Pneumopathies interstitielles diffuses

(PID) — Partie 1






Remarque fondamentale

Une méme entité nosologique peut étre due
a des étiologies différentes et une méme
étiologie peut donner des entités
nosologiques différentes avec des lésions
histopathologiques différentes.



Pneumopathies
interstitielles diffuses (PID)
Maladies du tissu interstitiel

PID fibrosantes
> 200 maladies diffeérentes
4 a 5 millions d’individus (monde)

Fibrose Pulmonaire
Idiopathique (FPI)
60 % des fibroses pulmonaires

Figure 1. Répartition des pneumopathies interstitielles.
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|
1. Exposition (environnementale, médicamenteuse,

professionnelle, etc.)

2. Pneumopathies interstitielles idiopathiques (FPI,
pneumonie interstitielle non spécifique idiopathique, etc.)
3. Pathologie du tissu conjonctif (sclérodermie systémique,
polyarthrite rhumatoide, etc.)

4. Sarcoidose

5. Autres (pneumonie a granulocytes éosinophiles, etc.)
|

Tableau I. Classification des pneumopathies interstitielles dif-
fuses (d’apres [3]).



Les formes

* Aigués
* Chroniques

* HExacerbations de formes chroniques

Remarque: dans les classifications, la séparation
entre ces formes est assez tloues.



Les tormes aigués




Tableau clinique

Tableau aigu : < 2 2 4 semaines

Dyspnée rapidement progressive avec toux,
fievre, asthénie, myalgies et parfois douleur
thoracique.

RX thorax : opacités parenchymateuses diffuses

Hypoxémie pouvant entrer dans un tableau
d’insuffisance respiratoire aigué



Principales étiologies

(Edeme pulmonaire * Exacerbation aigué d’une
cardiogénique pneumopathie interstitielle
(Edeme pulmonaire 1ésionnel diffuse chronique

Infections pulmonaires * Pneumopathie interstitielle
Pneumopathies aigué (forme idiopathique de
médicamenteuses SDRA).

Pneumopathies * Pneumopathie organisée

; g e cryptogénique (d’origine
d’hypersensibilité aigués y_p ,g_ que (d'orig .
majoritairement secondaire:

Hémorragie intra-alvéolaire : : , .
infection, médicaments,

connectivites).
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Ftiologies infectieuses

Bactéries (surtout intracellulaires): atypiques
(mycoplasmes, légionnelles, chlamydia),
mycobactéries

Virus: influenza, VRS, adénovirus, CMV, VZV,
HSV, Hantavirus, SARS-Cov?2 ...
Champignons: Pneumocystis jirovecti,
aspergillus, cryptocoque ...

Parasites: Toxoplasmose, Strongyloides
(anguillulose) ...



ORIENTATION ETIOLOGIQUE EN CAS DE PNEUMONIE AIGUE COMMUNAUTAIRE

Terrain Signes evocateurs
Pneumocoque « Age = 40 ans « Début brutal
« Ethylisme « Figvre élevée, malaise général
* Immunodépression * Douleur thoracique

« Expectoration purulente ou rouillée
» Opacité alvéolaire systématisée
* Hyperleucocytose a PNN, CRP élevée

Légionellose Situation a risque « Début progressif

(source de contamination e« Fiévre élevée

hydro-aérique individuelle ~  + Manifestations extra-respiratoires : myalgies, troubles digestifs

ou collective) dans 50 % (douleurs abdominales, diarrhée), neurologiques dans 40 %

(céphalées, confusion, troubles de la conscience), cardiologiques (BAV)

» Atteinte alvéolaire souvent bilatérale
« Hyperleucocytose a PNN, CRP trés élevée, CPK élevées
» Echec des bétalactamines

Tahleau 1. BAV : bloc auriculo-ventriculaire ; CPK : créatine phosphokinase ; CRP : protéine C-réactive ; PNN : polynucléaires neutrophiles.
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Tableau 1 Présentations cliniques évocatrices de PAC causées par une bactérie atypique

Bactérie potentielle Mycoplasme pneumoniae (Mp) Legionella pneumophila (Lp) Coxiella burnetti
Contexte Pas de contact avec un animal Zoonose possible
Hypogammaglobulinémic Vovage
Immunodépression Flévre Q

Tabagisme actif

Echec d’une p-lactamine

Présentation clinique Subaigué Subaigué Cytolyse
Rash morbiliforme hépatique

Aspect radiologique Aspécfique Aspécifique Aspécifique
Plutot interstitielle Plutot alvéolaires et diffuses

Classiquement pas d’épanchement pleural
de grande abondance, d’adénopathie

ou d’abcédation

Outils diagnostiques Agglutinines froides Antigénurie légionelle Sérologie
Détection de ’TADN de Mp Culture a la recherche de Lp de sérotype
sur un prélévement respiratoire autre que | sur prélévement respiratoire

cn cas de forte présomption




Diagnostics microbiologiques spécifiques
e Cultures

Prelevements respiratoires
Expectoration™. ..o

* [ndirects
Antigénurie pneumocogque hémocultures +...

Antigénurie pneumocoque hemocultures -...
Antigenurie legionelle.........................
Tests rapides (immunoenzymatique) grippe...
PCROMPPE. ...,

Tests indirects (bactérien ou non bactérien
ou viral ?)
Protéine C-réactive.................oviin .
Procalcitonine.................................

Sensibilité et spécificité des tests diagnostiques
étiologiques au cours des pneumonies

Sensibilite Specificite

31a63

77a 89

44 264
76

91-98

100
41 a 86
=100
~ 100

84-89
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TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE PROBABILISTE DES PNEUMONIES AIGUES COMMUNAUTAIRES

Absence de signes de gravité, patient ambulatoire ou hospitalisé en médecine

Micro-organismes ciblés selon le terrain Antibiothérapie
Absence de comorbidités et age < 65 ans Amoxicilline
S. pneumoniae

En cas d'allergie : pristinamycine
En cas d'échec & 48 heures : ajout de macrolide ou switch par fluoroquinolone

antipneumococeique™

Présence de comorbidités, contexte post-grippal et/ou dge > 65 ans  Amoxicilline + acide clavulanique™* OU ceftriaxone
S. pneumoniae
Entérobactéries En cas d'allergie : FQAP*
H. influenzae En cas d'échec a 48 heures : hospitalisation si ambulatoire, ajout macrolide
SAMS ou switch par fluoroguinolone antipneumococcicue™
Suspicion de bactéries intracellulaires (contexte) Macrolide
L. pneumophila
C. pneumonie En cas d'échec a 48 heures : ajout amoxicilline ou switch par fluoroquinolone
C. psittaci antipneumococcique™, hospitalisation en cas de comorbidités
M. pneumoniz
C. burnetii

Présence de signes de gravite, patient hospitalisé en unité de surveillance continue ou en réanimation
Micro-organismes ciblés Antibiothérapie
S. pneumoniae Ceftriaxone ET macrolide
Entérobactéries
H.influenzae En cas d'allergie : fluoroquinolone antipneumococcique™
S. aureus sensible & la méticilline En cas de facteurs de risque de P aeruginosa™™ : bétalactamine anti-Pseudomonas +
L. pneumophila amikacine + macrolide ou fluoroguinolone antipneumococcique*

Tableau 2. * A proscrire en cas de prescription dans les 6 derniers mois). ** Premier choix en cas de suspicion d'inhalation (risque de bactérie anaérobie
digestive). *** Bronchectasies, mucoviscidose, antécédents d’exacerbations de broncho-pneumopathie chronique obstructive ou de colonisation des voies
respiratoires a P. aeruginosa.

FOAP : fluoroguinolone antipneumococcique ; SAMS : Staphylococcus aureus sensible a la méticilline.



SCHEMAS D’ADMINISTRATION DES ANTIBIOTIQUES

Classe thérapeutique

Pénicillines A

Céphalosporines de 3* génération

Bétalactamines anti-Pseudomonas

Carhapénémes

Macrolides

Fluoroguinolones antipneumococciques
Fluoroguinolone anti-Pseudomonas
Aminosides

Synergistines
Glycopeptides
Lincosamides

Dxazolidinone

Dénomination commune internationale

Amoxicilline

Amoxicilline + acide clavulanique

Céfotaxime
Ceftriaxone

Pipéracilline + tazobactam

Céfépime
Ceftazidime
Imipénéme
Méropénéme
Azithromycine
Clarithromycine
Josamycine
Roxithromycine
Spiramyeine
Lévofloxacine
Moxifloxacine
Ciprofloxacine
Amikacine
Gentamicine
Pristinamycine
Vancomycine
Clindamycine

Linézolide

Posologie et mode d'administration
1gx3/j perosoulV
1gx3/j perosoulV
Tgx3/jlv
2gx 1/ IV ou SCou IM
§gx3adfjoulVSE
2gx2a3/joulVSE
2gx2a3/joulVSE
500 mg x 4/j IV
Ta2gx3fN
500 mg x 1/j per os
500 mg x 2/ per os
19 x2/j per os
150 mg x 2/j per os
3 millions d'unités x 3/ per os ou IV
500 mg x 14 2/j per os ou [V
400 mg x 1/j per as ou IV
400 mg x 2 a 3/j IV ou 500 & 750 mg x 2/] per os
152 30 mg/kg x 1/ IV
3 a8 mg/kg/j x 11j IV
1gx3/jperos
30 & 40 mg/kg en 2 IV/j ou IVSE
600mgx3ad/jIv
600 mg x 2/ per os ou [V

Tableau 4. IV : voie infraveineuse ; VSE : voie intraveineuse  la seringue électrique ; SC : voie sous-cutanée.



Tableau 1 Virus identifiés chez les patients ventilés

Virus Endogene Exogéne

Communautaire HSV, CMV Influenza,
parainfluenza,
adénovirus,
rhinovirus,

virus respiratoire
syncitial (VRS)
coronavirus,
métapneumovirus

Nosocomial HSV, CMV Mimivirus
CMV (transfusion)

HINI (pandémice)

Réanimation (2011) 20:228-233
DOI 10.1007/s13546-011-0255-x



Taxonomie

TABLE 1 | Taxonomy and virclogic properties of the major human respiratory RNA virusesa,

Virus Family Size (nm) RNA genome Envelope Genetic or antigenic types

Respiratory syncytial Paramyxoviridae 120-200 Linear ss(-) Yes Antigenic subgroups A and B with 10 A genotypes and 13 B

virus genotypes

Influenza virus Orthomyxoviridae 80-120 Segmented ss(-) Yes 3 antigenic types (A, B, C); A has 3 HA and 2 NA human subtypes
Parainfluenza virus Paramyxoviridag 120180 Linear ss(-) Yes 4 serotypes (1, 2, 3, 4); subtypes 4a and 4b

Metapneumovirus Paramyxoviridae 120480 Linear ss(-) Yes Subtypes A and B; subgroups A1/A2 and B1/B2, respectively
Rhinoviruses Picornaviridae 20-27 Linear ss(4) No =100 antigenic types

Coronaviruses Coronaviridas 80160 Linear ss(+) Yes 6 genotypes (229E, OC43, NLE3, HKIUA, SARS-CoV, MERS-CoV)

2gsf), single-stranded negative-sense RNA; ss(+), single-stranded positive-sense RNA; HA, hemagglutinin; NA, neuraminidase; SARS-CoV, severe acute respiratory syndrome-
coronavirus; MERS-CoV, Middle East respiratory syndrome-coronavirus. Reproduced from Hodinka (2016).
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Objectives: The presence of respiratory viruses and the associa-
tion with outcomes were assessed in invasively ventilated ICU
patients, stratified by admission diagnosis.

Design: Prospective observational study.

Setting: Five ICUs in the Netherlands.

Patients: Between September 1, 2013, and April 30,2014, 1,407
acutely admitted and invasively ventilated patients were included.
Interventions: None.

Measurements and Main Results: Nasopharyngeal swabs and
tracheobronchial aspirates were collected upon intubation and
tested for 14 respiratory viruses. Out of 1,407 patients, 156
were admitted because of a severe acute respiratory infec-
tion and 1,251 for other reasons (non-severe acute respiratory
infection). Respiratory viruses were detected in 28.8% of severe
acute respiratory infection patients and 17.0% in non-severe
acute respiratory infection (p < 0.001). In one third, viruses were
exclusively detected in tracheobronchial aspirates. Rhinovirus and
human metapneumovirus were more prevalent in severe acute
respiratory infection patients (9.6% and 2.6% vs 4.5 and 0.2%;
p=0.006 and p <0.001). In both groups, there were no associa-
tions between the presence of viruses and the number of ICU-
free days at day 28, crude mortality, and mortality in multivariate
regression analyses.
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Figure 1. Distribution of respiratory viruses in severe acute respiratory
infection (SARI) and non-SARI patients. In 17 patients, two viruses were
detected, and in two patients, three viruses were detected; *p = 0.006;
"p < 0.001. hAMPV = human metapneumovirus, PIV = parainfluenza virus,
RSV = respiratory syncytial virus.



Techniques de recherche directe des virus respiratoires

| oememonac [ isowemewt
++ 4 ++ 4 ++ ++ 4

Virus influenza A/B

Virus influenza C 0 0 0 ++
Virus respiratoire syncytial ++ 3 ++ + 4 3
Métapneumovirus humain ++ ++ 8 0 4t
Virus para-influenza 1,2,3 ++ 2 0 + -+
Virus para-influenza 4 + 0 0 s
Adénovirus ++ 2 0 + ++2
Rhinovirus 0 0 + ++
Entérovirus 0 0 + ++
Coronavirus 229E, 0C43, 0 0 0 ++
NL63, HKU1

Bocavirus 0 0 0 +
Polyomavirus KI 0 0 0 ++

IELETE ++ : méthode sensible: +: méthode possible (résultat variable selon les souches); O: méthode non utilisable (non
adaptée ou réactifs non disponibles): 2: tests/réactifs disponibles.
PCR: polymerase chain reaction; IF : immunofluorescence; EIA: technique immunoenzymatique; Ag: antigéne.
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VRS

TABLE 3 | Current approved antivirals for treatment of the major human respiratory RNA viruses.

Virus Antiviral Drug class Dose/Duration Side effects Resistance
Respiratory syncytial — Ribavirin Nucleoside Children/Adults: Inhaled 2 grams over 2h TID Bronchospasm None reported
virus analog Oral Loading dose of 600 mg Hemolysis, liver and renal

200mg TID on day 1 toxicity

400mg TID on day 2
Then maximum
30/mg/kg/day

Frontiers in Microbiology | www.frontiersin.org 1 December 2018 | Volume 9 | Article 3097



TABLE 4 | Antivirals and monoclonal antibodies on the pipeline for treatment of the major human respiratory RNA viruses.

Virus Antiviral Drug class/mechanism of action Route of administration Company
Respiratory syncytial ALS-8176 (a.k.a Lumicitabine) Nucleoside analog Orally Alios BioPharma
virus
RNA-dependent RNA-polymerase (RdRp)
(5S-5806 (a.k.a Presatovir) Fusion inhibitor* Orally Gilead
VP-14637 (aka MDT-637) Fusion inhibitor* Inhaled ViroPharma
JNJ-53718678 Fusion inhibitor Orally Johnson & Johnson
BTA-C585 (a.k.a Enzaplatovir) Fusion inhibitor* Crally Vaxart
AK-0529 Fusion inhibitor Crally Ark Biosciences
RSVE04 Nuclecprotein inhibitor Orally Astra Zeneca
ALN-RSVO1 Nuclecprotein inhibitor Orally AlnylamPharmaceuticals
Palivizumab (Synagis) Monoclonal antibody Intramuscular Medlmmune

REGN2222 (a.k.a Suptavumab)

MEDI8897
ALX-0171

Monoclonal antibody
Monoclonal antibody

Monoclonal antibody

Intramuscular
Intramuscular
Inhaled

RegeneronPharmaceuticals
Medimmune
Ablynx



Trattement

Disease location

Upper respiratory tract (URTI)

Lower respiratory tract (LRTI)*

Absent

Consider therapy
with ribavirin in
consultation with
the IDS Department

Consider therapy
with ribavirin in
consultation with
the IDS Department

* LRTI is defined as tachypnea with signs and symptoms (adventitious lung findings, e.g. wheezing, rales) consistent with lower respiratory tract involvement

and/or di of ia (infiltrates,

Brap
"

fti or more than 2 immunosuppressant.

# des pre BMT ch herapy, pr ftment or <3 post

& If LVXSCID based on immune reconstitution; if haploidentical treat as Hsa recipient

FIGURE 1 | Institutional decision tree used at St Jude for inhaled Ribavirin therapy based on risk factors of patients infected with RSV.




SARS-Cov2

* Pneumopathie ditfuse
(images en verre

dépoli)
 SDRA

* Fibrose pulmonaire
secondaire




[’intection a Cytomégalovirus

(CMV)

Tératogene |



Chez 'immunocompétent

FREQUENCE DES COMPLICATIONS
DE LA PRIMO-INFECTION PAR LE CYTOMEGALOVIRUS

CHEZ LIMMUNOCOMPETENT

s )

FREQUENCE DES SIGNES BIOLOGIQUES SURVENANT AU COURS
DE LA PRIMO-INFECTION CHEZ LIMMUNOCOMPETENT

Fievre > 39 °C 76 Lymphocytes activés 98
Céphalées 51 ASAT > N 85
Myalgies 46 ALAT>N 85
Sueurs 40 LDH>N 81
Frissons 40 VS > 10 mm b
Splénomégalie 36 bt i

. J Phosphatases alcalines > N 38
Adénopathies 21 Hémoglobine < 12 g/dL 2
Toux A Bilirubine totale > N 18
Douleurs abdominales 2 Plaquettes < 100 000 2
Pharngﬂe E Tableau 2. D'apreés la réf. 6. ALAT : alanine aminotransférase ; ASAT : aspartate
D'_a"hee . : aminotransférase ; CRP : protéine C-réactive; LDH : lactate deshydrogénase ;
Hepatomégalie 1 VS : vitesse de sédimentation.
Rash b
Amaigrissement > 10 % 5
Ictére 2
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Chez 'immunodéprimé

redoutable chez les immunodéprimés, notamment
apres allogreffe de moelle:

* Fievre d’origine indéterminée

* Pneumopathie interstitielle (évoluant vers le
SDRA)

* Hepatite

* Reétinite

* Atteinte digestive : cesophagite, rectite









Diagnostic

Isolement du virus dans le sang et le lavage
bronchoalvéolaire, par des techniques de
PCR et d’immunofluorescence

Sérologie : exposition antérieure
Biopsies : inclusions intranucléaires

évocatrices, immuno-fluorescence

Culture classique sur fibroblastes humains :
délai de 7 a 14 jours en moyenne, qui peut
étre raccourci par détection en
immunofluorescence : sang, urine, LBA



Figure 1.
Pneumopathie a
cytomégalovirus.
Effet
cytopathogéne de
I'infection virale
avec présence
d'inclusions
intracyto-
plasmiques en « il
de hibou» dans
des cellules de
grande taille.
Patient séropositif
pourleVIH.  «~
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Traitement

* association de ganciclovir et d'immunoglobulines

— ganciclovir : 5 mg/kg ttes les 12h en 2 perfusions
quotidiennes d’une heure

* effets secondaires : leucopénie, thrombopénie, éruptions,
convulsions, A\ transaminases, éosinophilie

— immunoglobulines : 500 mg/kg/j i.v. x 7 jours puis 1 a 2 x
par semaine

— support ventilatoire (VNI, hypercapnie permissive) : cf
SDRA



Stratégie actuelle

e Mortalité > 50 % , méme si certains succes ont
été rapportés avec des réanimations lourdes

* Traitement préeemptif : traiter par le ganciclovir
le CMV des lapparition de la virémie détectée
par une recherche systématique par des tests de
biologie moléculaire



Apparition de nouveaux antiviraux

MEDICAMENTS ANTIVIRAUX UTILISES POUR LA PREVENTION ET LE TRAITEMENT DE LINFECTION A CYTOMEGALOVIRUS

Voie Indications Surveillance
cummerclal d’administration particuliére

Ganciclovir Cymevan Traitement curatif chez I'immunodéprimé Hémogramme
Infection congénitale, nouveau-né symptomatique

Valganciclovir ~ Rovalcyte PO Prophylaxie, traitement préemptif et traitement curatif chez 'immunodéprimé Hémogramme
Infection congénitale, nouveau-né symptomatique, durée 6 mois

Aciclovir Zovirax IV Prophylaxie chez le greffé de CSH Aucune

Valaciclovir Zelitrex PO Prophylaxie chez 'immunodéprimé Aucune
Traitement de I'infection congénitale en cours de grossesse

Foscarnet Foscavir | Relais du ganciclovir/valganciclovir en cas de résistance ou d’effets indésirables Fonction rénale

Cidofovir Vistide v Relais du ganciclovir/valganciclovir en cas de résistance ou d'effets indésirables Fonction rénale

Maribavir ND PO Traitement préemptif (essai de phase 11) Aucune

Résistance aux antipolymérases (ATU et essai de phase II1)

Letermovir Prevymis POetIV Prophylaxie chez le greffé de CSH Aucune

Tableau 3. ATU : autorisation temporaire d’utilisation ; CSH: cellules souches hématopoiétiques ; DCI : dénomination commune internationale ;
IV:: voie intraveineuse ; ND : non déterminé ; PO : per os.
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Figure 1. Cycle de réplication du CMVH et site d’action des molécules antivirales. Aprés ’attachement du virus a la cellule, la fusion des membranes
cellulaire et virale aboutit @ la pénétration du virus qui est transporté via le réseau des microtubules jusqu’'au noyau ou I’ADN viral est libéré et
circularisé. La réplication, selon le modéle du cercle roulant, dépend de plusieurs protéines et plus particulierement du complexe hélicase-primase
(pUL105-pUL102- pULT70) et de ’ADN polymérase pUL54. pUL56, pUL8Y et pULS1, formant un hétéro-oligomére nommé complexe terminase, par-
ticipant a Iencapsidation du génome viral. La sortie du virion ainsi formé nécessite la kinase virale pUL97. Le virion est alors transporté dans le
cytoplasme via le réseau des microtubules, permettant sa maturation et son enveloppement dans I'appareil de Golgi avant son excrétion. Les
antiviraux actuels (ganciclovir, cidofovir, foscarnet et aciclovir) interférent avec I’activité de la polymérase virale pUL54. Le maribavir a pour cible

la kinase virale pUL97 et le letermovir agit sur I'étape d’encapsidation du génome viral en interagissant avec le complexe terminase. Les mutations
associées @ une résistance aux actuels antiviraux sont signalées par une étoile.

mfsn® 4, vol. 36, avril 2020
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Ancien cadre Nouveau cadre

Protiste d’assignation _
. . Fungi (Ascomycota)
taxonomique Incertaine

P. carinii, P. jirovecii, P. wakefieldiae,

P. carinii P. murina, P. oryctolagi et Pneumocystis
species

Une espece unique Des espéces multiples

Parasite euryxene Especes sténoxenes (coévolution)

Pneumocystose : zoonose Pneumocystose : anthroponose

Origine endogene de I'infection ~ Origine exogéne de I'infection

(infection latente) (infection de novo)

Terminologie zoologique : , _ _ _
. , Terminologie fongique : forme trophique,
trophozoite, prékyste, kyste

: : sporocyte, asques et ascospores
et corps intrakystique

Tableau I. Pneumocystis et pneumocystoses : changement radical du cadre

conceptuel.

m/s n® 6-7, vol. 28, juin-juillet 2012
DOl - 10.1051/medsci/2012286012



Contenu Hembre de Hembre Parai

Stoud, ] Ploidie
== am en ADN (C) = (m) chrematides de noyaux celiulaire
Forme trophique .
. 1C In 1 1 Finz
jeune
Forme trophiqus 1C, 2C In, 2n 1 1 Finz
Sparacyte ac Zn-1n 2 1-2 Fine
précoce
Sporacyte q
4C, 3C 1 1 4-3 Epai
intermédiaire ' n .
Sporocyte tardif ac In 1 ] fp-niss-e
=t t -
tyste mature BC In 1 B Epaisse
{osque)
Bscospore 1C In 1 1 Finz

Tableau II. Caractérisation des différents stades du evele biokwioue des orsanismes du senre Preumocystis Les formes troohioues (2-8 um).



Contexte

Immunodépression:

- grette de moelle allogénique
- leucémies

- lymphomes

- SIDA

- tumeurs solides (corticothérapie, taxol)



Tableau clinique

* Début : fievre résistant aux antibiotiques
ordinaires, toux et dyspnée

— au début, une radiographie de thorax normale
n'exclut pas le diagnostic
* Diagnostic : lavage bronchoalvéolaire avec

examen direct (Giemsa, coloration argentique,
IF) et PCR









Traitement non spécifique

oxygénothérapie
VNI
ventilation mécanique invasive (cf SDRA)

en cas d'hypoxémie (PaO, < 70 mm Hg sous
F10, = 0,21) : corticoides i.v.

— méthylprednisolone 60 mg 1.v. toutes les 6h x 5 jours



Traitement spécifique

°  colrimoxazole (association triméthoprime-sulfaméthoxazole
amp 1.v. a respectivement 80 et 400 mg): respectivement 20 et
100 mg/kg/j en 4 infusions (1 amp par 125 ml de soluté
glucosé 5 %)

durée: 2 semaines

toxicité : cutanée (prurit, rash), hématologique
(réversible a 'arrét) : ajouter 5 a 20 mg/j d'acide folinique en
cas d'apparition de cytopénie, insuffisance rénale, troubles
digestifs

contre-indication : allergie aux sulfamidés

* en cas de résistance: pentamidine




Prévention

[’administration de cotrimoxazole oral a titre
préventit a considérablement réduit le risque de
pneumopathie interstitielle hypoxémiante chez le
sujet a risque (gretfe de moelle allogénique).



e (Connectivites

— Lupus
— Myosites inflammatoires (dermato-, poly-)
— Mixtes
* Vascularites
— Granulomatose de Wegener, polyangéite microscopique
— Syndrome de Church-Strauss
— Maladie de Behcet
— Purpura rhumatoide
— Cryoglobulinémie
* Syndrome de Goodpasture



* Tableau clinique : variable

— le plus souvent insidieux et progressit : dyspnée, toux,
fatigue, perte de poids

— parfois aigu avec dyspnée et syndrome pseudo-grippal
— hémoptystes
— douleurs thoraciques

* Bilan

— RX: non spécifiques (1images interstitielles diffuses réticulo-
nodulaires)

— EFR : syndrome restrictif avec diminution DL.CO



é Démarche diagnostique devant la découverte d’une pneumopathie interstitielle diffuse: ne pas manquer un effet indésirable
g d’'un médicament. Conduite a tenir
Démarche diagnostique Commentaires
1 Exposition @ un médicament pneumotoxique ? — Attention aux médicaments occasionnels
— Nécessite une enquéte minutieuse — Prise de stupéfiants non rapportée
— Souvent plusieurs (pathologie sous-jacente cardiovasculaire, — Toxicite non corrélée au service médical rendu
néoplasie) et a la toxicité apparente habituelle
2 Delai d’exposition ? — Parfois chronologie trés suggestive:
— Le plus souvent aprés quelques semaines a quelques mois — Parfois le médicament est déja stoppé:
apres le début du traitement = amiodarone (plusieurs semaines)
— Le patient prend toujours le medicament suspect « fibroses tardives des chimiothérapies
3 | Tableau radio-clinique compatible ? — Examens complémentaires souvent de peu d’aide:
— Liste des médicaments pneumotoxiques et tableaux : « tests sanguins peu utiles hormis éosinophilie sanguine
WWW.pneumotox.com « EFR et LBA a discuter avec le pneumologue
— Peut étre complété par une recherche hibliographique
plus fine (PubMed)
4 Exclusion d’un autre diagnostic ? Devant une PID, toujours se méfier de:
— Etape essentielle — Infections (Pneumocystis jirovecii): raison essentielle
— Les diagnostics différentiels dépendent du tableau clinique pour réaliser le LBA
et de la maladie sous-jacente — Insuffisance cardiaque : NT-ProBNP, test aux diurétiques

de quelques jours avec clichés comparatifs
— Pathologie sous-jacente et en particulier néoplasique (lymphangite)

5 Amélioration a Iarrét du traitement suspect? — Apres avis auprés du spécialiste ayant prescrit le médicament
— Typiquement, I'arrét du médicament est suivi d’une amélioration afin d’évaluer si celui-ci est indispensable ou doit étre substitué
— Cette amélioration est indispensable pour confirmer le diagnostic (p. ex. amiodarone et troubles du rythme)
— En cas de PID sévere, des corticoides sont souvent administrés. — Arrét du ou des plus suspects en premier, des médicaments
Lefficacité du retrait du médicament est alors plus difficile a évaluer non essentiels. Arrét de tous les médicaments suspects

si le tableau est sévere
— Certains tableaux persistent plusieurs semaines aprés et malgré
I'arrét du meédicament (DRESS syndrome)

6 Récidive des symptomes aprés réintroduction ? — Des réactions croisées avec la méme classe pharmacologique
— Réintroduction souvent dangereuse, parfois |étale existent (par exemple toux des IEC)
— La réintroduction n’est donc pas recommandée sauf avis
et doit se faire alors en milieu spécialisé

DRESS : Drug Rash Eosinophilia Systemic Symptoms; EFR: épreuves fonctionnelles respiratoires ; IEC: inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine ;
LBA: lavage broncho-alévéolaire ; NT-proBNP: fraction N-terminale du peptide natriurétique de type B; PID: pneumopathie interstitielle diffuse.

952 LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64
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WWW.pneumotOX.com

amiodarone : survenue insidieuse et évolution lente, avec régression
lente apres larret

méthotrexate : pneumopathies aigués, éventuellement avec cedeme
pulmonaire ou atteinte pleurale et souvent avec hyperéosinophilie

autres cytotoxiques : bléomycine (effet dose-dépendent et
cumulatif), busulfan, carmustine, cyclophosphamide, mitomycine,
vinca-alcaloides, chlorambucil, gemcitabine, irinotécan, melphalan

inhibiteurs de tyrosine kinase : gefitinib, erlotinib
antiandrogenes : bicalutamide, flutamide
nitrofurantoine : formes aigués, fibroses

via I'induction d’une connectivite : interférons, pénicilline, anti-

TNFa
inhibiteurs points de contact immunitaires

parattine


http://www.pneumotox.com/

Inhibiteurs des points de contact
immunitaire

lyse tumorale
activation lymphocytaire
par levée du rétrocontrole

blocage des rétrocontréles inhibiteurs

la tumeur inhibe le lymphocyte par anti PD| ou anti PD-L|

grace a l'expression de PD-LI



EFFETS INDESIRABLES LIES A LIMMUNITE OBSERVES SOUS INHIBITEURS DU CONTROLE IMMUNITAIRE

Type d’effet indésirable Effets indésirables

Cutané Rash, prurit, psoriasis, vitiligo, syndrome de Lyell, syndrome de Stevens-Johnson

Digestif Diarrhée, douleur abdominale, nausées, vomissements, iléus, entérocolite, perforation digestive, pancréatite, gastrite
Endocrinien Hypophysite avec insuffisance hypophysaire, insuffisance surrénalienne, hyper- ou hypothyroidie, diabéte auto-immun
Géneral Fatigue, céphalées, syndrome grippal, réaction & la perfusion

Hématologigue Anémie hémolytique, thrombopénie auto-immune, pancytopénie

Hépatique Elévation des transaminases ou de la bilirubine

Musculo-articulaire Arthrite, polyarthrite, myosite

Neurologique Neuropathies sensitives ou motrices, syndrome de Guillain-Barré, myasthénie, méningite, encéphalite, myélite
Ophtalmologique Blépharite, conjonctivite, épisclérite, sclérite, uvéite

Rénal Néphrite

Respiratoire Pneumopathie interstitielle, granulomatose, épanchement pleural

Vasculaire et cardiologique  Angiopathie, myocardite, péricardite, artérite, vascularite

Tableau 2.

402 1arevuedupraticien Vol. 71 Avril 2021



Radiologic Subtypes

Representative Image

Cryptogenic
organizing
pneumonia-like
{(n=5,19%)

Description

Ground glass
opacities
(n =10, 37%)

Discrete patchy or confluent
consolidation with or without air
bronchograms

Predominantly peripheral or
subpleural distribution

Discrete focal areas of increased
attenuation

Preserved bronchovascular
markings

Interstitial
(n=6,22%)

Increased interstitial markings,
interlobular septal thickening
Peribronchovascular infiltration,
subpleural reticulation
Honeycomb pattern in severe
patient cases

Hypersensitivity
(n=2,7%)

Centrilobular nodules
Bronchiolitis-like appearance
Tree-in-bud micronodularity

Pneumonitis
not otherwise
specified
(n=4, 15%)

Mixture of nodular and other
subtypes

Not clearly fitting into other
subtype classifications

Fig 3. Radiologic features of pneumoni-
tis associated with anti-programmed
death-1/programmed death ligand 1 ther-
apy stratified into five distinct phenotypes.



Principes généraux de prise en charge

Ambulatoire Hospitalisation
-« > <€ >

A Contacter un speécialiste
d’organe et envisager un autre
immunosuppresseur

Corticoides S
e Corticoides IV
Niveaux
de prise
en charge

Suspendre 'immunothérapiec = m m m = = - - g

Traitement symptomatique = = = = = - - - - - - - - - - - g

>

Sévérité (Grade CTCAE)
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Tableau 1. Recommandations pour la prise en charge de la toxicité pulmonaire des « inhibiteurs de point de
contréle » (d’apres [16]).

Grade 1 :
Modifications

radiologiques
asymptomatiques

Grade 2 :

Symptomes lege
a moderes

+ retarder

le traitement
Surveillance

des symptomes
tous les 2-3 jours

Retarder le traitement
Surveillance des sympto
quotidienne.

Discuter bronchoscopie

Controler imagerie a
3 semaines. En I’absence

d’amelioration

traiter comme grade 2

Corticothérapie per os
Prednisone 1 mg/kg/j

au moins 4 semaines

En l’absence d’amelioration a

2 semaines, traiter comme grade

Pneumopathie

Grade

Asymptomatique, atteinte
d'un seul lobe ou
de<25%du
parenchyme pulmonaire

https://doi.org/10.1016/S1877-1203(17)30086-1

Symptomatique, atteinte
de plus d’un lobe ou de
25-50 % du parenchyme
pulmonaire, indication a
un traitement

2

Symptémes sévéres,
hospitalisation requise,
atteinte de tous les
lobes ou > 50 % du
parenchyme pulmonaire

3 4

Atteinte respiratoire
grave, intervention
urgente nécessaire
(intubation)
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Triade classique

e Anémie
* Heémoptysies

* Infiltrats pulmonaires (RX)









HEMOPTYSIE
INFILTRATS
ANEM IE

Septique

HC,PCR
SEROLOGIES

"""" > =adiscuter

Nodules
+ Epanchements

pleuraux Echographie

cardiaque

Syndrome

. Tableau 2
pneumo-renal

8|.0p5|e .S
£ en dehors du
poumon et rein
ORL, Cutanée.

Biopsie
pulmonaire







Souvent ¢

e mécanismes multiples

chez |

e patient cancéreux

- augmentation de la pression capillaire: OPH,

maladie veino-occlusive, infarcissements

(aspergillose)

- lésion membrane alvéolocapillaire : infections,

amiodarone,

chimiothérapie, radiothérapie,

infiltration néoplasique

- troubles de 1’

hémostase : thrombopénie

sévere, CIVD, avitaminose K



Mechanisms of Lung Injury in Immunocompromised Patients

Treatment

v l Lung Injury ‘ Respiratory

Failure

Underlying disease {
—
>

Immunosupression

S|

\ Mechanical
Ventilation

Curr Opin Crit Care 2019, 25:21-28



Tableau clinique

moins dramatique que chez le non cancéreux !
- dyspnée, hémoptysie, anémie aigué, SDRA
- opacités alvéolaires diffuses en verre dépoli

- LBA : liquide rouge-rosé, présence d’hématies et
d’hémosidérine



Hémorragie alvéolaire diffuse : stéroides.
Metcalf, Am ] Med 96:327;1994

Meéthylprednisolone - <30mg >30mg p
n 12 10 43
intubés / 5 21

déces 11 9 29 S

VA post-diagnostic B/5 4/5 10/22 S
infections 11 5 3 18 NS



Traitement

corriger les troubles de ’hémostase
corriger une éventuelle cause cardiovasculaire (T Pcap)

rechercher I'aspergillose (LBA) : éviter dans ce cas les
corticoides et traiter par antimycotiques

corticothérapie (Iésions toxiques : cf contexte de
chimiothérapie intensive et de TBI) : méthylprednisolone 2
mg/kg x 3 jours puis 1 mg/kg/j pendant quelques

semaines
oxygénothérapie, VNI, VMI



En cas d’hémopathie maligne




Classification des leucémies

Classification franco-ameéricaine
et britannique (morphologique)
des leucémies aigués

-
=2
<
L
=
2
=

LAM O Indifférenciée

LAM 1 Myéloblastique sans différenciation

LAM 2 Myéloblastique avec différenciaton

LAM 3 Promyélocytaire

LAM 4 Myélomonocytaire

LAM4Eo Myélomonocytaire avec éosinophiles anormaux

LAM 5 Monoblastique

LAM 6 Frythroblastique

LAM 7 Mégacaryocytaire

LAL 1 Lymphoblastes de petite taille a haut rapport nucléocytoplasmique
LAL 2 Lymphoblastes de plus grande taille, avec un cytoplasme plus étendu

LAL 3 LAL de Burkitt

larevuedupraticien Vol. 65 _ Octobre 2015



OMS 2008

LAM n'entrant pas dans les catégories précédentes
I LAM avec différenciation minimasa (M)
I LAM =zans maturation (M1}

Leucémies aigués, classification OMS 2008 B LAM sver maturstion (M2)
0 LAM « promiyglocytaire = M2)

- _ I LAM avec différenciation mySlomonocytaire (M)
Leucémies aigués myéloides 1 LAM monacytaire (MS)
LAM avec franslocations chromosomiques récurrentes : &: s jmmm:‘a?" E“’”t"m?;? “ﬁﬂ

. . Fvac aifferencianon acaryoCaire

B LAM avec t(2:21)022:022) ; cu équivalent mokculaire N LAM vec différenciation basophile
AMLT{CEFe-ETD I LAM avec myslofibrose
B LAM avec t (15,17022:011-12) ; PMLRARC et variantas 1 L4M biphénatypique

B LAM avec inw1 B)(p1 3;022) ou £16;16)(p12;022) ; CBFEMYH11
I LAM avec anomaliez 11922 {impliquant géne MLL)

B LAM avec t (6,00p23,024) ; CEE-NLFZ14 Sarcomes granulocytaires (chloromes)

B LAK avec inwZ)ig21,026.2) ou 113; 3)ig21;q026.25 ; FPN1-EVIT Leucémies aigués lymphoides

W LAM avec 1[1;22)(p13;q13) ; REM15-MKLT LAL B avec anomalies cytogénétiques récurrentes

: &: BveC mﬁ”“ E;Ju N LAL B avec t (3:22) (g34iq11.2) ; BCR-ABL 1
R B LAL B avec t v:11g23) ; avec réamangement géne MLL

LAM dans le cadre de la trisomie 21 (syndrome de Down)

LAM avec myélodysplasie « multilignée » : ﬁ:: g AVES Jl[';-l Eﬁjlt';ifﬁ?aijglzjmmmﬂummj
- ave: hyperdiplidi iplaidie

I &wec antecsdent de sndrome m'_.ﬂnd'_.ﬁplasr:p.le B LAL B avec t (5:14) (q31:032) : 1L 3-16H

L R e B LALB aves t {1,190 q23;p12.3) ; TCF3-PEX]

LAM et SMD « secondaires » 4 des thérapeutiques LAL B n'entrant pas dans les catégories précédentes

I Apres agent alkylant T

I &prés apipcdophilotoxine

I « Secondaires = & d'autres fratements Leucémies aigués de lignée ambigué (indifférenciées)
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Atteinte

Leucostase pulmonaire
_ spécifique
Quantitative

Manifestations respiratoires a la phase aigué des leucémies aigués myéloblastiques et propositions thérapeutiques.



§

l.eucostase

Liée a ’hyperleucocytose (>50.000/mm?), a
’hyperviscosité et aux interactions entre les

blastes et les molécules d’adhésion des cellules

endothéliales (ICAM-1, P-sélectine, E-sélectine,
VCAM-1, etc.) induites par les cytokines

Atteinte pulmonaire plus fréquente lorsqu’il y a

une composante monoblastique dans la leucémie

Des infiltrations leucémiques extravasculaires

peuvent survenir sans (GB < 50.000/mm?) ou

avec une leucostase






Prise en Charge




Evaluation de 'oxygénation

* Trompeuse!

* Les cellules leucémiques métaboliquement tres
actives consomment 'oxygene dans la seringue

* Mesure de la SpO, plus fi1able



Leucaphéreses : controversé




Risque de la cytoréduction

* Syndrome de lyse tumorale

* Pneumopathie de lyse



Pneumopathie de lyse

* En début de chimiothérapie d’une LAM,
principalement hyperleucocytaire

* Tableau de dommages alvéolaires diffus

* Peut se manifester par des hémoptysies associées
a des consolidations alvéolaires multifocales






Trattement

Essentiellement soins de soutien
Support ventilatoire
Transfusions

Corticothérapie ?



Protéinose alvéolaire

Incidence rare, surtout dans les LAM dont elle peut étre
une manifestation inaugurale et ou elle doit étre
évoquée devant certaines infections a germes
inhabituels ou opportunistes

Résulte de 'accumulation, dans les alvéoles, d’un
matériel protéinacé éosinophilique, granuleux et riche
en lipides ressemblant a du surfactant

LLBA: coloration spécifique au PAS ou au bleu alcian

TDM thorax: plages de verre dépolis associées a des
¢paississements septaux (« crazy-paving »)






Chez le gretté de cellules souches

hématopoiétiques allogéniques

(>100 days)
Pre-engraftment  Early Post-engraftment
~1 month
| ) A
[ [ I
Infectious Non-Infectious Peri-Engraftment Infectious Non-Infectious Infectious Non-Infectious
Bacterial Drug-associated Engraftment Syndrome Bacterial Acute GVHD** Bacterial Bronchiolitis
Fungal pulmonary toxicity* Fungal Idiopathic Viral Obliterans/ Chronic
A [pre-conditioning T * %

L . agents/previous chemotherapy) Viral pneumnnia f_ungal . GVHD
can occur at any time post PIP particularly in the presence ;
transplant but most Hyperacute GVHD** Syndrome of GVHD requiring Malignancy
commonly pre-engraftment e v typically within first 4 months immunosuppressants recurrence

Diffuse alveolar Radiation Post transplant

hemorrhage pneumomhs lymphoproliferative

typically within first 30 days, AL SfermlEr

median 11 days =

Diffuse alveolar
Cardiogenic hemorrhage Pulmonary alveolar
proteinosis
Cardiogenic
GVHD graftversus host disease, PIP pneumocystis jiroveci pneumonia * Examples inclede busulfan, cydophosphamide ** Denotes ¢auses that ane specific to allogensic stem cell transplant reci pients

FIGURE 2. Causes of acute respiratory failure following hematopoietic stem cell transplant, The potential causes of acute
respiratory failure following hematopoietic cell fransplantation is described. As the specific pulmonary complications are
present usually in specific time frames, the categorization in timing after the transplant is clinically relevant.

Curr Opin Crit Care 2019, 25:21-28



* Substances organiques: déjections d’oiseaux,

pathogenes thermophiles, champignons ...

* Substances chimiques : isocyanates (haptenes)



Toxiques: cocaine (dont crack), héroine

Irradiation

Tabagisme (dont pneumopathies aigués a ésosinophiles)
Fumées d’incendie

Vapeurs toxiques (dichlore, cadmium, phosgene ...)
Infiltrations tumorales : lymphangite carcinomateuse
Sarcoidose

Syndrome thoracique aigu (drépanocytose)



* Pneumopathies aigués a €éosinophiles
* Pneumopathie interstitielle aigué (SDRA)

— syndrome de Hamman-Rich

* Pneumopathies organisées cryptogéniques

Ct PID



En pratique



Rx du thorax

D
=

[

[MMmUnNedepress en++

Medicaments, texiques. drxjues, tabac
Hemaoptysie, episcdes antaraeurs
Envirennetnent, voyages

Contage infectieux

Contexte en faveur d'un SDRA
Examen physique meticulews (coeur,
signes extra-thoeraciques)

EC G, kandelette urinaire

Ceacites parenchymateuses diffuses
(Cosur, plevre)
R anterierures
TDOM HE++
Lesicns alementaires
Fattem préedominant ++
Distributicn
(Plévre, ganglicns, cavitaticn...)
Chientation du LBA++

NFS plaquettes

Creatiningmie, sediment urindire
CPK, BNF

WiIH

Examens micrebiclegiques
[mimunclegie

Examens foncticn du context

-ndo=Rconie bronchioue=l BA&++

S U E

Aspect macroscopique
Micrebiclegie++

Cellularite, compte differentiel, cytologie
[Bicpsies brenchiques transbrenchiques)

Traiterment symptomatique
Creygenctherapie
Ventilaticn neh invasive ol invasive
Antibictherapie large spectra
(Deplétion hydro scdee)
(Arrét d'un médicament suspect)

Entité nosologique certaine ou
probable

l

Recherche étiologique

Traitement adapté a I'etiologie
Traiternent anti-infectieux spacifiqgue
Corticotharapie systemigue
+ | MMUNGEU pRressel s

Diagnostic incertain
Bicpsie pulmendire?
Balancs BEndfice naque
Dptimization du rendemaent du préldwenment
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