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RESUME

Pré requis : Le lavage broncho-alvéolaire est une méthode non invasive d’exploration du poumon profond. Son apport diagnostique dans les
pneumopathies interstitielles diffuses s'integre dans le cadre d’'une prise en charge pluridisciplinaire impliquant les cliniciens, les radiologues et
les pathologistes.

Objectif: Evaluer I'apport diagnostique du lavage broncho-alvéolaire.

Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective sur les dossiers de patients hospitalisés pour pneumopathies interstitielles du 1er Janvier
2011 au 31 Décembre 2013 et qui ont eu un lavage broncho-alvéolaire. Nous avons pour cela répertorié 33 patients qui ont été hospitalisés dans
le Service de Pneumologie et dont les LBA ont été étudiés dans le service de pathologie du méme hdpital. Les différents profils cellulaires
observés dans le LBA ont été comparés aux diagnostics finaux retenus.

Résultats : Notre série comportait 4 pneumopathies interstitielles non spécifiques (PINS), 10 pneumopathies interstitielles communes (UIP), 4
pneumopathies organisées (COP), 8 sarcoidoses, 2 pneumopathies d’hypersensibilité (PHS), 3 pneumopathies infectieuses, un lymphome de
Hodgkin et une lymphangite carcinomateuse. Nous avons considéré les résultats concluants comme étant ceux compatibles avec le diagnostic
final retenu. Le profil du LBA était concluant dans 1 NSIP, 3 UIP, | COP. 1 PHS, 6 sarcoidoses, 3 cas de PID d'origine infectieuse, et 1 cas de
lymphangite carcinomateuse. Dans les 17 cas non concluants, les données de I'imagerie étaient diagnostiques dans 10 cas. Ceci souligne le fait
que 7 cas/ 33 présentaient a la fois un profil atypique du lavage et des aspects radiologiques non concluants.

Conclusion : Nos résultats mettent en avant I'importance de la corrélation des données radiologiques et du LBA d’une part et la nécessité d'une
concertation pluri-disciplinaire d'autre part. Aujourd’hui, on parle de plus en plus de son apport futur dans le suivi, I'évaluation de I'activité et
I'évaluation du pronostic des PID
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SUMMARY

Background: The bronchoalveolar lavage (BAL) cellular analysis is an invasive method of exploration of the lung. Its diagnostic value in
interstitial lung disease (ILD) is integrated to a multi-disciplianry approach implicating clinicians, radiologists and pathologists.

Aim: We targeted to evaluate the diagnostic value of the BAL.

Methods: We reported a retrospective study about patients hospitalized for an ILD since the 1st January 2011 to the 31th December 2013. Thirty
three patients were admitted in the Department of Pulmonology and the BAL analyses were studied in the Department of Pathology of the same
hospital. The different cell patterns were compared to the final diagnostics.

Results: our study contained 4 non specific interstitial pneumonia (NSIP), 10 usual interstitial pneumoniae (UIP), 4 organizing pneumoniae
(COP), 8 sarcoidosis, 2 hypersensitivity pneumonitis, 3 infectious pneumonitis, 1 lymphoma and a pulmonary adenocarcinoma. We considered
positive results those that were compatible with the final diagnosis. The profile lavage was typical in 1 NSIP, 3 UIP, 3 COP, 1 hypersensitivity
pneumonitis, 6 sarcoidosis, 3 infectious pneumonitis and 1 adenocarcinoma.

Among the 17 cases with an atypical profile lavage, radiological features were diagnostic in 10 cases. This finding highlights the fact that 7 cases/
33 presented simultaneously an atypical profile lavage and non specific radiological findings

Conclusion: Our results put emphasis on the diagnostic value of BAL especially when it is integrated to a multi-disciplinary approach. Its value
in the follow up, the evaluation of the activity of the disease and the prognosis is being more and more reported.
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bronchoalveolar lavage, non specific interstitial pneumonia, usual interstitial pneumonia, organizing pneumonia, sarcoidosis, hypersensitivity
pneumonia, infectious pneumonia
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Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID)
regroupent toutes les atteintes respiratoires se
manifestant radiologiquement par des opacités
interstitielles. L'approche diagnostique étiologique doit
étre méthodique mais demeure non codifiée et biaisée
par un facteur personnel fondé sur I'expérience acquise
de chaque praticien dans cette pathologie. Une approche
multidisciplinaire impliquant les cliniciens, les biologistes,
les radiologues et les pathologistes est indispensable et
recommandée par la Société Américaine Thoracique
(ATS) et la Société Européenne Respiratoire (ERS) (1).
En effet, les PID posent un réel probléme diagnostique vu
'absence de spécificité des signes cliniques ou
radiologiques. En Tunisie, nous ne disposons pas de
registre national permettant d’évaluer I'incidence de cette
pathologie a l'instar d’autres pays comme les états unis
d’Amérique, le Mexique ou la Suisse. Cependant, selon
des données recensées entre 2000 et 2005 dans de
nombreux services de pneumologie de la capitale, les
PID représentent environ 7.2% des motifs
d’hospitalisation. Les PID sont soit de cause connue soit
de cause inconnue. Les PID de cause connue regroupent
entre autre les pneumoconioses, les PID associées aux
connectivites et les pneumopathies d’hypersensibilité.
Les PID de cause inconnue regroupent la sarcoidose et
les PID idiopathiques (1). Ces-derniéres ont fait I'objet
d’'une premiére classification proposée par I'ATS et 'TERS
en 2002 (2). Selon cette classification, les PID
idiopathiques représentent un groupe hétérogéne
incluant la fibrose pulmonaire idiopathique (UIP), la
pneumonie interstitielle non spécifique (PINS), la
pneumonie interstitielle desquamative (DIP), la
bronchiolite respiratoire associée a une atteinte
interstitielle pulmonaire (RBILD), la pneumonie
interstitielle aigue (AIP), la pneumonie organisée
cryptogénique (COP) et la pneumonie interstitielle
lymphoide (LIP). Cette classification a été modifiee en
2013 (1). La nouvelle classification a mis I'accent sur les
pneumopathies interstitielles non spécifiques (PINS)
comme étant de véritables entités diagnostiques et non
des « étiquettes » provisoires qu’'on peut changer en
cours de suivi. De nouvelles entités ont par ailleurs été
introduites  incluant la fibro-élastose  pleuro-
parenchymateuse et la pneumonie organisée aigue
fibrineuse (AFOP). Les données de la littérature
témoignent de la diversité de la démarche diagnostique
face aux PID avec néanmoins un consensus sur
l'importance de l'anamnése, de I'examen clinique, de
I'’examen radiologique et de la biopsie pulmonaire
chirurgicale. Bien que le lavage broncho-alvéolaire (LBA)
soit mentionné dans différents  diagrammes
diagnostiques, son apport réel reste a clarifier. En 2012,
I’ATS a publié des recommandations quand a la pratique
et linterprétation des données du LBA (3). Selon ces
recommandations, bien que lintérét du LBA ne puisse
étre nié, son apport réel ne peut étre objectivement

376

quantifié en termes de pharmaco-économie ou de risque
vu I'absence de recommandations consensuelles. Nous
nous proposons de comparer les profils cellulaires
observés dans les LBA de 33 patients et de les comparer
aux diagnostics cliniques finaux retenus afin d’en dégager
le réel apport dans le cadre de notre pratique quotidienne.

METHODES

Patients

Nous avons mené une étude rétrospective sur les
dossiers de patients hospitalisés pour PID du 1 Janvier
2011 au 31 Décembre 2013 et qui ont eu un lavage
broncho-alvéolaire. Nous avons pour cela répertorié 33
patients qui ont été hospitalisés dans le Service de
Pneumologie et dont les LBA ont été étudiés dans le
service de pathologie du méme hépital.

Les différentes données ont été rapportées sur des fiches
techniques comportant 'anamnése, I'age des malades, le
sexe, les antécédents médicaux, la symptomatologie
clinique ainsi que les éventuels facteurs étiologiques
notamment une prise médicamenteuse, une exposition
professionnelle ou domestique, I'examen clinique,
I'exploration fonctionnelle respiratoire (EFR), les
examens biologiques, la fibroscopie bronchique, les
biopsies étagées et trans-bronchiques (BTB), la
radiographie du thorax et la tomodensitométrie thoracique
(TDM). Les autres examens complémentaires et bilans
demandés en fonction de l'orientation étiologique ont
également été documentés.

Les données du LBA incluaient I'aspect du liquide, le
volume, la cellularité, la formule cellulaire et
éventuellement le typage lymphocytaire.

Les diagnostics suspectés aprés confrontation radio-
clinique et aprés confrontation anatomo-radio-clinique ont
été mentionnés. La conduite thérapeutique et le suivi des
patients ont été répertoriés.

Méthodes

- Lavage broncho-alvéolaire (LBA): le LBA a été réalisé a
I'aide un fibroscope souple (canal de 2 mm) chez des
patients a je(in, préalablement préparés, sous anesthésie
locale et en I'absence de contre-indication. La méthode
consistait a instiller du sérum physiologique stérile, a
température ambiante. Le volume total injecté par
fractions de 30 a 60 ml était de 100 a 300 ml chez I'adulte
et de 1ml/kg chez I'enfant suivi d'un recueil instantanné
du liquide par aspiration douce de -20 a -70 mm/Hg au
manometre mural. Le retour était de 60 a 80 % du volume
injecté, recueilli dans un flacon, rapidement acheminé au
laboratoire en milieu réfrigéré. Au laboratoire, I'analyse du
LBA consistait a apprécier son aspect (couleur,
consistance du liquide), son volume (ml), sa cellularité
(nombre de celluless/mm3). Le comptage sur cellule de
malassez portait sur 'ensemble des éléments cellulaires
en excluant les hématies, les cellules bronchiques, les



cellules buccopharyngées et les débris. La seconde étape
consistait a réaliser une cytocentrifugation du liquide a
'aide d’'une cyto-centrifugeuse (SHANDON) a 1500
tours/min. Pour chaque LBA, 3 lames ont été réalisées
puis colorées au MGG et au Perls. Aprés coloration, une
formule cellulaire a été effectuée en évaluant le
pourcentage des différents types cellulaires sur 200 a 400
cellules (400 si I'aspect était tres polymorphe) et au fort
grossissement (x 100). Les différents types cellulaires
concernaient: les macrophages, les lymphocytes, les
polynucléaires neutrophiles (PNN), les polynucléaires
éosinophiles (PNE) et les mastocytes. Le comptage des
sidérophages a été effectué sur coloration de Perls et en
tenant compte du score de Golde (de 0 a 4 selon
l'intensité de la teinte bleutée).

- Immunocytochimie: Une étude immunocytochimique a
été réalisée dans tous les cas présentant une alvéolite
lymphocytaire. On a utilisé 2 anticorps: I'anticorps anti-
CD3 (Invitrogen, dilution 1/50), CD4 (Leica, dilution 1/20)
et I'anticorps anti-CD8 (Leica, 1/20). Le marquage a été
réalisé sur des coupes incluses en paraffine (Cytoblocs).
Différentes étapes de déparaffinage, démasquage,
révélation, contre-coloration et montage ont été réalisées
manuellement.

- Interprétation des résultats des LBA: I'objectif de cette
étude étant de mettre en évidence d’éventuels profils
cellulaires spécifiques de certaines entités, les données
du LBA ont été interprétées en fonction des diagnostics
finaux retenus aprés concertation pluridisciplinaire.

- Etude statistique: la comparaison des différents
pourcentages a été réalisée en utilisant le logiciel SPSS
(version 13.0). Une différence statistiquement significative
était considérée quand p<0.05. La survie des patients a
été calculée comme étant l'intervalle (en mois) entre la
date de premiére consultation et la date de point
(20/06/2014) ou le déces des patients. Les courbes de
survie ont été réalisées en utilisant le logiciel MedCalc et
ont été comparées en calculant le Logrank.

RESULTATS

- Données épidémiologiques: Les cas étudiés ont été
répertoriés dans un service de pneumologie spécialisé
dans la pathologie pédiatrique et féminine. Les patients
sélectionnés représentent de ce fait une population a
prédominance féminine avec un pourcentage de 97% (32
cas sont de sexe féminin). Le seul cas de sexe masculin
était un enfant 4gé de 8 ans. Huit patients (24%) étaient
agés de moins de 40 ans, 15 patients avaient entre 40 et
60 ans (46%) et 10 patients étaient agés de plus de 60
ans (30%). La moyenne d’age des patients étudiés était
de 51 ans avec des extrémes allant de 8 a 78 ans.

- Tabagisme: Deux patients étaient tabagiques soit 6%
de notre population d’étude. Un tabagisme passif a par
ailleurs été noté chez 13 patients soit 39%. Environ 55%
des patients n’étaient pas exposés au Tabac.
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- Facteurs environnementaux: La recherche d’une
exposition a un éventuel facteur étiologique a été
minutieuse et a pris en compte des périodes mémes
bréves et anciennes d’exposition. Nous avons relevé
dans 42% des cas, une exposition domestique ou
professionnelle aux antigénes d’origine animale,
notamment aviaire chez 11 patients (33%) ainsi que 3 cas
d’exposition a la laine de mouton / brebis (9%). Une
exposition a la fumée a été rapportée chez 7 patients
(21% des cas). Notons par ailleurs I'absence chez nos
patients de notion d’exposition professionnelle aux
poussiéres métalliques.

- Antécédents: Trois patients présentaient des
antécédents respiratoires (9%). |l s’agissait d’asthme
dans un cas et de rhinite allergique dans 2 cas. Dix-neuf
patients (57,6%) présentaient des antécédents médicaux
extra-respiratoires. Cinq patients étaient diabétiques, 8
patients étaient hypertendus, 6 patients étaient
dyslipidémiques, 2 patientes étaient suivies pour une
connectivite (1 polyarthrite rhumatoide, 1 connectivite
mixte). 2 cas étaient connus porteurs d’une sarcoidose a
localisation extra-pulmonaire, 1 cas était porteur d'une
granulomatose nasale non encore étiquetée, 5 patients
étaient suivis en Rhumatologie pour arthralgies, 5
patients avaient des antécédents de cardiopathies, 4
patients avaient une anémie chronique, 2 patients avaient
une dysthyroidie, 1 patient était suivi pour une intolérance
aux protéines de lait de vaches, 2 patients avaient des
antécédents dermatologiques (1 Psoriasis et 1 vitiligo), un
patient était sourd et un patient avait une hépatite B .
Onze patients n'avaient aucun antécédent.

- Symptomatologie: Tous les patients ont présenté des
signes respiratoires. Les 3 symptémes les plus fréquents
étaient la dyspnée (d’effort ou au repos), la toux et les
douleurs thoraciques. La période moyenne d’évolution
des signes cliniques était de 13,7 mois. La
symptomatologie extra-respiratoire a été dominée par
I'altération de I'état général (correspondant a une
asthénie, anorexie et amaigrissement), observée dans
36% des cas. Une fiévre a par ailleurs été objectivée chez
6 patients (soit 18%). Un syndrome sec (15%) et des
atteintes rhumatologiques (a type d’arthralgies) ont été
rapportés chez respectivement 5 et 4 patients. Des
signes cutanés ont été notés chez 4 patients
(photosensibilité, phénoméne de Raynaud ou
sclérodactylie) et une dysphonie a été rapportée dans 2
cas.

- Examen clinique: L'examen clinique a relevé des
anomalies chez 22 patients (66,7% des cas). Des rales
crépitants bilatéraux a l'auscultation pulmonaire ont été
notés chez 22 patients (66,7% des cas). Un
hippocratisme digital a été observé chez 10 patients
(30,3% des cas). Aucun patient n’avait d’adénopathie
périphérique palpable.

- Bilan biologique: Un bilan inflammatoire a été
demandé chez 23 patients et a révélé un syndrome
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inflammatoire biologique dans 4 cas (17,4%). 12/18
patients avaient une VS élevée a la premiere heure
(66,7%). Une recherche de BK dans les crachats a été
effectuée chez 19 patients. Elle était positive chez un
patient. Un bilan phosphocalcique a été demandé chez
14 patients. Une hypercalcémie a été trouvée chez 1
patient. Un dosage de l'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ECA) a été fait chez 2 patients et était
élevé chez un patient.

- Bilan immunologique: Le bilan immunologique a été
demandé chez 22 patients. |l était pratiqué de fagon
systématique a chaque fois qu’'une atteinte extra-
respiratoire était rapportée et en particulier si une maladie
systémique a été suspectée. Les Anticorps Anti-
Nucléaires étaient positifs chez 7 patients (32%), les
facteurs rhumatoides étaient positifs chez 4 patients
(18%). Un dosage du complément sérique ainsi qu’un
dosage des ANCA avaient par ailleurs été demandés
chez 3 patients et étaient normaux. La recherche de
précipitines sériques a été effectuée chez 1 patient et
était positive.

- Gaz du sang: Une gazométrie du sang artériel au repos
a été réalisée chez 19 patients. Une hypocapnie a été
objectivée chez 10 patients (55,5%). Une hypoxémie au
repos a été notée chez 5 patients (27,8%) et une
hypercapnie a été observée chez 5 patients (27,8%).

- Test de marche de six minutes: Le test de marche de
six minutes a été effectué chez 23 patients (69,7%). Il a
pu étre conduit dans sa totalité, sans désaturation ni
intolérance clinique chez 14 patients (61%). Une
désaturation a l'effort a été observée chez 9 patients
(39% des cas). Les moyennes en minute de la durée de
I'épreuve et la distance moyenne parcourue en métre
étaient estimées respectivement a 2,17 minutes et a
163,4 métres.

- Epreuve fonctionnelle respiratoire: La spirométrie a
été pratiquée chez 30 patients et était normale dans 5 cas
(17%). Les 25 patients restants avaient un trouble
ventilatoire restrictif (83% des cas). La mesure du TLCO
a été effectuée chez 5 patients. Une baisse de la diffusion
du CO a été observée dans tous les cas. Aucun patient
n’avait de trouble ventilatoire obstructif.

- Biopsies: Des biopsies bronchiques étagées ont été
faites chez 10 patients. Elles ont montré une muqueuse
bronchique inflammatoire chez 9 patients (97%) et des
Iésions de tuberculose caséo-folliculaire dans 1 cas (3%).
Des biopsies pulmonaires chirurgicales a but diagnostic
ont été effectuées chez 2 patients. Un aspect histologique
d’'UIP a été objectivé chez une patiente et était
concordant avec le diagnostic final retenu. Un aspect de
PINS a été noté chez la deuxieme patiente. Cet aspect
correspondait au diagnostic final retenu.

Une biopsie trans-pariétale a par ailleurs été indiquée
chez une patiente présentant une opacité pulmonaire.
Elle avait mis en évidence un processus
adénocarcinomateux.
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Une biopsie labiale a été réalisée chez 9 patients.
L’examen microscopique était normal chez 4 patients (2
atteints de sarcoidose, un cas de COP associée a une PR
et un cas d’UIP dans le cadre d’une sclérodermie). Deux
patients avaient une sialadénite chronique stade 1 de
Chisholm et Mason (un cas de COP et un cas d’'UIP). Un
patient avait une sialadénite chronique stade 3 (un cas de
Sarcoidose) et deux patients avaient une sialadénite
chronique stade 4 (un cas de sarcoidose et un cas d’UIP
dans le cadre d’'un syndréme de Gougerot Sjogren).

- Données du Lavage broncho-alvéolaire et
diagnostics définitifs:

Le diagnostic final de PINS a été retenu chez 4 patients.
Elle s’intégrait respectivement dans le cadre d’une
polymyosite, d’une sclérodermie, d’'un poumon a
éosinophile secondaire a une toxocarose et d’un
syndrobme de Gougerot Sjogren.

Dix cas d’UIP ont été retenus. Deux cas étaient d’origine
cardiaque. Quatre cas étaient secondaires une
connectivite (2 cas de sclérodermie et 1 cas de
connectivite mixte et un cas de connectivite non encore
précisée) et quatre cas étaient en rapport avec une UIP
primitive.

Quatre cas de COP ont été retenus. Un cas s’intégrait
dans le cadre d’une polyarthrite rhumatoide (PR) et 3 cas
correspondaient a une COP primitive.

Huit patients avaient une sarcoidose dont 2 cas au stade
de fibrose. Deux patients avaient une PHS. Une PID
d’origine infectieuse a été retenue chez 3 patients. Il
s’agissait d’'une tuberculose dans 1 cas, d’'une varicelle
dans 1 cas et d’étiologie inconnue dans le troisieme cas.
Les diagnostics de Iymphome Hodgkinien et de
lymphangite carcinomateuse ont été retenus chez 2
patients.

* Cellularité:

Une hyper-cellularité, définie par une richesse cellulaire
supérieure a 200.000 cellules/ml, était observée chez 21
patients (64%) : 2 PINS, 6 UIP, 1 COP, 2 PHS, 4
sarcoidoses, 2 PID infectieuses, 1 lymphome hodgkinien
et 1 lymphangite carcinomateuse. Huit patients avaient un
LBA normo-cellulaire (1 PINS 3 UIP, 3 COP, 1
sarcoidose), défini par une cellularité entre 150.000 et
200.000 cellules/mil (24% des cas). Un LBA hypo-
cellulaire a été trouvé chez 4 patients (12%) : 1 PINS, 1
UIP, 1 sarcoidose, 1 PID infectieuse.

*Formule du LBA:

- Macrophages:

Deux patients avaient une formule a prédominance
macrophagique (6%) dont un cas de COP et un cas de
Lymphangite carcinomateuse. Le pourcentage moyen de
Macrophages dans les différents groupes était de 69,75%
dans le groupe des PINS avec des extrémes allant de
62% a 87%, 58,1% dans le groupe des UIP avec des
extrémes allant de 12% a 80%, 66,5% dans les COP avec
des extrémes allant de 23% a 91%, 34% dans les PHS
avec des extrémes allant de 24% a 44%, 51,6% pour les



cas de sarcoidose avec des extrémes allant de 25% a
84%, 56,33% dans le groupe des PID d’origine
infectieuse avec des extrémes allant de 51% a 65%,
71,5% dans les causes tumorales (Lymphome hodgkinien
et Lymphangite carcinomateuse) avec des extrémes
allant de 56% a 87%.

Aprés comparaison des différents pourcentages, le khi-
deux calculé était supérieur au khi-deux observé avec
p<0.001. Ces résultats montrent I'existence d'une
différence statistiquement significative entre les
pourcentages de macrophages dans les différentes
entités.

- Lymphocytes (Lc):

Une lymphocytose isolée a été notée chez 9 patients
(27,3%) dont un cas de PINS, un cas de COP, 4 cas de
sarcoidose et 3 cas de PID infectieuse.

Le pourcentage moyen de Lymphocytes dans les
différents groupes a été estimé comme suit: 10,5% dans
le groupe des PINS avec des extrémes allant de 4% a
27%, 12,9% dans celui des UIP avec des extrémes allant
de 4% a 41%, 13,25% dans le groupe des COP avec des
extrémes allant de 4% a 20%, 26,5% dans le groupe des
PHS avec des extrémes allant de 11% a 42%, 37,25%
dans les cas de Sarcoidose avec des extrémes allant de
22% a 68%, 41% dans le groupe des PID d'origine
infectieuse avec des extrémes allant de 35% a 45%,
18,5% dans les PID de causes tumorales avec des
extrémes allant de 7% a 30%.

La comparaison des différents pourcentages de
lymphocytes entre les différentes entités trouve une
différence statistiquement significative avec p<0.001. Par
ailleurs, la comparaison des pourcentages de
lymphocytes entre PINS et UIP a objectivé une différence
statistiquement significative avec p<0.001.

- Polynucléaires neutrophiles (PNN):

Une polynucléose neutrophile isolée a été observée chez
6 patients (18,2%) dont 3 cas d’UIP, 2 cas de COP et 1
cas de PHS. Le pourcentage moyen de PNN a été de
13,5% dans le groupe des PINS, 22,8% dans le groupe
des UIP, 18,5% dans le groupe des COP, 37% dans le
groupe des PHS, 10% dans le groupe des sarcoidoses,
2,33% dans celui des PID d'origine infectieuse et 9,5%
dans le groupe des PID de cause tumorale.

La comparaison des différents pourcentages de PNN
entre les différentes entités trouve une différence
statistiquement significative avec p<0.001.

- Polynucléaires éosinophile (PNE):

Une polynucléose éosinophile isolée a été notée chez 2
patients (6%) dont un cas de PINS et un cas d’'UIP. Le
pourcentage moyen de PNE était de 6,25% dans les cas
de PINS, de 6,2% dans les cas d’UIP, de 1,5% dans les
cas de COP, de 2,5% dans les cas de PHS, de 1,75%
dans les cas de sarcoidose, de 1,33% dans les cas de
PID infectieuses et de 0,5% dans les PID de causes
tumorales. La comparaison des différents pourcentages
de PNE entre les différentes entités trouve une différence
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statistiquement significative avec p<0.001.
La figure 1 illustre une représentation en nuages de
points des formules de LBA.

Figure 1: Représentation en nuages de points des formules de LBA dans les
différentes entités.

Macrephapa I yrapharypies
TN TH{ cxoimuprhiles
i -
el II.I.'H-l e o

- Ratio CD4/CD8:

Un ratio CD4/CD8 élevé supérieur a 1,6 a été objectivé
chez 4 patients (2 cas de sarcoidose et 2 cas de PID
infectieuse). Une formule lymphocytaire a prédominance
de CD8 a été notée dans 2 cas (1 cas de COP et 1 cas
de PID infectieuse). Quatre patients avaient une alvéolite
lymphocytaire avec un ratio CD4/CD8 subnormal (3 cas
de sarcoidose et un cas de Lymphome hodgkinien). Le
rapport CD4/CD8 n’a pas été réalisé chez les patients
restants.

- Les associations:

Une polynucléose a la fois neutrophile et éosinophile a
été notée chez 6 patients (18,2%) dont 2 cas de PINS et
4 cas d'UIP

L'association lymphocytose et polynucléose neutrophile a
été observée chez 4 patients (12,1%) dont 1 cas d’UIP, 2
cas de sarcoidose et 1 cas de Lymphome Hodgkinien.
Un profil Immuno-allergique, correspondant a
'association lymphocytose, polynucléose neutrophile et
éosinophile a été observée chez 4 patients (12,1%) dont
1 cas d'UIP, 1 cas de PHS et 2 cas de sarcoidose.
*Profil cytologique et diagnostic final retenu:

Dans les 4 cas de PINS retenus, les profils cellulaires
étaient a PNE et a PNN dans 2 cas, a PNE dans 1 cas et
lymphocytaire dans 1 cas.

Dans les 10 cas d’UIP les profils cellulaires étaient a PNN
dans 3 cas, a PNE dans 1 cas, a PNE et a PNN dans 4
cas, lymphocytaire et a PNN dans 1 cas et immuno-
allergique dans 1 cas. Dans les 4 cas de COP, les profils
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cellulaires étaient a PNN dans 2 cas, lymphocytaire dans
1 cas et normal dans 1 cas. Dans les 2 cas de PHS les
profils cellulaires étaient a PNN dans 1 cas, immuno-
allergique dans 1 cas. Dans les 8 cas de sarcoidose, les
profils cellulaires étaient lymphocytaire chez 4 patients,
lymphocytaire et a PNN chez 2 patients et immuno-
allergique chez 2 autres patients. Les 3 cas de PID
d’origine infectieuse avaient une alvéolite lymphocytaire
dont 2 cas a prédominance CD4 et un cas a
prédominance CD8. Un cas de lymphome Hodgkinien
avait une association lymphocytose et polynucléose
neutrophile. Un cas de Lymphangite carcinomateuse
avait un profil cytologique normal avec la présence de
cellules tumorales.

Le tableau 1 illustre les différents profils cellulaires
observés dans les différentes entités.

*Score de Golde:

Cing patients avaient une hémorragie alvéolaire (15%),
dont 4 avec un score de Golde supérieur a 100 et 1
patient avec un score supérieur a 70. |l s’agissait de 3 cas
d’'UIP et 2 cas de COP. Quatre patients avaient un score
intermédiaire entre 20 et 70 correspondant a

2 cas de PINS, 1 cas d'UIP et 1 cas de lymphangite
carcinomateuse. La charge en fer était normale chez les
autres patients.

Imagerie:

*Radiographie du thorax:

Elle a été pratiquée chez 76% des patients et a été
anormale dans tous les cas. La Iésion prépondérante était
un syndrome interstitiel bilatéral objectivé chez 20
patients, soit 80% des lésions observées.
*Tomodensitométrie thoracique:

Les lésions ont été regroupées en lésions évolutives et en
Iésions plutét  agées non évolutives. La
tomodensitométrie en coupes fines a été réalisée chez
tous les patients. Elle a permis d’objectiver des Iésions
nodulaires chez 18 patients (55%), un syndrome de
condensation alvéolaire chez 13 patients (39%), un
épaississement péri-broncho-vasculaire chez 8 patients
(24%), des hyperdensités en verre dépoli chez 21
patients (63%), des opacités réticulées chez 7 patients
(21%), des bronchectasies par traction dans 18 cas
(55%), un épaississement septal dans 15 cas (54%), des

Tableau 1 : Différents profils cellulaires observés dans les différentes entités.

images en rayon de miel chez 10 patients (30%). Des
Iésions associées ont été par ailleurs notées a type
d’adénomégalies médiastinales observées chez 17
patients (52%), des signes d’'HTAP observées chez 5
patients (15%).

Parmi les 4 cas de PINS, les diagnostics radiologiques
évoqués étaient en faveur d’'une PINS dans 3 cas et
douteux entre PINS et UIP dans 1 cas

Parmi les 10 cas d’UIP retenus, les diagnostics évoqués
selon les aspects radiologiques étaient ceux d’UIP dans 5
cas, de sarcoidose au stade de fibrose dans 2 cas,
douteux entre UIP et PINS dans 1 cas. Aucun diagnostic
n’a été retenu dans 2 cas

Parmi les 4 patients présentant une COP, les diagnostics
évoqués étaient ceux de COP dans 3 cas et douteux
entre COP et PINS dans 1 cas.

Chez les 2 patients porteurs de PHS, 1 seul patient avait
un diagnostic radiologique évocateur de PHS. Aucune
conclusion étiologique n’a été retenue dans le deuxiéme
cas.

Parmi les 8 patients présentant une sarcoidose, les
diagnostics évoqués étaient ceux de sarcoidose dans 2
cas, douteux entre sarcoidose et tuberculose dans 1 cas
et douteux entre sarcoidose et PINS dans 1 cas. Aucun
diagnostic n’a été retenu chez 4 patients.

Parmi les 3 patients chez qui une PID d'origine
infectieuse a été retenue, les diagnostics radiologiques
évoqués étaient ceux de tuberculose chez 1 patient.
Aucun diagnostic radiologique n’a été retenu chez les 2
autres.

Le diagnostic radiologique de Lymphome hodgkinien a
été retenu chez une patiente.

Celui d’une Lymphangite carcinomateuse a été retenu
chez une autre patiente. Selon nos résultats, les
diagnostics évoqués selon les aspects radiologiques
étaient concordants avec les diagnostics finaux retenus
dans 54.54% des cas.

Traitement:

Trois patients étaient déja sous traitement corticoide
avant le diagnostic. Ces patients avaient une
sarcoidose hépatique et pulmonaire (1 cas), une COP
compliquant une PR (1 cas), une UIP dans le cadre d’'une
connectivite mixte (1 cas).

PINS (n=4) UIP (n=10) COP (n=4) Sarcoidose  PID infectieuse L. Hodgkinien L. Carcinomateuse
(n=8) (n=3) (n=1) (n=1)

Lymphocytose 1/4 1/4 4/8 3/3
Polynucléose neutrophile 3/10 2/4 -
Polynucléose eosinophile 1/4 110 - .

Lymphocytose et polynucléose neutrophile - 110 - 2/8 11 .

Polynucléose neutrophile et éosinophile 2/4 4/10 -
Formule immuno-allergique 110 - 2/8

Formule normale
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Lindication d’une corticothérapie par voie orale a été
retenue, au moment du diagnostic, chez 16 patients: 5
UIP, 3 PINS, 2 COP, 2 PHS, 3 sarcoidoses, 1 lymphangite
carcinomateuse. Une corticothérapie inhalée a été
indiqués chez 3 patients: 2 cas de Sarcoidose et 1 cas
d’UIP d’origine cardiaque. L'indication d’un traitement par
corticoides n’'a pas été retenue chez 11 patients: 3 cas
d'UIP (1 cas était déja au stade d’insuffisance rénale
chronique au moment du diagnostic et 2 cas s’intégrant
dans le cadre de connectivite, ont été adressés en
médecine interne pour suivi et décision thérapeutique).
Un cas de PINS a été adressé pour chimiothérapie d’un
adénocarcinome du poumon associé. Trois patients
présentant une PID d’origine infectieuse n’ont pas regu de
traitement vu la disparition de la symptomatologie et des
Iésions radiologique sous traitement étiologique. Un
patient présentant une COP n’a pas été mis sous
traitement vu I'amélioration spontanée de Ia
symptomatologie et le nettoyage radiologique). Deux cas
de sarcoidose (adressées en médecine interne pour
décision thérapeutique. Une chimiothérapie a été
indiquée chez les patients porteurs de Lymphome
Hodgkinien et de Lymphangite Carcinomateuse, ainsi que
chez une patiente suivie pour PINS atteinte par ailleurs
d'un adénocarcinome du poumon. Une éviction des
protéines de lait de vache a été poursuivie chez un patient
présentant une PHS secondaire a une allergie aux
protéines de lait de vache.

Suivi

La survie médiane dans le groupe des PINS était de
17,75 mois. Parmi les 4 patients atteints de PINS, 3
patients ont été mis sous corticoides avec une
amélioration clinique et une stabilisation radiologique
dans 2 cas. Aucune amélioration n’a été notée dans le
3™ cas. Aucun patient appartenant au groupe des PINS
n’a évolué vers l'insuffisance respiratoire chronique.

La survie médiane dans le groupe des UIP était de 12
mois. Parmi les 7 patients mis sous traitement
corticoides, 2 patients ont présenté une stabilisation
clinique, radiologique et spirométrique. Quatre patients
n’ont pas répondu au traitement. Cing patients ont évolué
vers linsuffisance respiratoire chronique et mis sous
oxygénothérapie libre a domicile. Cette évolution s’est
faite en une durée moyenne de 10 mois. Un patient est
décédé apres 19 mois d’évolution.

Dans le groupe des COP, la survie médiane était de 26
mois. Parmi les 3 patients mis sous corticoides, 1 patient
a présenté une amélioration clinico-radiologique et
spirométrique, 2 patients n'ont pas présenté
d’amélioration, 2 cas de COP se sont compliqués
d’insuffisance respiratoire chronique.

La survie médiane des patients atteints de PHS était de
19 mois. Les 2 cas de PHS ont été mis sous
corticothérapie orale. Un patient avait bien répondu au
traitement, le 2°™ est resté stable. Un cas de PHS était
déja au stade d’insuffisance respiratoire chronique au

LA TUNISIE MEDICALE - 2016 ; Vol 94 (n°05)

moment du diagnostic.

La survie médiane dans le groupe des patients porteurs
de sarcoidose pulmonaire était de 10 mois. Parmi les 6
patients chez lesquels un traitement par corticoides a été
indiqué, 3 patients avaient bien évolué, 1 patient n’a pas
présenté d’amélioration sous traitement, 2 patients ont
été perdus de vue. Aucun de patients appartenant au
groupe des sarcoidoses n’a évolué vers linsuffisance
respiratoire chronique.

La survie médiane des 3 patients atteint de PID d’origine
infectieuse était de 1 mois. Une amélioration clinique et
un nettoyage radiologique ont été observés dans tous les
cas. Le patient atteint de lymphangite carcinomateuse est
décédé au bout de 2 mois d’évolution aprés 2 cures de
chimiothérapie. Le patient atteint de Lymphome
hodgkinien a présenté une bonne évolution sous
Chimiothérapie, la survie était de 8 mois. Les courbes de
survie des patients atteints de PINS, UIP, COP,
sarcoidose, PHS et PID infectieuse sont représentées sur
la figure 2. Le calcul du Logrank montre une différence
statistiquement significative entre les différentes courbes
avec p=0.038. Par ailleurs, la comparaison des courbes
de survie, illustrées dans la figure 3, des patients atteints
d'UIP et de PINS n’a pas mis en évidence de différence
statistiquement  significative avec p=0.782. La
comparaison des courbes de survie des patients ayant
une UIP idiopathique (médiane de survie =29.5 mois) et
une UIP secondaire (médiane de survie =5 mois)
représentées sur la figure 4 a montré une différence
statistiquement significative avec p=0.0119.

Figure 2 : Courbes de survie des patients atteints d’'UIP, PINS, COP,
sarcoidose, PHS et PID infectieuse.
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Figure 3 : Courbes de survie des patients atteints d’'UIP versus PINS.
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Figure 4 : Courbes de survie des patients présentant une UIP idiopathique
versus UIP secondaire.
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Figure 5 : Algorithme décisionnel représentant la place du LBA dans la
démarche diagnostique.

Supkdan §ure D

mincgstory, mane diregs, botope, smagraphis 4 Lhorey, EH

o8 o 't s uret B0
Cotuna MO
Erbinghe ity Linsaile sty '
Cowrnin Lad e, otling L, Dreretoimoois Eriisgor o ref i ke
il Mk LIS

Lo e Al et e B0 ahoantagas

.ﬁ'ql.'lllu-
Mg
Twpicia d-<ea 1%
Pl =

dalavinif

hagranstiy dls P} siveaddog iy

Dmdieasee : otz drinitf chvo-rsdo-arromigen f vre D eopethigs

Figure 6 : Evolution du nombre de biopsies chirurgicales réalisées dans notre
institution de 2004 a 2013.
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recommandations de I'ATS, le rendement du LBA est
amélioré quand la technique est guidée par des données
scannographiques récentes (moins de 6 semaines) (3).
Ceci est indiqué afin de choisir des sites d’injection précis
au lieu de choisir des sites traditionnels (lobe moyen droit
ou lingula). La place du LBA dans le diagramme
diagnostique des PID demeure peu consensuelle surtout
avec l'apport de plus en plus important des moyens
d'imagerie. En effet, la TDM thoracique est souvent
diagnostique. Dans notre série, les diagnostics évoqués
par les radiologues étaient concordants avec les
diagnostics définitifs dans 54.54% des cas. Plusieurs
équipes se sont intéressées a la valeur diagnostique de la
TDM dans les PID. Elles ont montré que dans 60 a 80%
des PID, l'association clinique et radiologie suffisait a
poser le diagnostic dans 60 a 80% des PID (4, 5). Selon
les recommandations de I'ATS, le LBA est recommandé
quand les données radiologiques sont peu concluantes.
L’algorithme représentant I'utilité du LBA est représenté
dans la figure 5. Dans notre institution, nous avons
remarqué une diminution du nombre de biopsies
chirurgicales réalisées pour I'exploration des PID. La
courbe d’évolution du nombre des biopsies chirurgicales
réalisées dans notre institution est représentée sur la
figure 6. Ce fait pourrait étre expliqué par I'apport
diagnostique des données de I'imagerie couplées a celles
du LBA. Par ailleurs, les biopsies trans-bronchiques ou
chirurgicales sont respectivement soit souvent peu
informative soit présentent des risques de complications
non négligeables (6 - 9). Les profils cellulaires du LBA
peuvent étre résumés en profil lymphocytaire, a PNN, a
PNE, macrophagique et immuno-allergique. Chaque
profil cellulaire oriente vers de multiples diagnostics.
Selon les recommandations de I'ATS, un profil
lymphocytaire (lymphocytes >15%) orienterait vers une
sarcoidose, une PINS, une PHS, une toxicité
médicamenteuse, une pneumonie radique, une COP ou
un lymphome. Une formule a éosinophiles (>1%) serait
en faveur d’'une pneumonie a éosinophiles, d’'un asthme,
d’'une bronchite, d'une aspergillose. Un profil a
neutrophiles (>3%) orienterait vers une UIP, une
pneumonie d’aspiration, une infection, un dommage
alvéolaire diffus...(3). Le tableau 2 représente les
principaux diagnostics évoqués selon les profils
cellulaires. Selon les données de la littérature, un profil
lymphocytaire serait en faveur d’'une PINS plutét que
d’'une UIP. Dans notre série, 1 cas de PINS parmi les 4
cas était lymphocytaire et aucun cas d’'UIP n’a présenté
un profil lymphocytaire. Cependant, ce profil pourrait étre
discriminant en cas de doute entre UIP et PINS. Dans
notre série, une différence statistiquement significative a
été rapportée entre les 2 entités. Par ailleurs, un profil
immuno-allergique avec une hypercellularité, une formule
mixte a polynucléaires neutrophiles, eosinophiles et
mastocytes serait en faveur d’'une PHS (10). Dans notre
série, ce profil a été observé dans 1/10 UIP, 50% des PHS
et 25% des sarcoidoses. Un profil lymphocytaire était



observé dans autant de cas de sarcoidose que dans des
cas de PID infectieuse. Dans ces cas I3, le ratio CD4/CD8
peut aider a différencier les 2 entités. En effet, la troisieme
recommandation publiée par 'ATS est de ne jamais
procéder a un typage lymphocytaire sans avoir complété
la formule cellulaire et analyser les autres cellules. Les
données relatives a I'analyse du ratio CD4/CD8
demeurent discordantes.

De nombreuses séries ont rapporté une corrélation du
ratio avec certaines pathologies comme la sarcoidose ou
la PHS (11-18). Cependant, certains auteurs ont rapporté
des ratios subnormaux dans des cas de sarcoidose (19,
20) ou peu diminués dans des cas de PHS (21, 22). Dans
notre série, la ratio CD4/CD8 était élevé dans 2 cas de
sarcoidose et était subnormal

Tableau 2 : Principaux diagnostics évoqués selon les profils cellulaires du LBA
selon les recommandations de I'ATS.

Sarcoidose
PINS
PHS
Pneumopathies médicamenteuses
Collagénose
Pneumopathie radique
Pneumopathie interstitielle lymphoide
Lymphome
Pneumopathie organisée cryptogénique
Bérylliose
Pneumoconioses
Pneumonie virale
>50% PHS
PINS
Dommage alvéolaire diffus
Pneumonie bactérienne, fongique
Asbestose
Collagénoses
FPI
bronchiolite oblitérante
SDRA
>50% Dommage alvéolaire diffus
Pneumonie bactérienne
Pneumonie a éosinophiles
Maladie de Churg-Strauss
syndrome hyperéosinophilique
ABPA
>25% Pneumonie & éosinophiles
Cellules épithéliales >5% Contamination
Cellules bronchiques  >5% Prélévement inadéquat
Cellules malignes Néoplasie

Lymphocytes >25%

Neutrophiles >3%

Eosinophiles >1%

LA TUNISIE MEDICALE - 2016 ; Vol 94 (n°05)

dans 3 cas. Cependant, il demeure consensuel qu'un
profil lymphocytaire avec un ratio CD4/CD8 tres élevé
cadrerait avec une sarcoidose si les données cliniques et
radiologiques sont concordantes.

CONCLUSION

L'apport diagnostique du LBA dans les PID est
consensuel mais doit s’intégrer dans le cadre d'une
approche multidisciplinaire. Aujourd’hui, on parle de plus
en plus de son apport futur dans le suivi, I'évaluation de
I'activité et I'évaluation du pronostic des PID (23, 3).
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