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Résumé

L’hémorragie intra-alvéolaire (HIA) est une urgence thérapeutique car elle peut conduire rapidement vers une insuffisance respiratoire aiguë
asphyxiante avec décès. Les étiologies des HIA sont très nombreuses. La mise en évidence d’un syndrome pneumorénale est fortement évocatrice
d’une hémorragie alvéolaire d’origine immune. Les trois étiologies les plus fréquentes d’hémorragie alvéolaire d’origine immune sont les vascu-
larites, le lupus érythémateux disséminé et la maladie à anticorps antimembrane basale. Un examen clinique, des examens biologiques simples
associés à la recherche d’autoanticorps sériques permettent de circonscrire un grand nombre de situations et de démarrer un traitement par
stéroïdes.
© 2005 Publié par Elsevier SAS pour Société de réanimation de langue française.

Abstract

Diffuse alveolar haemorrhage (DAH) is a rare yet serious and frequently life-threatening complication of a variety of conditions. Early re-
cognition is crucial, because the prompt institution of supportive measures and immunosuppressive therapy is required for survival. The finding
of a pulmonary renal syndrome strongly suggest an immune disorder as the leading cause of DAH. The three most frequent diseases associated
with immune DAH are vasculitides, immunologic conditions such as Goodpasture’s syndrome, and collagen vascular disease such as systemic
lupus erythematous. Clinical examination and presence of autoantibody lead to diagnosis in most of the cases as to early initiate immunosup-
pressive therapy.
© 2005 Publié par Elsevier SAS pour Société de réanimation de langue française.
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1. Introduction

La survenue d’une hémorragie intra-alvéolaire (HIA) au
cours des maladies systémiques est un évènement rare, mais
représente une urgence thérapeutique car elle engage le pronos-
tic vital [1]. En effet, la mortalité varie entre 20 et 100 % [2–4],
en l’absence de traitement. Le pronostic des malades étant lar-
gement amélioré par l’administration de corticoïdes et de trai-

tements immunosuppresseurs [5], il apparaît donc primordial
d’en faire le diagnostic. Cependant, l’approche diagnostique
n’est pas aisée :

● il s’agit d’un syndrome rare pour lequel la prise en charge
n’est pas standardisée [6] ;

● la présentation clinique respiratoire des HIA liées à une ma-
ladie systémique n’a aucune spécificité [7] ;

● les causes d’HIA sont nombreuses et variées, comprenant
des causes immunologiques (HIA immunes) et des causes
non immunologiques (HIA non immunes) [8] ;

● l’HIA peut être révélatrice de la maladie [9].
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Pour Schwarz et al., environ 50 % des patients sont ventilés
[10]. Dans notre expérience, près de la moitié des patients se
présente en situation d’insuffisance respiratoire aiguë motivant
une admission en réanimation.

Cette mise au point est fondée sur les données de la littéra-
ture et l’expérience du Service de pneumologie et l’unité de
réanimation respiratoire de l’hôpital Tenon. Nous consacrerons
une première partie aux principales causes d’HIA avec une at-
tention particulière pour celles en rapport avec une maladie sys-
témique, et une deuxième partie à la prise en charge diagnos-
tique et thérapeutique des HIA.

2. Étiologies des HIA

L’HIA est définie par l’irruption de sang dans l’alvéole pul-
monaire. Elle fait suite à une agression de la barrière alvéoloca-
pillaire résultant de divers mécanismes. Certains sont en rapport
avec une élévation brusque de la pression veineuse capillaire
[rétrécissement mitral], d’autres ont un support immunologique
avec la mise en évidence de dépôts de complexes immuns cir-
culants [lupus érythémateux aigu disséminé (LEAD)], de dépôts
d’immunoglobulines linéaires alvéolaires [maladie de Goodpas-
ture], ou de lésions de capillarite pulmonaire [vascularites] [10].
Les lésions de capillarite pulmonaire sont définies par une infil-
tration de l’interstitium pulmonaire par des polynucléaires en-
traînant une nécrose fibrinoïde du capillaire source de l’hémor-
ragie alvéolaire, parfois associée à une thrombose vasculaire. Le
diagnostic est difficile, les lésions de capillarite étant non cons-
tantes [11], et parfois « noyées » au sein de l’hémorragie intra-
alvéolaire, justifiant le recours à un anatomopathologiste expé-
rimenté.

Du fait de la diversité des mécanismes et du grand nombre
d’étiologies (Tableau 1), nous avons séparé les étiologies en
trois groupes :

● le premier groupe correspond aux HIA d’origine immune
certaine ;

● le deuxième groupe comprend les HIA d’origine non im-
mune ;

● le troisième groupe correspond aux HIA sans cause appa-
rente et classés idiopathiques.

Cette séparation est discutable, dans la mesure où certaines
HIA non immunes sont possiblement liées à des mécanismes
auto-immuns, telles que les HIA induites par des médicaments
[12] ou certains hydrocarbures [13]. L’intérêt d’une telle classi-
fication est double en pratique clinique, permettant d’une part
une stratégie diagnostique relativement simple et rapide, et
d’autre part une sélection des patients chez lesquels un traite-
ment par corticoïdes voire immunosuppresseurs, est bénéfique.

2.1. Les HIA immunes

La liste des HIA d’origine immune est longue, bien qu’en
réalité trois causes prédominent : les vascularites, la maladie
de Goodpasture, et les collagénoses. Les HIA immunes réali-

sent le plus souvent un syndrome pneumorénal, caractérisé par
un des éléments de la triade suivante : protéinurie (dont le débit
est le plus souvent modéré entre 1 et 3 g/24 h), une hématurie,
et/ou une insuffisance rénale rapidement progressive [2,14].

2.1.1. Les vascularites
Les vascularites représentent la cause la plus fréquente des

HIA immunes, et sont volontiers associées à des signes extra-
pulmonaires.

2.1.1.1. La polyangéite microscopique (MPA). Il s’agit d’une
vascularite nécrosante atteignant les petits vaisseaux. L’HIA
survient dans près de 20 % des cas [15,16], majorant alors le
risque de décès par un facteur multiplicatif proche de 10 [17].
La mortalité est d’environ 30 %. À la différence du LEAD,
l’atteinte pulmonaire est rarement brutale, et il existe le plus
souvent une phase prodromique avec une altération de l’état
général. Les patients sont âgés en moyenne de 60 ans, mais
des âges extrêmes sont décrits de 14 à 87 ans. La polyangéite
microscopique avec HIA réalise typiquement un syndrome
pneumorénal, avec notamment une hématurie présente dans

Tableau 1
Étiologies des HIAa

Les vascularites systémiques
La polyangéite microscopique
La maladie de Wegener
Le purpura rhumatoïde de Henoch-Schönlein
La maladie de Behçet
La cryoglobulinémie mixte
La maladie de Churg et Strauss
La maladie à anticorps antimembrane basale
Les collagénoses
Le lupus érythémateux disséminé
La polyarthrite rhumatoïde
La sclérodermie
La polymyosite
Le syndrome de connectivite mixte
Les glomérulonéphrites
Néphropathies à IgA
Les causes cardiaques
Rétrécissement mitral
Œdème pulmonaire cardiogénique
Les troubles de l’hémostase
Effets secondaires des traitements anticoagulants
Coagulation intravasculaire disséminée
Purpura thrombopénique
Les infections
Aspergillose invasive
Infections à Candida
Infection à Cytomégalovirus
Leptospirose
Les tumeurs
Angiosarcome
Choriocarcinome
Les médicaments et les toxiques
D-pénicillamine, propylthiouracile, amiodarone, acide transrétinoïque, cocaïne,
isocyanates
Autres
Syndrome des antiphospholipides
Maladie cœliaque
HIA idiopathique (hémosidérose idiopathique)
a Liste non exhaustive.
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plus de 90 % des cas [15]. Dans près d’un cas sur deux, il s’y
associe des arthralgies et des myalgies. Les atteintes ORL (sinu-
site, épistaxis, surdité, ulcérations buccales), cutanée, et oculaire
sont plus rares. L’anémie est constante. Classiquement, les anti-
corps anticytoplasme des polynucléaires (ANCA) circulants sont
de type périnucléaire pANCA (dirigés contre la myéloperoxy-
dase), mais dans prés d’un tiers des cas ils sont de type cyto-
plasmique cANCA (dirigés contre des antiprotéinases 3) [15].

De rares cas de polyangéite microscopique strictement loca-
lisés au poumon ont été décrits associés à la mise en évidence
dans le sérum de pANCA [18].

2.1.1.2. La maladie de Wegener. La maladie de Wegener est
une vascularite nécrosante atteignant les vaisseaux de petit et
moyen calibre associée à des granulomes à cellules géantes,
qui peut atteindre tous les organes. En cas d’HIA, la lésion pul-
monaire observée est de type capillarite [19]. Parfois la distinc-
tion entre cette maladie et la polyangéite microscopique est dif-
ficile, d’autant plus que l’on n’a pas recours à la biopsie pour
rechercher le granulome. Quoi qu’il en soit, la prise en charge
est très similaire. L’HIA survient dans près de 10 % des cas au
cours de la maladie de Wegener [7,20], qu’elle révèle le plus
souvent [11]. La mortalité est d’environ 10 % [21]. L’âge
moyen de survenue est de 50 ans. La maladie de Wegener avec
HIA réalise typiquement un syndrome pneumorénal. L’atteinte
rénale quasi constante s’accompagne généralement d’une at-
teinte de la sphère ORL (rhinite, épistaxis, surdité, atteinte du
cartilage) [20]. Les autres atteintes (oculaires, neurologiques,
cutanées) sont possibles mais plus rares. L’anémie est souvent
présente. L’évolution peut être fulminante. En principe, les AN-
CA circulants détectés sont de type c ANCA.

2.1.1.3. La capillarite pulmonaire pauci-immune. Il s’agit d’une
entité rare récemment décrite [22], en partie sous-estimée car
elle exige la réalisation d’une biopsie pulmonaire pour mettre
en évidence des lésions de capillarite pulmonaire. Dans la phase
prodromique il existe souvent une atteinte des voies aériennes
supérieures (rhinite, sinusite, otite). L’atteinte pulmonaire carac-
térisée par une HIA est isolée. Il n’y a en aucun cas d’atteinte
rénale, cutanée, neurologique, cardiaque ou digestive. L’anémie
est modérée. Le bilan immunologique comprenant notamment
la recherche d’ANCA est négatif. L’atteinte pulmonaire est sé-
vère : parmi les huit patients de l’étude de Jennings et al. [22],
six étaient en situation d’insuffisance respiratoire aiguë, néces-
sitant le recours à la ventilation artificielle dans quatre cas. Le
pronostic semble habituellement favorable sous traitement.

2.1.1.4. Autres vascularites. Des cas d’HIA ont été rapportés au
cours de la maladie de Churg et Strauss [23], du purpura rhu-
matoïde [24], de cryoglobulinémies mixtes [9,25], de la maladie
de Takayasu, et de la maladie de Behçet [11].

2.1.2. La maladie à anticorps antimembrane basale
(syndrome de Goodpasture)

Cette maladie rare (0,5 cas par million d’habitant par an) est
caractérisée par la présence d’autoanticorps circulants qui se

fixent sur les membranes basales glomérulaires et alvéolaires,
sous la forme de dépôts linaires et continus. Son pronostic est
sévère, la mortalité approchant 100 % des cas, en l’absence de
traitement adéquat [4]. La maladie de Goodpasture affecte clas-
siquement les sujets jeunes et fumeurs. Souvent précédée d’une
phase prodromique (fièvre à 38 °C, asthénie, amaigrissement),
elle réalise un syndrome pneumorénal dans 80 % des cas [13].
L’hémoptysie est le symptôme inaugural le plus fréquent. L’at-
teinte rénale se traduit par une hématurie et/ou une protéinurie
et/ou une insuffisance rénale d’aggravation rapide. L’anémie est
constante. De rares formes pulmonaires isolées sans atteinte ré-
nale ont été décrites. Le diagnostic repose sur la recherche d’an-
ticorps antimembrane basale circulants par une technique fiable
(RIA, ELISA). Une recherche rapide est possible par une tech-
nique d’immunofluorescence mais sa sensibilité est faible, avec
30 % de faux négatifs [13]. En cas de négativité, même si l’at-
teinte rénale paraît minime, la biopsie rénale permet de mettre
en évidence des dépôts linéaires d’immunoglobulines caracté-
ristiques, le long des membranes basales glomérulaires. Le
diagnostic par la biopsie pulmonaire est possible mais elle a
un rendement très inconstant. Enfin, il faut mentionner que cer-
tains de ces patients (20 %) présentent des ANCA positifs. Le
pronostic sous traitement actuellement bien codifié, s’est amé-
lioré avec une mortalité de l’ordre de 10 %.

2.1.3. Les collagénoses

2.1.3.1. Le lupus érythémateux disséminé (LEAD). Parmi les
collagénoses, le LEAD est la principale cause d’HIA. L’HIA
au cours du LEAD est une manifestation rare avec une fré-
quence inférieure à 5 % [3]. Sa survenue est en rapport avec
des lésions des vaisseaux de type capillarite ou induites par
des dépôts d’immunoglobulines [26]. Dans 20 % des cas elle
est révélatrice de la maladie. La mortalité est de l’ordre de
50 %. Elle atteint plutôt les femmes jeunes [27]. L’installation
est habituellement brutale en moins de trois jours. L’hémoptysie
est présente dans moins d’un cas sur deux. Dans plus 90 % des
cas, il existe une atteinte rénale concomitante. Les autres mani-
festations extrapulmonaires (cutanée, neurologique, hématolo-
gique, rhumatologique) sont plus rares. Le pronostic peut être
amélioré par un traitement précoce [27].

2.1.3.2. Autres collagénoses. De rares cas d’HIA au cours de la
polyarthrite rhumatoïde, de la sclérodermie et des polymyosites
ont été décrits [28–30].

2.2. Les HIA non immunes

2.2.1. Les HIA d’origine cardiovasculaire
L’hypertension veineuse peut être à l’origine d’une HIA. La

principale cause est le rétrécissement mitral (RM) dont le diag-
nostic n’est pas aisé. Ces patients sont exposés à un risque de
mort subite [31]. Dans notre expérience, deux patients, parmi
les cinq patients ayant un RM révélé par HIA, sont décédés.
Pour cette raison, nous effectuons systématiquement une écho-
graphie cardiaque dans le bilan d’une HIA. D’authentiques
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œdèmes pulmonaires cardiogéniques par dysfonction du ventri-
cule gauche, caractérisés par une amélioration partielle sous
diurétique et une résolution radiologique lente, et parfois favo-
risés par un traitement anticoagulant, ont été documentés par un
lavage bronchoalvéolaire compatible [32].

2.2.2. Les HIA liés à des troubles de l’hémostase
Les troubles de l’hémostase sont parfois incriminés à l’ori-

gine d’HIA, en dehors de toute agression alvéolaire [33,34]. De
rares cas d’HIA ont été décrits au cours de la microangiopathie
thrombotique [35].

2.2.3. Les HIA d’origine médicamenteuses et toxiques
De nombreux traitements sont incriminés dans la survenue

d’HIA tels que la D-pénicillamine (trolovol®) ou l’amiodarone
(cordarone®) [36]. L’inhalation de certains toxiques comme la
cocaïne entraîne la survenue d’HIA [37]. Les silicones em-
ployées à visée esthétique chez les transsexuels peuvent s’ac-
compagner dans certains cas d’hémorragie intra-alvéolaire [38,
39].

2.2.4. Autres causes
De multiples autres causes à l’origine d’hémorragie alvéo-

laire sont inventoriées, tumorales [40–42], infectieuses [leptos-
pirose [43], certaines viroses comme la grippe maligne, les han-
tavirus [44]…], et autres [syndrome des antiphospholipides [45,
46] ; embolies de cholestérol [47] ; œdèmes pulmonaires à pres-
sion négative [48,49].

2.3. Les HIA idiopathiques

Les HIA idiopathiques constituent un groupe hétérogène, al-
lant de l’hémosidérose idiopathique [50], en passant par des
formes frustes de maladie systémique [51] à des HIA liés à
des causes environnementales [52]. Pour certaines, il existe pro-
bablement un mécanisme immunologique à l’origine de l’HIA.
Le diagnostic est largement tributaire des investigations effec-
tuées.

3. Prise en charge

La prise en charge d’une HIA passe par plusieurs étapes. La
première étape est d’en faire le diagnostic, la deuxième d’en
déterminer la cause, et la troisième de débuter un traitement.

3.1. Diagnostic positif

Le diagnostic d’HIA est évoqué devant la classique triade
clinique associant hémoptysie, anémie, et infiltrats pulmonaires
radiologiques. Chacun de ces signes peut manquer. L’hémopty-
sie, rarement abondante du fait de son caractère distal, n’est
présente que dans deux tiers des cas [19,53], comme dans notre
expérience. Elle est à l’origine de l’insuffisance respiratoire.
L’anémie est d’installation brutale avec une perte de 1 à 2 g/
dl au cours des HIA actives. La radiographie pulmonaire met en
évidence des images micronodulaires à la phase initiale, qui ont

bien souvent conflué vers des opacités alvéolaires à l’admission
en réanimation. La tomodensitométrie pulmonaire offre peu
d’intérêt à la phase aiguë.

Une fois le diagnostic d’HIA évoqué, la triade clinique étant
peu spécifique [6], la réalisation d’une endoscopie bronchique
élimine une cause locale de saignement et permet la confirma-
tion du diagnostic par le lavage bronchoalvéolaire (LBA) [7,15,
54]. Le LBA peut montrer trois aspects compatibles avec une
HIA :

● un liquide uniformément hémorragique [deux tiers des pa-
tients dans notre expérience] ;

● un liquide rosé avec de très nombreuses hématies en cytolo-
gie ;

● un liquide clair ou grisé avec plus de 20 à 30 % de sidéro-
phages ou un score de Golde (score quantifiant la charge en
fer des macrophages) supérieur à 20.

Un score de Golde supérieur à 100 témoigne d’une HIA
toujours importante. Quant à la biopsie transbronchique, elle
est d’une rentabilité diagnostique faible du fait de la taille des
échantillons, et potentiellement dangereuse car source d’hémor-
ragie. La biopsie pulmonaire n’a pas d’indication pour confir-
mer le diagnostic. La mesure de la diffusion du monoxyde de
carbone ou la réalisation d’une imagerie par résonance magné-
tique ne font que retarder les investigations.

3.2. Diagnostic étiologique

Nous distinguerons deux situations.

3.2.1. Première situation : le patient est indemne
d’une affection connue susceptible d’engendrer une HIA

L’algorithme adopté à l’hôpital Tenon est indiqué dans le
Tableau 2, après réalisation d’un interrogatoire (médicaments
et/ou toxiques ; prodromes généraux tels qu’une altération de
l’état général ; prodromes évoquant une atteinte d’organe extra-
pulmonaire tels que des arthralgies, une rhinite, une perforation
nasale, une conjonctivite…) et d’un examen clinique minutieux
(signes rénaux, cutanés, articulaires, ORL, oculaires). L’écho-
graphie cardiaque doit être systématique car l’auscultation car-
diaque peut faire défaut. La plupart des HIA immunes se pré-
sentent sous la forme d’un syndrome pneumorénal. Il est donc
impératif de rechercher une hématurie, une protéinurie, ou une
insuffisance rénale rapidement progressive. Le bilan immunolo-
gique, le plus exhaustif possible, comporte la réalisation des
dosages sériques suivants : anticorps anticytoplasmes des poly-
nucléaires (ANCA), anticorps antimembrane basale gloméru-
laire (AGBM, par ELISA-RIA), anticorps antinucléaires (AN),
dosage du complément et de ses fractions C3, C4, Latex Waaler
Rose, la recherche d’une cryoglobulinémie et d’un syndrome
des antiphospholipides (anticoagulants circulants, anticorps an-
ticardiolipides). Même si ces examens immunologiques facili-
tent le diagnostic, la confirmation par une biopsie d’un des or-
ganes atteints sera réalisée. Ainsi la ponction biopsie rénale
(PBR), permet de confirmer le diagnostic mais aussi d’établir
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la sévérité des lésions rénales et leur caractère éventuellement
réversible. En revanche, l’indication de la biopsie pulmonaire à
visée étiologique doit rester exceptionnelle. En effet, comme le
montrent Travis et al. dans une série de 34 patients, elle ne
fournissait le diagnostic qu’une seule fois ; dans les autres
cas, le diagnostic était apporté par d’autres méthodes, ou la ma-
ladie restait inclassable [19]. De plus, la morbidité de ce geste
était loin d’être négligeable (sept décès précoces). La biopsie
pulmonaire doit donc être réservée aux HIA avec lésions extra-
thoraciques absentes ou non biopsiables, sans stigmate immu-
nologique sérique, et si l’on redoute une infection ou une tu-
meur (par exemple un angiosarcome) ou si l’on envisage un
traitement par immunosuppresseur tel que du cyclophospha-
mide dans le cadre d’une capillarite pulmonaire isolée. De plus,
cela exige la collaboration d’un anatomopathologiste rompu au
diagnostic de capillarite pulmonaire.

En réanimation, la réalisation de certains examens est parfois
difficile pour des raisons de gravité liées à l’état du patient ou
techniques liées à la disponibilité des examens. Néanmoins, il
faut s’efforcer de porter le diagnostic sur une combinaison d’é-
léments cliniques et biologiques. Dans notre expérience, les élé-
ments suivants sont très évocateurs d’une HIA d’origine im-
mune : durée des symptômes respiratoires supérieure à dix

jours, existence d’une altération de l’état général, d’arthralgies
et d’une atteinte rénale.

3.2.2. Dans une deuxième situation, le patient est connu
pour une maladie de système réputée source d’hémorragie
alvéolaire

Un traitement immunosuppresseur est souvent en cours. Par
conséquent, avant de conclure à une poussée de la maladie, il
faut s’acharner à écarter une infection. La stratégie diagnostique
privilégie chez ces patients une enquête microbiologique ex-
haustive.

3.3. Les principes thérapeutiques

Les objectifs du traitement sont le contrôle rapide de l’HIA
et la prévention de l’évolution vers des dégâts irréversibles, tels
qu’une insuffisance rénale chronique. Actuellement, en urgence
seule la corticothérapie remplit ces objectifs. Elle reste la pierre
angulaire du traitement des HIA d’origine immunologique [6,9,
10]. Le traitement d’attaque est fondé sur une corticothérapie à
forte dose administrée en bolus (15 mg/kg par exemple sans
dépasser 1 g, trois jours de suite). Le traitement par cyclophos-
phamide en cas de maladie de Wegener, de polyangéite micros-
copique, de lupus érythémateux disséminé ou de syndrome de
Goodpasture, peut être initié, mais n’aura pas d’action salvatrice
immédiate ; dans les autres vascularites il est discuté. Quant à la
place des échanges plasmatiques, en dehors du syndrome de
Goodpasture et de la microangiopathie thrombotique où le trai-
tement est bien codifié, elle reste à établir (HIA réfractaire aux
stéroïdes ?) [55].

Récemment, l’administration de facteur VII activé a été rap-
portée dans le contrôle des HIA des vascularites [56]. Ce trai-
tement, utilisé notamment chez les hémophiles, est efficace en
une dizaine de minutes. Il agirait en favorisant la constitution de
thrombi. Son efficacité reste encore à démontrer, mais il paraît
prometteur.

En cas de ventilation mécanique, les techniques habituelle-
ment reconnues dans la prise en charge du SDRA sont évidem-
ment applicables [57].

4. Conclusions

Quelle que soit la sévérité apparente de l’HIA, la prise en
charge thérapeutique est urgente car elle peut évoluer vers une
insuffisance respiratoire aiguë asphyxiante avec décès. Une
bonne analyse sémiologique clinique et des examens paraclini-
ques relativement simples permettent de cerner rapidement la
majorité des causes d’HIA, notamment par la mise en évidence
d’un syndrome pneumorénal fortement évocateur d’une HIA
d’origine immune. L’échographie cardiaque est systématique.
La recherche d’autoanticorps, la réalisation de biopsies au ni-
veau des organes facilement accessibles sont d’une aide incon-
testable. En revanche, la biopsie pulmonaire doit rester excep-
tionnelle. En cas d’HIA d’origine immune inaugurale, un
traitement par stéroïdes peut être débuté. En revanche, chez un
patient suivi pour une maladie de système susceptible d’engen-

Tableau 2
Démarche diagnostique
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drer une HIA, on s’efforcera d’écarter dans un premier temps
une infection.
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