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Organising pneumonia

Organising pneumonia (formerly
Bronchiolitis Obliterans
Organising Pneumonia) has
been progressively
characterised in the past 15
years, and is now a well-defined
entity. Its most common form,
named cryptogenic organising
pneumonia, belongs to the
group of idiopathic interstitial
pneumonias. The disease has a
subacute onset with cough,
dyspnea, fever, fatigue, weight
loss, crackles, and an
inflammatory syndrome.
Bronchoalveolar lavage reveals
a mixed pattern alveolitis.
Chest imaging shows multiple
patchy migratory alveolar
opacities. Lung biopsy
discloses buds of granulation
tissue filling distal airspaces.
Response to corticosteroid
treatment is usually impressive.
Relapses are common but
usually benign. A recently
identified variant of the
syndrome is organising
pneumonia following radiation
therapy for breast cancer.
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Pneumopathie organisée

La pneumopathie organisée (anciennement
«bronchiolite oblitérante et pneumonie en
voie d’organisation») a été progressivement
caractérisée ces quinze derniéres années.
Cette entité est maintenant définie avec pré-
cision. Sa forme la plus fréquente, la pneu-
mopathie organisée cryptogénique, appar-
tient au groupe des pneumopathies intersti-
tielles idiopathiques. La maladie débute de
maniére subaigué et associe toux, dyspnée,
fievre, asthénie, perte pondérale, rales crépi-
tants et syndrome inflammatoire. Le lavage

Introduction

onnue sur le plan histologique depuis un

siecle, mais redécouverte il y a une quin-

zaine d’années comme syndrome clinico-
pathologique,!? la pneumopathie organisée
(ou bronchiolite oblitérante et pneumonie en
voie d’organisation, Bronchiolitis Obliterans
Organising Pneumonia, BOOP) est une forme
de réponse inflammatoire et fibroproliférative
du parenchyme pulmonaire. Mieux connue de
la communauté médicale, cette entité est main-
tenant souvent évoquée dans le diagnostic dif-
férentiel d’opacités pulmonaires. La grande
efficacité du traitement corticoide en fait a
premicre vue un probleme facile a résoudre.
Des piceges diagnostiques, une évolution par-
fois inhabituelle, de rechutes fréquentes et les
inconvénients d’une corticothérapie prolon-
gée sont toutefois source de difficultés dans la
prise en charge.

Terminologie

“acronyme «BOOP» introduit en 1985% a

rapidement été intégré a la terminologie

médicale. I1 a toutefois été la source d’une
confusion entre bronchiolite oblitérante
(Bronchiolitis Obliterans) et BOOP (Bronchio-
litis Obliterans Organising Pneumonia), qui sont
deux entités distinctes sur le plan clinique et
histologique. Dans la bronchiolite oblitérante,
les 1ésions sont essenticllement bronchiolai-
res et le tableau clinique est celui d’une mal-
adie des voies aériennes avec syndrome obs-
tructif. Dans la BOOP, les 1ésions sont essen-
tiellement alvéolaires, et le tableau est celui
d’une maladie des espaces aériens distaux
avec léger syndrome restrictif. Le terme de
BOOQOP est peu approprié car il accorde trop
d’importance a l’atteinte bronchiolaire, sou-
vent mineure. Il est maintenant remplacé par
celui de pneumopathie organisée (Organising
Pneumonia).
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broncho-alvéolaire révéle une alvéolite mixte.
L'imagerie thoracique montre des opacités
alvéolaires plurifocales migratrices. La biop-
sie pulmonaire révéle des bourgeons conjonc-
tifs comblant les espaces aériens distaux. La
réponse a la corticothérapie est générale-
ment spectaculaire. Les rechutes sont fré-
quentes mais sans gravité. Une variante ré-
cemment identifiée est la pneumopathie orga-
nisée aprés radiothérapie pour carcinome
mammaire.

Tableau clinique

e tableau clinique de la pneumopathie

organisée n’est pas spécifique. Il simule

souvent une pneumonie infectieuse et
conduit a instaurer une antibiothérapie empi-
rique. C’est I'absence d’efficacité de ce traite-
ment qui fait remettre en question le diag-
nostic initial et réaliser des examens plus ap-
profondis. L.a maladie s’installe généralement
de maniére subaigué en quelques jours ou
semaines avec une toux s¢éche, une dyspnée,
une fievre, une asthénie, et un amaigrisse-
ment. [’auscultation révele des rdles crépi-
tants. Il existe un syndrome inflammatoire
biologique. Le lavage broncho-alvéolaire mon-
tre typiquement une alvéolite mixte avec une
lymphocytose prédominante (20 a 40%) et
une légere élévation des polynucléaires neu-
trophiles (10%) et des éosinophiles (5%). Sur
le plan fonctionnel respiratoire, il existe habi-
tuellement un léger syndrome restrictif, une
diminution de la diffusion du CO et une
hypoxémie modérée. La présentation radiolo-
gique la plus typique et la plus fréquente
(70% des cas) est la forme plurifocale, caractéri-
sée par des condensations multiples bilatéra-
les, sous-pleurales, avec un bronchogramme
aérique, ou des opacités en verre dépoli.’ Un
élément caractéristique est la disparition spon-
tanée de certaines opacités et I'apparition de
nouvelles images dans d’autres territoires, un
phénomene décrit par le terme d’opacités «mi-
gratrices». Une forme infiltrante diffuse survient
dans 10 a 20% des cas, et pose le diagnostic
différentiel d’'une pneumopathie interstitielle.
Une opacité unique (condensation ou nodule)
siégeant le plus souvent aux lobes supérieurs,
se voit dans 5 2 10% des cas. Dans cette situa-
tion, la suspicion de néoplasie peut conduire a
une exérese chirurgicale et le diagnostic est
posé sur la piece de résection. Plus rarement,
la pneumopathie organisée peut prendre
I’aspect de nodules multiples, parfois cavitai-
res.



Etiologies

a pneumopathie organisée a été associée a
de multiples agents étiologiques, schémati-
quement répartis en trois groupes :3

Cause déterminée

L’ infection est une cause fréquente de pneu-
mopathie organisée. Les premieres descriptions
histologiques ont été faites il y a un siecle sur
des autopsies de patients décédés de pneumo-
nie 2 pneumocoques. Depuis lors, la pneumo-
pathie organisée a été décrite en association
avec de nombreuses infections, essentiellement
bactériennes, mais aussi virales, fungiques et
parasitaires.>* Dans les infections bactériennes,
la pneumopathie organisée se présente comme
une pneumonie de résolution retardée: malgré
le controle de I'infection par une antibiothéra-
pie, une réaction inflammatoire autonome et des
opacités radiologiques persistent. Les agents
infectieux incriminés dans le développement
d’une pneumopathie organisée ont été réperto-
riés.3* De nombreux médicaments peuvent étre a
lorigine d’une pneumopathie organisée. Une
liste exhaustive est disponible sur un site inter-
net consacré aux effets pulmonaires indésirables
des médicaments.’ Des zoxigues comme le para-
quat et un colorant textile en aérosol ont égale-
ment été incriminés.

Cause inconnue mais contexte spécifique

Une pneumopathie organisée peut survenir

R
RO S R S B S e s N B S
5 X % J : Tiliandiad oty NS : Jre %

i N ,

38

; a0 a%‘ § Q ’5}‘ AN S
Fig. 1. Aspect histologique de pneumopathie organisée.

Les espaces aériens sont comblés par des bourgeons de tissu conjonctif composé de fibroblastes, collagéne et
cellules inflammatoires. Au voisinage, d'autres espaces alvéolaires sont préservés. (Source: Dr J.-C. Pache,
Département de pathologie, Hopitaux universitaires de Genéve).
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dans le contexte de connectivites comme la polyar-
thrite rhumatoide, les myopathies idiopathiques
inflammatoires ou le syndrome de Sjogren. Ces
maladies s’accompagnent fréquemment d’une
atteinte pulmonaire, dont la pneumopathie orga-
nisée est une expression possible (parmi d’autres
comme la fibrose pulmonaire ou la pneumopa-
thie interstitielle non spécifique). Une pneumo-
pathie organisée peut aussi survenir au cours des
syndromes myélo- ou lymphoprolifératifs, aprés
transplantation pulmonaire, etc. Enfin, un syndro-
me de pneumopathie organisée apres radiothéra-
pie pour carcinome mammaire a été récemment
décrit (cf. plus loin). Une liste des maladies asso-
ciées au développement d’une pneumopathie
organisée est disponible dans la littérature.

Idiopathique

La majorité des cas de pneumopathie orga-
nisée n’a pas de cause identifiable. On parle de
pneumopathie organisée cryptogénique (crypito-
genic organising pneumonia). Cette variante est
classée dans le nouveau groupe des pneumopa-
thies interstitielles idiopathiques (idiopathic inter-
stitial pneumonias), récemment défini par un con-
sensus international (2 paraitre). Elle touche typi-
quement des individus 4gés d’environ 50 a 60
ans et se présente avec des opacités plurifocales
migratrices. Il n’existe pas de caractéristique cli-
nique ni radiologique permettant de distinguer
la pneumopathie organisée cryptogénique de
celle associée a une cause ou un contexte déter-
miné. Ce diagnostic est donc posé par défaut
lorsque la recherche d’une cause reste négative.

Histologie

¢ processus pathologique débute par une

lésion (infecticuse, toxique ou de nature

inconnue) de I’épithélium alvéolaire et des
membranes basales entrainant une exsudation
de protéines plasmatiques dans les espaces
alvéolaires. L activation des facteurs de coagula-
tion produit une accumulation intra-alvéolaire
de fibrine. Les amas de fibrine sont colonisés
par des fibroblastes provenant de 'interstitium
pulmonaire. Les fibroblastes proliferent et pro-
duisent une matrice conjonctive lache, riche en
collagene III et en fibronectine. Ce tissu de gra-
nulation s’organise progressivement et devient
plus fibreux. Il comble les espaces alvéolaires et
épouse leurs contours, sans endommager ’archi-
tecture du parenchyme pulmonaire. Il en résul-
te un aspect de «bourgeons» conjonctifs endoal-
véolaires (fig. 1) qui constitue la 1ésion histolo-
gique ¢lémentaire de la pneumopathie organi-
sée. Il s’agit toutefois d’une lésion non spéci-
fique, qui peut se rencontrer comme phénome-
ne accessoire dans d’autres processus patholo-
giques. Ainsi, dans les cancers pulmonaires opé-
rés, des 1ésions histologiques de pneumopathie
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organisée sont trouvées au voisinage du tissu
tumoral dans pres de 40% des cas.® Des aspects
de pneumopathie organisée peuvent aussi se
voir a titre de 1ésion accessoire dans la granulo-
matose de Wegener, la pneumopathie d’hyper-
sensibilité, la pneumopathie interstitielle non
spécifique, etc. Le diagnostic histologique de
pneumopathie organisée nécessite donc que les
bourgeons conjonctifs soient la Iésion principale,
et absence d’argument en faveur d’un autre
diagnostic.

Diagnostic

a pneumopathie organisée est un syndrome

clinico-pathologique associant: 1) un tableau

clinique et radiologique, et 2) une Iésion
histologique. Ces éléments ne sont pas spéci-
fiques isolément et c’est leur combinaison qui
permet le diagnostic. [’imagerie apporte une
information utile, mais des opacités parenchy-
mateuses multifocales peuvent se voir dans
d’autres diagnostics comme la pneumonie chro-
nique idiopathique a éosinophiles, le carcinome
bronchiolo-alvéolaire ou le lymphome pulmo-
naire. Le lavage broncho-alvéolaire est souvent
évocateur mais ne permet pas un diagnostic de
certitude. L’obtention d’une preuve histolo-
gique est donc généralement recommandée.
Une biopsie pulmonaire transbronchique peut
suffire a poser le diagnostic de pneumopathie
organisée si le tableau radioclinique est typique.
Dans le cas contraire, une biopsie pulmonaire
chirurgicale est généralement nécessaire. La
plus grande taille de ce prélevement permet de
vérifier que les bourgeons fibroblastiques endo-
alvéolaires sont bien la Iésion principale, et non
un élément accessoire au cours d’un autre pro-
cessus pathologique. Un diagnostic de pneumo-
pathie organisée sans preuve histologique de-
vrait &tre une exception, et devrait étre remis en
question si I’évolution est inhabituelle.

Traitement

ne caractéristique de la pneumopathie

organisée cryptogénique est sa sensibilité

spectaculaire au traitement corticoide. En
général, une amélioration radioclinique franche
survient en 'espace de quelques jours (fig. 2, A
et B). La corticothérapie est généralement pour-
suivie durant six a douze mois a doses décrois-
santes, mais il n’existe pas de consensus quant a
la posologie de prednisone ni la durée optimale
du traitement?’ et des effets secondaires du
traitement surviennent chez 25% des patients.8
Pour tenter d’améliorer la prise en charge, un
schéma thérapeutique standardisé a récemment
été proposé.8 La comparaison rétrospective de
quatorze patients ayant regu ce traitement stan-
dardisé avec trente-quatre patients traités par
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d’autres schémas n’a révélé aucune différence
en termes d’efficacité du traitement, de délai de
guérison, ni de pronostic. En revanche, la dose
cumulée de prednisone aprés une année était
nettement moindre dans le groupe ayant recu le
traitement standardisé.® L’ intérét de ce schéma
réside donc dans I’épargne corticoide, pour un
résultat thérapeutique similaire.

Dans la pneumopathie organisée associée a
une cause ou un contexte déterminés, la répon-
se au traitement corticoide est moins bien carac-
térisée. Le pronostic pourrait étre moins bon
que dans la forme cryptogénique.? Le schéma
thérapeutique standard est probablement appli-
cable dans la majorité des cas mais n’a pas été
formellement étudié. Il est possible que le type
d’agent causal (limité dans le temps lors d’une
infection aiguég, ou persistant lors d’'une connec-
tivite) influence aussi la réponse au traitement
corticoide. Dans les cas séveéres, des bolus de
corticoides ou un traitement immunosuppres-
seur ont été utilisés, mais leur efficacité n’est
pas clairement établie.

Evolution

"évolution sous traitement est généralement

trés favorable, avec normalisation radiolo-

gique et fonctionnelle. Dans une minorité
de cas, des séquelles fibreuses peuvent persis-
ter. Rarement, la pneumopathie organisée peut
prendre la forme d’une atteinte parenchyma-
teuse diffuse sévere avec insuffisance respiratoi-
re aigué, et peut entrainer le déces malgré le
traitement corticoide. .e mécanisme par lequel
les corticoides entrainent la disparition rapide
du tissu conjonctif endo-alvéolaire n’est pas élu-
cidé, mais certaines métalloprotéinases!® et/ou
des phénomenes d’apoptose!! pourraient y jouer
un role.

Bien qu’habituellement trés corticosensible,
la pneumopathie organisée cryptogénique est
caractérisée par de fréquentes rechutes a la dé-
croissance ou l'arrét de la corticothérapie. Dans
une série de 48 cas,? une ou plusieurs rechutes
sont survenues chez 58% des patients, essentiel-
lement au cours de la premicre année. Au
moment de la rechute, la majorité des patients
étaient encore sous corticothérapie pour I’épiso-
de initial. Cette analyse a permis de définir le
cadre habituel de survenue des rechutes.
Une rechute survenant a des doses élevées de
corticoides (> 20 mg/jour de prednisone) ou trés
a distance de I’épisode initial (>1 an) devrait
éveiller I'attention et faire reconsidérer le diag-
nostic de pneumopathie organisée, en particulier
si une preuve histologique n’a pas été obtenue
initialement. En effet, d’autres maladies peu-
vent se présenter avec un tableau clinique simi-
laire et répondre partiellement au traitement
corticoide (granulomatose de Wegener, lympho-
me pulmonaire). Cette étude a aussi montré que
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Fig. 2. Pneumopathie organisée apres radiothérapie pour carcinome mammaire.

A: condensation parenchymateuse lobaire inférieure droite et opacités mal délimitées du lobe supérieur droit.
Apres quinze jours d'antibiothérapie, I'aspect radiologique était inchangé. B: aprés cing jours de corticothérapie,
régression importante des opacités parenchymateuses.
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Fig. 3. Pneumopathie organisée aprés radiothérapie pour carcinome mammaire.

A: discrete opacité rectiligne en verre dépoli dans la région sous-pleurale antérieure droite, correspondant au
champ tangentiel d'irradiation mammaire. Condensation parenchymateuse du lobe supérieur droit, hors du champ
d'irradiation (pneumopathie organisée). B: volumineuse condensation parenchymateuse lobaire inférieure droite
avec bronchogramme aérique (pneumopathie organisée).
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les rechutes n’étaient pas dues a des doses insuf-
fisantes de prednisone. En revanche, un traite-
ment tardif de I’épisode initial pourrait favoriser
leur survenue.8 Une Iégere élévation des enzy-
mes hépatiques pourrait aussi constituer un pré-
dicteur des rechutes. Toutefois, la survenue de
rechutes n’a apparemment pas d’effet sur la
morbidité ni la mortalité, et n’est donc pas un
élément pronostique défavorable dans la pneu-
mopathic organisée cryptogénique.®

Pneumopathie organisée apres
radiothérapie pour carcinome
mammaire

a survenue d’une pneumopathie organisée a

été récemment décrite chez des femmes

traitées par radiothérapie pour carcinome
mammaire!213 et surviendrait chez 2 a 3% des
patientes irradiées.!*15 Il s’agit de femmes d’en-
viron 60 ans traitées par tumorectomie ou mas-
tectomie suivie d’'une chimiothérapie ou une
hormonothérapie et d’une radiothérapie d’envi-
ron 50 Gy sur le site tumoral (incidences tan-
gentielles) et les aires ganglionnaires homolaté-
rales. Le tableau clinique est identique a celui
de la pneumopathie organisée cryptogénique et
débute en moyenne quinze semaines apres le
début de I'irradiation. Le cliché thoracique mon-
tre une ou plusieurs opacités alvéolaires (fig. 2A)
migratrices. Contrairement a la pneumonie acti-
nique classique, limitée au champ d’irradiation,
la pneumopathie organisée s’étend hors du
champ d’irradiation (fig. 3, A et B) et atteint fré-
quemment le poumon controlatéral. Le lavage
broncho-alvéolaire révéle une alvéolite mixte ty-
pique. L.’évolution est rapidement favorable sous
traitement corticoide (fig. 2, A et B). Malgré la
survenue de rechutes, la guérison compléte est
habituelle. Curieusement, cette variante de
pneumopathie organisée n’a été décrite que chez
des femmes irradiées pour carcinome mammai-
re, et non des individus des deux sexes irradiés
pour d’autres types de tumeurs, notamment
pulmonaires. La particularité des champs d’irra-
diation (tangentiels) ou le traitement hormonal
pourraient jouer un rdle.

En résumé, les progres récents dans le do-
maine de la pneumopathie organisée ont con-
cerné une révision de la terminologie, 'insertion
du concept dans une classification précise,
I'identification d’une nouvelle cause importante
(radiothérapic mammaire), un effort de standar-
disation du traitement et une meilleure compré-
hension du phénomeéne des rechutes. Un traite-
ment précoce permet peut-&tre de réduire les
rechutes, et nécessite que I’hypothése d’une
pneumopathie organisée soit envisagée plus
précocement devant un tableau clinique compa-
tible. Des progres restent a faire dans la compré-
hension des mécanismes de formation des
1ésions et leur résolution sous traitement. |

Implications pratiques

e La bronchiolite oblitérante et la BOOP sont deux
entités différentes

o La BOOP est maintenant appelée pneumopathie
organisée (organising pneumonia)

e Lors d'une pneumonie d'allure infectieuse ne
répondant pas a une antibiothérapie, une pneu-
mopathie organisée doit étre évoquée dans le
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diagnostic différentiel

e Des opacités radiologiques migratrices sont
suggestives d'une pneumopathie organisée

o Aprés radiothérapie pour carcinome mammaire,
des opacités radiologiques survenant hors du
champ d'irradiation sont évocatrices d'une
pneumopathie organisée
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La pneumopathie organisée (anciennement
«bronchiolite oblitérante et pneumonie en voie
d’organisation») a été progressivement carac-
térisée ces quinze derniéres années. Cette
entité est maintenant définie avec précision.
Sa forme la plus fréquente, la pneumopathie
organisée cryptogénique, appartient au grou-
pe des pneumopathies interstitielles idiopa-
thiques. La maladie débute de maniére sub-
aigué et associe toux, dyspnée, fiévre, asthé-
nie, perte pondérale, rales crépitants et syn-
drome inflammatoire. Le lavage broncho-al-
véolaire révele une alvéolite mixte. L’'imagerie
thoracique montre des opacités alvéolaires
plurifocales migratrices. La biopsie pulmonai-
re révéle des bourgeons conjonctifs comblant
les espaces aériens distaux. La réponse a la
corticothérapie est généralement spectaculai-
re. Les rechutes sont fréquentes mais sans
gravité. Une variante récemment identifiée est
la pneumopathie organisée aprés radiothéra-
pie pour carcinome mammaire.
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