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HAD, définition théorique

"Inondation du lobule
pulmonaire par du sang
provenant du systeme
vasculaire de la cloison
alveolaire"




HAD, épidémiologie

e Rare
— environ 150 cas en 20 ans dans un centre de recours

e Grave
— 3/4 admis en réanimation; 20 % a 100 % de mortalité

e Grande variété des étiologies
— 1/2 en rapport avec une maladie de cause immune

e Urgence thérapeutique

— importance de la mise rapide sous stéroides en cas de cause
immune

Parrot A, Fartoukh M, Cadranel J, Rev Mal Respir 2015



HAD, prise en charge

e Faire le diagnostic positif
e [aire le diagnostic étiologique
e Faire le diagnostic de gravité

Adultes
Hors immunodeépression

Adapter le bon traitement...
...a la maladie immune ou non-immune
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HAD, diagnostic positif

Cohorte HAD, n=112

Triade de Leatherman, 34%
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Leatherman JM, Medicine 1984; De Prost N, Respiratory Medicine 2012



HAD, diagnostic positif

e Situation 1 : “Opacités diffuses et hemoptysie”

(65 %) . .
HIA diagnostic probable

. + anémie (50 %)
Fibroscopie bronchique + LBA

A 4

HAD



HAD, diagnostic positif




HAD, diagnostic differentiel

e Situation 1 : “Opacités diffuses et hemoptysie”
(65 %)

HIA diagnostic probable

\ 4

Fibroscopie bronchique + LBA

A 4

HAD H. bronchigue
+ jnondation



HAD, diagnostic differentiel

Caractéristiques H. bronchique  H. alvéolaire

Frequence +++ rare
Hémoptysie + a+++ Oa+

Ins. respiratoire rare possible

S. extra-thoracique rare possible
Anémie rare frequente/intense
Radio de thorax cause/saignement saignement
TDM thorax cause/déclive non-déclive
Fibroscopie pathologique normale

LBA +++ a + + a+++



HAD, diagnostic différentiel

e Situation 2 : “Opacités diffuses sans hemoptysie”

= v

TB et v, PHS

ADDC ‘Ii'. e[S

Hémorragie intra-alvéolaire

e Aspect en verre dépoli, non
déclive et dessinant parfois les
contours des lobules secondaires

e Aspect d'opacités alvéolaires non
sytématisées

e Pas d’épanchement pleural (?)

e Pas de cardiomégalie (?)



HAD, diagnostic différentiel

e Situation 2 : “Opacités diffuses sans hemoptysie”

TB+PC ]
, )SsSible

o-alvéolaire ?

Hématies
Erythrophagocytose
Coloration de Perls

HAD




HAD, diagnostic différentiel




HAD, diagnostic différentiel

e Situation 3 : “Opacité focale et hémoptysie”

HA diagnostic possible

. + anémie

Apport de la TDM

Fibroscopie bronchique

Pneumonie k ‘

=+ lésion bronchique




HAD, prise en charge

e Faire le diagnostic positif
e [aire le diagnostic étiologique
e Faire le diagnostic de gravité

Adultes
Hors immunodépression

Adapter le bon traitement...
...a la maladie immune ou non-immune



HAD, physiopathologie

- barotraumatisme
- infection
- toxique inhalé

Agression alvéolaire

Maladie du contenant
- troubles de la coagulation
- toxique, médicament

- dysfonction du VG
- ins. rénale, hypervolémie

- infection -RM, MVO...
- maladie thromboembolique
e vasclrte nécosane

- LEAD, connectivites

- tumeur vasculaire
- HTAP



HAD, diagnostic éetiologique

Table 1. Previously reported causes of DAH

ry Medicine (2012) 106, 1021—-1032
ies (number of paticnts included )

Available online at www.sciencedirect.com

SciVerse ScienceDirect

journal homepage: www.elsevier.com/locate/rmed

Diffuse alveolar hemorrhage in immunocompetent
patients: Etiologies and prognosis revisited

a,b,c

Nicolas de Prost >, Antoine Parrot ®®*, Elise Cuquemelle "<,
Clément Picard >, Martine Antoine ™°, Joceline Fleury-Feith >,
Charles Mayaud *°, Jean-Jacques Boffa ®, Muriel Fartoukh ®-°,
Jacques Cadranel *P

e Cohorte rétrospective monocentrique
(hors immunosuppression)
v 22 étiologies/112 malades
v 14 idiopathiques (12,5%)
e Analyse systéematique de la littérature
v >100 étiologies




HAD, diagnostic éetiologique

Vascularites tive monocentrique de 76 cas
Polyangéite microscopique : 10 s) entre 1980 et 2002

Granulomatose avec polyangéite . 10

Purpura rhumatoide : 1 A
. Immune
Collagénoses 42 %
Goodpasture L.
Lupus systémique : 4 <
Hémodynamique Connectivite mixte : 1
Tr hémostase _— Polyarthrite rhumatoide : 1 Non immune
Toxique/médicament 41 %
Autres J
Idiopathique |diopathique
' 17 %

o)
Picard C, Respiration 2010 0 10 20 30 %



HAD, diagnostic etiologique

e Etude rétrospective monocentrique de 76 cas
(50 H/26F; age : 19-82 ans) €ntre 1980 et 2002

Vascularites
Connectivites > Immune
Goodpasture ) 42 %
Hémodynamique )
Tr hémostase . Non immune
Toxique/médicament 41 %
Autres )
Idiopathique | IEEEEG— |diopathique
' 17 %

Picard C, Respiration 2010 0 10 20 30 %



HAD, diagnostic etiologique

e Etude rétrospective monocentrique de 76 cas
(50 H/26F; age : 19-82 ans) €ntre 1980 et 2002

~

Vascularites

Immune
42 %

Connectivites >~

Goodpasture

AN

Hémodynamique

Tr hémostase

Toxique/médicament

Autres
Autres Barotraumatisme : 3
Idiopathique Cancer : 2
' ' Infection :
0] 10 20 ectio 3

Picard C, Respiration 2010



HAD, diagnostic éetiologique

Cohorte monocentrique de 112 cas entre 1980-2009

Various

|

Idiopathique

c
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28
c
2
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1980-1986 1987-1993 1994-2000 2001-2008

De Prost N, ERJ 2010



HAD, diagnostic éetiologique

v

Contexte évident ? (fibrinolytiques, oui

) A : . -+ Traiter |a cause
cardiopathie terminale, barotraumatisme. L J

non
v

Obtenir en 24 heures : examen clinique avisé, biologie standard, hémostase
compléte, peptide natriurétique B, échocardiographie, créatininémie, sédiment
urinaire et protéinurie, ANCA, anticorps antinucléaires et anti-MBG.

v v v

Orientation vers Orientation vers une | Pas d’orientation
une origine immune origine non-immune ——) =

v
Traiter la cause ‘

v

Atteinte spécifique (peau, |« Répéter examens, notamment
ORL, neuromysculalre...) | | clinique, créatininémie,
\ 4 sédiment urinaire,
Discuter échocardiographie.
biopsie * Discuter (avec parcimonie) :
rénale cathétérisme cardiaque droit,
urgente ‘ biopsie pulmonaire.
! .
Discuter biopsie

Conespondanie wgente: Picard C, Presse Med 2009




HAD, diagnostic étiologique

Bilan : initial

RT-PCR grippe; PCR et sérologie
leptospirose; PCR et sérologie dengue

Facteur rhumatoide, anticorps anti- peptide
citruliné

Cryoglobulinemie

Anticorps antigliadine, endomysium et anti
transglutaminase

BHCG
Biopsies rénale avec IF

Biopsies (neuromusculaire, ORL, peau)



HAD, diagnostic éetiologique

¢

e Apport de I'imagerie

e RO

Granulomatose avec polyangeéite
- Coexistence nodules et HAD = 20%

- Consolidation=pnodules confluant

- Excavation tardive

Lazor R, Medicine 2007; Ahmed SH Chest 2004



HAD, diagnhostic etiologique

e Apport de la biopsie pulmonaire

— Bénefice/risque peu favorable, en particulier chez les
malades en détresse respiratoire

— Différenciation capillarite pulmonaire/dommage alvéolaire
diffus/hémosidérose (bland DAH) (historique)

— Tres faible impact diagnostic, 5/34 diagnhostics de
granulomatose avec polyangeéite dans une cohorte
ancienne

— Indications (?)

e Atteinte pulmonaire isolée; bilan non invasif exhaustif negatif;
absence d’autre organe biopsiable

e Lésion focale sur I'imagerie : GPA vs tumeur vs infection

e Capillarite pulmonaire isolée avec ou sans ANCA

Travis WD Am J Surg Pathol 1990; Colby T, Ann Diagn Pathol 2001; Bosch X, Am J Respir Dis 1992



HAD, iImmune vS non-immune?

Immunes Non Immunes

Vascularites pts vaisseaux Infections Hémodynamiques

Collagénoses Toxiques Troubles de 'hémostase
Maladie des anti-MBG Médicamenteuses Barotraumatiques

HIA associées aux GN Idiopathiques Neéoplasies

Autres...

Leatherman JW , Medicine 1984; Holdsworth S, Q J Med 1985; Travis WD. Am J Surg Pathol 1990;
Picard C, Rev Mal Respir 2005



HAD, iImmune vS non-immune?

e Cohorte retrospective/prospective (1980/2002;
2009/2012)

e Monocentrique (Hopital Tenon, Paris)

e Données cliniques et paracliniques simples des
24 premieres heures, diagnostic final, suivi

e Analyse :
— score diagnostigue immune vs non-immune
— facteurs pronostiques intra-hospitaliers, a distance

Picard C, Respiration 2010; De Prost N, Lung 2013



HAD, iImmune vS non-immune?

Inclusion Exclusion
HIA patente - VIH+,
symptomatologie - Immunosuppresseur, CT ou
évocatrice stéroides > 3 mois,
+ - hemopathie maligne,
LBA hémorragique ou - transplantation d’organe,

sidérophages = 30%

ou histologie - hémodialyse,
‘ - hémoptysie d’origine

bronchique possible




HAD, iImmune vS non-immune?

Caractéristiques clinigues/biologiques
HAD immune (Group 1) vs non immune (Group 2)

Group 1 Group 2
(n=32) (n =44)

Time since the first respiratory symptoms =11 days 26/32 16/44
Systolic blood pressure >160 mm Hg (n = 64)* 11/26 3/
Fatigue and/or weight loss®

Arthralgia and/or arthritis

Myalgias

Ear-nose-throat symptoms

Cutaneous lesions

Haematuria 210" cells/ml (n = 61)* 26/31
Proteinuria =1 g/l (n = 67)* 19/30
Glomerular filtration rate <80 ml/min (Cockroft formula; n = 65)® 23/27
Haemoglobinemia <10 g/dl 22/32
y-globulin levels 29 g/l (n = 50)*

Picard C, Respiration 2010



HAD, iImmune vS non-immune?

Table 3. Multiple logistic regression model with OR for DAH re-
lated to an immune cause

OR 95% CI

Time since the first respiratory
symptoms >11 days 8.4
Fatigue and/or weight loss® 14.5
Arthralgia/arthritis 60.7
Proteinuria >1 g/1 59

Picard C, Respiration 2010



HAD, iImmune vS non-immune?

NP S— T T— 00
Table 4, The scale defined using 3-coefficients of the multivariate j  Scored
analysis
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Variable Points AUC=0.95
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Time since the first respiratory symptoms >11 days +2
Fatigue and/or weight loss® +2
Arthralgia/arthritis +3
Proteinuria 21 g/l 43

Score 7

04 0.6
1-specificity




HAD, iImmune vS non-immune?

@
L/ Diagnostic HAD®.

|

HAD, immune vS non-immune

/\

Syndrome pneumo-rénal Score 24
C Creat. <60 mL/min, Pu >1g/L + Hu

Sensibilité: 0,41 Sensibilité: 1,0
Spécificité: 0,76 Spécificité: 0,88
VPP: 0,84 VPP: 0,75

VPN: 0,75 VPN: 1,0



HAD, iImmune vS non-immune?

Temps avant traitement
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Picard C, Respiration 2010

Time to treatment (days)
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Temps avant traitement avec score
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Time to treatment (days)



HAD, diagnostic etiologique

74

Pathologie immune
responsable d’HIA

LEAD (= APL), Goodpasture, vascularite

Médicaments

A 4

N\

Pathologie immune non
responsable d’HIA

Cardio-vasculaire

(OAP, HTAP)

infectieuse, tumorale

Pneumotox®

Immunodépression

Favorise le saignement

Canellas, Revue du Rhumatisme 2018




HAD, diagnostic éetiologique

Mécanisme
HIA

DAD (£ HIA)
OAP
Capillarite

Polyangéite a
ANCA

Polyangéite
sans ANCA

SAPL

Lupus

<10 cas

Azathioprine, Cyclophosphamide, D-penicillamine,
Etanercept, Infliximab, Méthotrexate, Mycophenolate
mofetil, Rituximab

Azathioprine, Leflunomide

AINS, Cyclophosphamide, Plaquenil

Ciclosporine A, Etanercept, Golimumab, Infliximab
Salazopyrine

D-Penicillamine, Etanercept, Rituximab

Ciclosporine A, Etanercept, Golimumab, Infliximab
Salazopyrine

Adalimumab, Infliximab,Rituximab

Etanercept, Leflunomide

Canellas, Revue du Rhumatisme 2018

10-50 cas

Antiagrégants plaquettaires,
Anticoagulants

Cyclophosphamide, Méthotrexate
Rituximab

Methotrexate, Rituximab

Infliximab, Salazopyrine




HAD, diagnostic éetiologique

Maladie auto-immune

Polyarthrite rhumatoide

Sclérodermie systémique
Gougerot Sjogren
PM/DPM

Connectivite mixte

Isolée

4 cas

1 cas avec FP

1 cas avec FP

Canellas, Revue du Rhumatisme 2018

SPR

1 cas

1 cas

Vascularite

4 cas (1 ANCA; 3 GBM)
1 cas (CIC)

4 cas avec ANCA

1 cas

3 cas (LANCA; 2 CIC)

MAT

2 cas

latrogene

2 cas

1 cas




HAD, Lupus erythémateux disséminé

e Complicationtresrare : <2 % a 5,4 % des LEAD
e Fatale dans plus de 50 % des cas

e Rarement inaugurale, plus souvent LEAD
lourdement traité

e Pas de corrélation avec la séveérité des autres
atteintes systémiques

e Présentation “habituelle” de I'HIA, mais
frequemment début brutal, fievre importante (25-100
%) et signes pulmonaires en foyer (20-30 %)...

Infection ou poussée éevolutive du lupus ?

Abud C. J Rheumatol 1985; Myers JL, Am J Clin Pathol 1986; Schwab EP, Semin Arthritis Rheum 1993; Zamora MR,
Medicine 1997; Barile LA, Lupus 1997; Koh WH, Lupus 1997; Liu MF, Scand J Rheumatol 1998; Santos AS, Chest 2000



HAD), Syndrome catastrophique des APL

microthrombi

capillarite

ins. cardiaque ins. rénale

Asherson R, Medicine 1998, 77, 195; Espinosa G, Ann Rheum Dis 2002, 61, 195; Dean K, Semin Arthritis
Rheum 2005, 35, 154



HAD, prise en charge

e Faire le diagnostic positif
e [aire le diagnostic étiologique
e Faire le diagnostic de gravité

Adultes
Hors immunodépression

Adapter le bon traitement...
...a la maladie immune ou non-immune



HAD, diagnostic de gravitée

Patients hospitalised between 1980 and 2008
for DAH
n=151

Patients excluded®
n=54

ICU n=73 Chest unit n=24
Hospital mortality 30.1% Hospital mortality 8.3%
(22 out of 73) (2 out of 24)

Long-term mortality 17.6% Long-term mortality 13.6%
(9 out of 51) (3 out of 22)

De Prost N, Eur Respir J, 2010




HAD, diagnostic de gravitée

e Mortalité globale : 37% (36/97)

e Mortalité hospitaliere : 25% (24/97)
— pas de différence immune vs non-immune

— choc (p=0,001), insuffisance rénale (p=0,009), LDH
2N (p=0,01)

e Mortalité tardive : 16% (12/73)

— age > 60 ans (p=0,037), ATCD cardio-vasculaires
(p=0,037), hemodialyse chronique (p=0,045)

De Prost N, Eur Respir J, 2010



HAD, diagnostic de gravitée

idiopathic

immune

—-—-—-—l-\-l-hl-.ll--n----—“--l--l-l—————j

PV miscellaneous

o o
(62 N o)

c©
2
P
S
)
(%]
Y
o
>
=
.5
®©
o)
o
S
ol

o
~

10 15 20
Time (months)
Idiopathic DAH 10 10 10

Immune DAH 21 21 19

Miscellaneous 14 12 11

IPVP 10 10 9
De Prost N, ERJ 2010




HAD, prise en charge

e Faire le diagnostic positif
e [aire le diagnostic étiologique
e Faire le diagnostic de gravité

Adultes
Hors immunodépression

Adapter le bon traitement...
...a la maladie immune ou non-immune



HAD, traitement adapté

e Traitement symptomatique
— Oxygénothérapie a haut debit (Optiflow® ?), VNI

e Formes réfractaires: intubation, ECMO, facteur VII
recombinant (I1V, aérosol, lavage...)

— Suppression des facteurs étiologiques
e Toxiques inhalés et médicaments
e Barotraumatisme
— Suppression des facteurs favorisant le
saignement
e Anticoagulants, anti-aggrégant plaquettaires

o Optimisation de la volémie (déplétion, traitement
cardiologique, hémodyalise/hémofiltration)

e Traitement anti-infectieux (?)

Parrot A, Rev Mal Respir 2015



HAD, traitement adapté

e Traitement specifique, HAD immune
— les corticoides suffisent ?

— la dose et durée ne sont pas définies
e 15 mg/Kg (< 1g) pendant 3 jours, puis 1 mg/Kg/j
e prophylaxie et déparasitage
— les corticoides ne sont pas toujours suffisants
pour traiter la maladie rénale associée

— necessité d'évaluer précocément le pronostic pour
réadapter le traitement

Parrot A, Rev Mal Respir 2015



HAD, traitement adapté

e Traitement spécifique, HAD immune
— Cyclophosphamide
e 600 mg/m? (adapté age et fonction rénale); J1, 14, J28
puis 700 mg/m? au total 3 a 6 bolus

e envisager le traitement d’entretien (azathioprine,
methotrexate, rituximab)

e polyangéite microscopique, maladie de Goodpasture,
autres vascularites...

— Rituximab

e extrapolation de I'essai RAVE (N Engl J Med 2010,363:221)
vs CPM dans les polyangéites peu séveres (27% de HAD)

375 mg/m? 15 mg/Kg, pendant 4 semaines

suffit au traitement d’entretien

polyangéite peu sévere, sujet jeune, cryoglobulinémie
contre-indiqué chez VIH et hépatite B

Parrot A, Rev Mal Respir 2015; Has-santé. Vascularites nécrosantes. Protocole national de soins.
Saint-Denis: HAS; 2007. http://www.has-sante.fr; Charles P, Presse Med 2013.



HAD, traitement adapté

e Traitement spéecifique, HAD immune
— Echanges plasmatiques

— Recommandés dans la maladie de Goodpasture
associés aux corticostéeroides et au
cyclophosphamide

e en particulier chez les malades non en ins rénale
dialysée

e quotidien (50 ml/Kg et < 4 L/j) pendant au moins 14 j;
sous contrdle du taux circulant d’ac anti-GBM

— Font I'objet d'une évaluation dans les autres
indications — Protocole PEXIVAS

e HAD réfractaires aux corticoides
e Vascularites avec créatininémie > 350 (?), 500 (?)
e LEAD et cryoglobulinémie

Parrot A, Rev Mal Respir 2015; Levy JB, Ann Intern Med 2001; Walsh M, Am J Kidney Dis 2011



HAD, "messages a emporter”

Maladie rare, de pronostic sévere

PID avec hemoptysie et/ou anemie
Lavage alvéolaire macroscopique rouge
Toxiques et médicaments?

Facteurs favorisant le saignement?
Immune ou hon iImmune?

Déces par choc cardiogénique
Corticostéroides a fortes doses



