
Pneumopathies interstitielles diffuses 

(PID) – Partie 1





Remarque fondamentale

Une même entité nosologique peut être due 

à des étiologies différentes et une même 

étiologie peut donner des entités 

nosologiques différentes avec des lésions 

histopathologiques différentes.







Les formes

• Aiguës

• Chroniques

• Exacerbations de formes chroniques

Remarque: dans les classifications, la séparation 

entre ces formes est assez floues.



Les formes aiguës



Tableau clinique

• Tableau aigu : < 2 à 4 semaines

• Dyspnée rapidement progressive avec toux, 

fièvre, asthénie, myalgies et parfois douleur 

thoracique.

• RX thorax : opacités parenchymateuses diffuses

• Hypoxémie pouvant entrer dans un tableau 

d’insuffisance respiratoire aiguë



Principales étiologies

• Œdème pulmonaire 

cardiogénique

• Œdème pulmonaire lésionnel

• Infections pulmonaires

• Pneumopathies 

médicamenteuses (dont ICI)

• Pneumopathies 

d’hypersensibilité aiguës

• Hémorragie intra-alvéolaire

• Exacerbation aiguë d’une 

pneumopathie interstitielle 

diffuse chronique

• Pneumopathie interstitielle 

aiguë (forme idiopathique de 

SDRA).

• Pneumopathie organisée 

cryptogénique (d’origine 

majoritairement secondaire: 

infection, médicaments, 

connectivites).





Etiologies infectieuses

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

• Virus: influenza, VRS, adénovirus, CMV, VZV, 
HSV, Hantavirus, SARS-Cov2 …

• Champignons: Pneumocystis jirovecii, 
aspergillus, cryptocoque …

• Parasites: Toxoplasmose, Strongyloïdes 
(anguillulose) …



Pneumonies atypiques



Fièvre Q









Infections virales



Taxonomie









VRS





Traitement 



SARS-Cov2

• Pneumopathie diffuse 

(images en verre 

dépoli)

• SDRA

• Fibrose pulmonaire 

secondaire



5 phases (pas toutes obligatoires)



Le virus n’est pas vraiment saisonnier, contrairement à la grippe.



Première phase : incubation

• Incubation (médiane) : 5 j

• ~20 % des patients infectés restent asymptomatiques

• Infection des cellules hôtes après la fixation de la protéine virale 

de surface Spike sur le récepteur cellulaire ACE2 (angiotensin 

converting enzyme 2) et le corécepteur TMPRSS2 

(transmembrane protease serine 2) : pneumocytes + cellules 

rénales, hépatiques, myocardiques, intestinales et endothéliales

• Initiation de la réponse immunitaire innée au niveau local : 

cascade de signalisation activée par PRR (pattern recognition 

receptors) – signaux de danger – avec sécrétion de chimiokines 

et de cytokines pro-inflammatoires et attraction de cellules 

effectrices de l’inflammation et production d’interférons



Deuxième phase : du premier jour des symptômes à 

l’apparition de la dyspnée

• Du premier jour des symptômes (J0) à l’apparition de la dyspnée (J7)

• Clairance virale et initiation de la réponse immunitaire adaptative

• Contagiosité persiste jusqu’à J5

• Réponse immunitaire inappropriée : réponse immune exagérée avec dommages 

tissulaires, notamment au niveau pulmonaire (dyspnée à J7)

– En cause : évasion virale; synthèse par le SARS-CoV-2 de la protéine de surface NSP10, inhibiteur 

d’un répresseur de NF-κB et donc secrétion accrue d’IL8, faible signalisation interféron, défaut 

d’initiation ou de polarisation adaptée de la réponse immunitaire adaptative

– Conduit à un orage cytokinique



C’est une maladie très contagieuse, les personnes symptomatiques 

ne sont pas les seules sources de contagion et la plupart des 

personnes infectées ne sont pas contagieuses longtemps.



Principaux facteurs de risque de maladie sévère

• Âge élevé

• Sexe masculin

• Hypertension artérielle

• Surpoids 

• Diabète 

• Existence d’une coronaropathie



Comorbidités et/ou facteurs de risque associés à une 

progression défavorable

• hypertension artérielle

• pathologies cardiaques

• diabète sucré

• âge > 65 ans

• pathologie respiratoire chronique

• insuffisance rénale

• cirrhose

• antécédents d’AVC ou coronaropathie

• chirurgie cardiaque

• obésité morbide (IMC > 40)

• immunodépression médicamenteuse 

(chimiothérapie anticancéreuse, 

immunosuppresseur, biothérapie et/ou 

corticothérapie à dose immunosuppressive)

• infection par le VIH non contrôlée

• greffe d’organe solide ou de cellules souches 

hématopoïétique

• cancer métastasé

• grossesse à partir du 3ème trimestre

• facteurs génétiques. 



Troisième phase : de J7 à J12 après les premiers 

symptômes

• Dyspnée par dégâts inflammatoires au parenchyme pulmonaire

• Syndrome inflammatoire biologique marqué

• Infiltrats pulmonaires au CTscan

• Nécessite hospitalisation en secteur conventionnel et 

oxygénothérapie

• Possibilité d’atteinte d’autres organes : myocardites, endothélites 

(avec risque de thrombose) ...



Personnes à très haut risque de forme grave

• Cancers et maladies hématologiques malignes en cours de traitement par 

chimiothérapie.

• Maladies rénales chroniques sévères, dont les patients dialysés ; transplantés d’organes 

solides ; transplantés par allogreffe de cellules souches hématopoïétiques.

• Polypathologies chroniques et présentant au moins deux insuffisances d’organes.

• Certaines maladies rares et particulièrement à risque en cas d’infection

• Trisomie 21



Quatrième phase : de J12 à J18 après les 

premiers symptômes

• Amplification du signal inflammatoire et  activation du 

complément, risque majoré de thrombose et  hyperperméabilité 

vasculaire

• SDRA et réanimation



Cinquième phase, récupération : 

létalité faible mais symptômes résiduels

• taux de létalité dans la population générale : ~ 1 %

• Symptômes post-infectieux, très variés : « Covid-long » 

(physiopathologie mal élucidée): pourrait toucher ~50 % des 

malades à des degrés divers



L’infection à Cytomégalovirus

(CMV)

Tératogène !



Chez l’immunocompétent



Chez l’immunodéprimé

redoutable chez les immunodéprimés, notamment 
après allogreffe de moelle:

• Fièvre d’origine indéterminée

• Pneumopathie interstitielle (évoluant vers le 
SDRA)

• Hépatite

• Rétinite

• Atteinte digestive : œsophagite, 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 à 14 jours en moyenne, qui peut 

être raccourci par détection en 

immunofluorescence : sang, urine, LBA





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,  transaminases, éosinophilie

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

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

les femmes enceintes ne peuvent prendre en charge 
ces patients



Stratégie actuelle

• Mortalité > 50 % , même si certains succès ont 

été rapportés avec des réanimations lourdes 

• Traitement préemptif : traiter par le ganciclovir 

le CMV dès l’apparition de la virémie détectée 

par une recherche systématique par des tests de 

biologie moléculaire



Apparition de nouveaux antiviraux





La Pneumopathie à Pneumocystis jiroveci

(ex carinii)







Contexte

Immunodépression:

- greffe de moelle allogénique

- leucémies

- lymphomes

- SIDA

- tumeurs solides (corticothérapie, taxol)



Tableau clinique

• Début : fièvre résistant aux antibiotiques 

ordinaires, toux et dyspnée 

• Pneumopathie interstitielle diffuse avec fièvre 

évoluant spontanément vers le SDRA

– 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 (PaO2 < 70 mm Hg sous 

FiO2 = 0,21) : corticoïdes i.v.

– méthylprednisolone  60 mg i.v. toutes les 6h x 5 jours



Traitement spécifique

• cotrimoxazole (association triméthoprime-sulfaméthoxazole 

amp i.v. à 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 à l'arrêt) : ajouter 5 à 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

L’administration de cotrimoxazole oral à titre 

préventif  a considérablement réduit le risque de 

pneumopathie interstitielle hypoxémiante chez le 

sujet à risque (greffe de moelle allogénique).



Maladies de système

• Connectivites
– Lupus

– Myosites inflammatoires (dermato-, poly-)

– Mixtes 

• Vascularites
– Granulomatose de Wegener, polyangéite microscopique

– Syndrome de Church-Strauss

– Maladie de Behçet

– Purpura rhumatoïde

– Cryoglobulinémie  

• Syndrome de Goodpasture



Médicaments

• Tableau clinique : variable

– le plus souvent insidieux et progressif  : dyspnée, toux, 
fatigue, perte de poids

– parfois aigu avec dyspnée et syndrome pseudo-grippal

– hémoptysies

– douleurs thoraciques

• Bilan

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

– EFR : syndrome restrictif  avec diminution DLCO 





www.pneumotox.com
• amiodarone : survenue insidieuse et évolution lente, avec régression 

lente après l’arrêt

• méthotrexate : pneumopathies aiguës, éventuellement avec œdème 
pulmonaire ou atteinte pleurale et souvent avec hyperéosinophilie

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

• inhibiteurs de tyrosine kinase : gefitinib, erlotinib

• antiandrogènes : bicalutamide, flutamide 

• nitrofurantoïne : formes aiguës, fibroses

• via l’induction d’une connectivite : interférons, pénicilline, anti-
TNFa

• inhibiteurs points de contact immunitaires

• paraffine

http://www.pneumotox.com/


Inhibiteurs des points de contact 

immunitaire









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

Grade              1                      2                          3                      4



Hémorragie alvéolaire





Triade classique

• Anémie

• Hémoptysies

• Infiltrats pulmonaires (RX)











Souvent de mécanismes multiples

chez le patient cancéreux

- augmentation de la pression capillaire: OPH, 

maladie veino-occlusive, infarcissements 

(aspergillose)

- lésion membrane alvéolocapillaire : infections, 

amiodarone, chimiothérapie, radiothérapie, 

infiltration néoplasique

- troubles de l ’hémostase : thrombopénie 

sévère, CIVD, avitaminose K





Tableau clinique

moins dramatique que chez le non cancéreux !

- dyspnée, hémoptysie, anémie aiguë, SDRA

- opacités alvéolaires diffuses en verre dépoli

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

d’hémosidérine



Hémorragie alvéolaire diffuse : stéroïdes. 
Metcalf, Am J Med 96:327;1994

Méthylprednisolone - < 30 mg > 30 mg  p 

n 12 10 43  

intubés 7 5 21  

décès 11 9 29 S 

VA post-diagnostic 5/5 4/5 10/22 S 

infections II 5 3 18 NS 
 

 



Traitement

• corriger les troubles de l’hémostase

• corriger une éventuelle cause cardiovasculaire ( Pcap)

• rechercher l’aspergillose (LBA) : éviter dans ce cas les 

corticoïdes et traiter par antimycotiques

• corticothérapie (lésions 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



OMS 2008







Leucostase

• Liée à l’hyperleucocytose (>50.000/mm³), à 

l’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/mm³) ou 

avec une leucostase





Prise en charge



Évaluation de l’oxygénation 

• Trompeuse!

• Les cellules leucémiques métaboliquement très 

actives consomment l’oxygène dans la seringue

• Mesure de la SpO2 plus fiable



Leucaphérèses : 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 

à des consolidations alvéolaires multifocales





Traitement 

• Essentiellement soins de soutien

• Support ventilatoire

• Transfusions

• Corticothérapie ?



Protéinose alvéolaire
• Incidence rare, surtout dans les LAM dont elle peut être 

une manifestation inaugurale et où elle doit être 

évoquée devant certaines infections à germes 

inhabituels ou opportunistes

• Résulte de l’accumulation, dans les alvéoles, d’un 

matériel protéinacé éosinophilique, granuleux et riche 

en lipides ressemblant à du surfactant

• LBA: coloration spécifique au PAS ou au bleu alcian

• TDM thorax: plages de verre dépolis associées à des 

épaississements septaux (« crazy-paving »)





Chez le greffé de cellules souches 

hématopoïétiques allogéniques



Pneumopathies d’hypersensibilité

• Substances organiques: déjections d’oiseaux, 

pathogènes thermophiles, champignons … 

• Substances chimiques : isocyanates (haptènes)



Causes diverses

• Toxiques: cocaïne (dont crack), héroïne

• Irradiation

• Tabagisme (dont pneumopathies aiguës à ésosinophiles) 

• Fumées d’incendie

• Vapeurs toxiques (dichlore, cadmium, phosgène …)

• Infiltrations tumorales : lymphangite carcinomateuse

• Sarcoïdose 

• Syndrome thoracique aigu (drépanocytose)



Les formes aiguës idiopathiques

• Pneumopathies aiguës à éosinophiles

• Pneumopathie interstitielle aiguë (SDRA)

– syndrome de Hamman-Rich

• Pneumopathies organisées cryptogéniques

Cf PID



En pratique
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