < 1000/mm?
e Plaquettes < 20000/mm?
e Hématocrite < 20%.

Défaillance neurologique:
e Score de Glasgow < 6
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ANNEXE 2. SCORE DE GRAVITE SAPS 11.

Variable 26 13 12 11 9 7 6 5 4 3 2 0 1 2 3 4 6 7 8 9 10 12 15 16 17 18

Age <40 40-59 60-69 | 70-74 | 75-79 >80

FC (Batt/min) <40 s0-69 | 12 72 > 160

TA systolique g 100-

(mm Hg) <70 70-99 199 > 200

Température < 309° o

o 39 >39

(°C)

PaOZ/FiO2

(mm Hg) 100-

seulement si <100 199 > 200

VM ou CPAP

Diurése 0,5-

(fjour) <05 0.99 >
10-

Urée (mmol/l) <10 29,9 =30

(g <0,6 0,6- 218
1,79

Globules 10-

blancs <1 199 > 20

Kaliémie

(mEg/l) <3 3-4,9 >5

Natrémie 125-

(MEg/l) <125 144 | 2140

HCO; (mEg/l) <15 15-19 220

Blirubine 68,4- S

(pumol/l) <684 102,5 T

Si ictere <40 40- S

(mg/l) 59,9 -

Score de

Glasgow (Pts) <6 6-8 9-10 | 11-13 14-15

Maladies

chroniques

Type Mét- | Hém-

d’admission Can Mal AIDS

So.mme des Elec. Med. S.

points Em.
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ANNEXE 3. Score APACHE 2.

variable +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
T°C >41 | 39- 38,5- | 36- 34- 32- 30- <29,9
40,9 38,9 384 |359 |339 31,9
PAM (mmHg) >160 | 130- | 110- 70- 50-69 <49
159 139 109
FC (bpm) >160 | 130- | 110- 70- 55-69 | 40-54 | <49
159 139 109
FR (/min) >50 | 35- 25-34 | 12-24 | 10-11 | 6-9 <5
49
Oxygénation
Fi0,>50%
A-aD02 >500 | 350- | 200- <200
499 349
FiO,<50%
Pa0O, (mmHg) >70 61-70 55-60 | <55
pH artériel >7,7 | 7,6- 7,5- 7,33- 7,25- | 7,15- | <7,15
7,69 7,59 |7,49 7,32 7,24
Na (mmol/I) >180 | 160- | 155- | 150- | 130- 120- | 111- <110
179 159 154 149 129 119
K (mmol/l) >7 6-6,9 5,5- 3,5- 3-3,4 | 2,5- <2,5
5,9 5,4 2,9
Créat
mg/dl >3,5 | 2-3,4 | 1,5- 0,6- <0,6
1,9 1,4
mmol/| >309 | 177- 133- 53- <53
308 176 132
Ht (%) >60 50- 46- 30- 20- <20
59,9 |49,9 |45)9 29,9
GB (giga/l) =40 20- 15- 3- 1-2,9 <1
39,9 | 19,9 14,9

Score de glasgow

(15 - le score actuel)

Age

<44=0 45-54=2 55-64=3 65-74=5 =75=6

Si défaillance d’organe chronique (insuffisance rénale, cardiaque,
respiratoire, hépatique) ou immunosuppression :
- Si médical ou postopératoire urgent : 5

- Si postopératoire programmé : 2
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ANNEXE 4. Score LIS.

Opacités alvéolaires radiologiques

Aucune

1 quadrant

2 quadrants

3 quadrants

Tous les quadrants

RWNRFRLO

Rapport PaO2/FiO2

>300
225-299
175-224
100-174
<100

ARWNRFRO

PEP (cmH20)

<5
6-8
9-11
12-14
=15

ARWNRFLO

Compliance (ml/cmH20)

>80
60-79
40-59
20-39
<19

DWNKFHO
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ANNEXE 5. SOFA.

Score SOFA 0] 1 2 3 4
Respiratoire
Pa02/Fi02 >400 <400 <300 <200 et VM <100 et VM
(mmHg)
Hématologique
Plaquettes (giga/l) | >150 <150 <100 <50 <20
Hépatique
Bilirubine
(mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2-5,9 6-11,9 >12
(pmol/1) <20 20-32 33-101 102-204 >204
Cardiovasculaire | PAM PAM Dopamine Dopamine Dopamine
=70mmHg <70mmHg <5ug >5 ug >5 ug
sans sans ou ou ou
vasopresseur | vasopresseur | Dobutamine | Adrénaline Adrénaline
<0,1 ug >0,1 ug
ou ou
Noradrénaline | Noradrénaline
<0,1 ug >0,1 ug
Neurologique
Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Rénal
Créatinine <100 110-170 171-299 300-440 >440
(Hmol/I)
Débit urinaire
(mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2-3,4 3,5-4,9 >4,9
ou <500ml/j ou <200ml/j
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RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS

La présence d’infiltrats pulmonaires bilatéraux chez les patients
hypoxémiques et ventilés mécaniquement pose souvent un probléme diagnostic et
thérapeutique. Les outils d’investigation non invasifs présentent malheureusement
un rendement diagnostique limité dans beaucoup de situations. La biopsie
pulmonaire chirurgicale est un examen invasif souvent redouté chez ces patients,
pour lesquels les cliniciens craignent un excés de morbi-mortalité.

Notre étude a analysé I'ensemble des biopsies pulmonaires chirurgicales réalisées
en réanimation chez des patients intubés, sous ventilation mécanique, admis pour
une détresse respiratoire aigué. Le but était d’analyser la morbi-mortalité de ce
geste invasif et d’évaluer son impact thérapeutique. Cinquante patients ont
bénéficié d'une biopsie pulmonaire chirurgicale sur une période de quatorze ans.
Cette étude rétrospective a mis en évidence que cet examen est réalisable avec une
morbidité acceptable chez les patients hypoxémiques et ventilés mécaniquement.
Elle est possible au lit du malade avec une mortalité opératoire nulle et un faible
taux de complication (10%). De plus, elle permet |‘obtention d’'un diagnostic
spécifique dans 78% des cas et engendre une modification thérapeutique pour 72%
des patients. Cependant, le pronostic reste sombre et la mortalité trés élevée.

Il reste donc a préciser quelle est la place de la biopsie pulmonaire chirurgicale
dans l'algorithme de prise en charge et comment sélectionner la sous-population
qui en bénéficierait le plus.

Mots clés: biopsie pulmonaire chirurgicale, ventilation mécanique, syndrome de
détresse respiratoire aigué, pneumopathie interstitielle diffuse.

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS

Open lung biopsy in intensive care unit for hypoxic and mechanically ventilated
patients: a fourteen-year retrospective study.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS

Bilateral pulmonary infiltrates in patients undergoing mechanical ventilation
is often an issue for diagnosis and treatment. Non invasive investigations are not
helpful in many situations. Open lung biopsy is an invasive investigation, often
feared by many clinicians, because of the risk of greater morbidity and mortality.
Our study has recorded and analyzed all the open lung biopsy realized in intensive
care unit in mechanically ventilated patients admitted for an acute respiratory
failure. The purpose was to evaluate the safety and usefulness of open lung biopsy.
Fifty patients underwent an open lung biopsy. Our retrospective study has revealed
that it is a safe procedure for critically ill patients. It can be performed at bedside.
There is no operative mortality and a low rate of complications (10%). Open lung
biopsy can provide a specific diagnosis in 78% of cases and can lead to a change of
therapy in 72% of the patients. However, the prognosis is poor and the mortality
rate is high.

Different points have to be specified: the role of open lung biopsy on patient
management and the population which needs it more.

Key words: open lung biopsy, mechanical ventilation, acute respiratory distress
syndrome, interstitial lung disease.
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