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Résumé L’hémorragie intra-alvéolaire (HIA), maladie rare,
est une urgence thérapeutique, car elle peut conduire rapide-
ment vers une insuffisance respiratoire aiguë asphyxiante
avec décès. La triade, hémoptysie–anémie–infiltrat radiolo-
gique, suggère le diagnostic d’HIA, mais elle peut manquer
dans deux tiers des cas, y compris chez des patients en
détresse respiratoire. La tomodensitométrie thoracique peut
aider dans les formes atypiques. Le diagnostic d’HIA repose
sur la réalisation d’un lavage bronchoalvéolaire. Les étiolo-
gies en sont très nombreuses. Il importera de séparer, en
urgence, les HIA d’origine non immune, avec un dépistage
de celles d’origine septique qui doivent bénéficier d’une
enquête microbiologique ciblée et cardiovasculaire avec la
réalisation d’une échographie cardiaque, des HIA immunes
(les vascularites liées aux anticorps anticytoplasme des poly-
nucléaires neutrophiles, les connectivites et le syndrome de
Goodpasture), avec la recherche d’autoanticorps et la réali-
sation de biopsies au niveau des organes facilement accessi-
bles. La biopsie pulmonaire doit rester exceptionnelle. En
cas d’HIA immune inaugurale, un traitement par stéroïdes
et cyclophosphamide peut être débuté. Les indications du
rituximab commencent à être mieux établies. Le bénéfice
des échanges plasmatiques est débattu. En cas de réappari-
tion d’infiltrats pulmonaires, chez un patient suivi pour une
HIA immune, on s’efforcera d’écarter une infection dans un
premier temps.

Mots clés Hémorragie intra-alvéolaire · Vascularites ·
LEAD · Goodpasture · Infection · Insuffisance cardiaque

Abstract Diffuse alveolar hemorrhage (DAH), a rare
disease, is a therapeutic emergency as it can lead quickly to
asphyxiating acute respiratory failure (ARF) with death. The
triad, hemoptysis-anemia-radiological infiltration, suggests
the diagnosis of DAH, but it may be missed in two-thirds
of cases, including the patients with respiratory distress.
Thoracic computed tomography can help in atypical forms.
The diagnosis of DAH is based on performing a bronchoal-
veolar lavage and the etiologies are numerous. It will be
important to separate non-immune DAH with septic-
derived DAHs that should benefit from targeted microbiolo-
gical investigation and cardiovascular disease by performing
a cardiac ultrasound, from the immune DAHs (anti-
cytoplasmic anti-neutrophil cytoplasmic vasculitis, connec-
tive tissue diseases and Goodpasture’s syndrome) with
research on autoantibodies and performing biopsies at easily
accessible organs. Pulmonary biopsy must remain exceptio-
nal. In case of inaugural immune DHA, treatment with ste-
roids and cyclophosphamide can be started. Indications for
rituximab are beginning to be better established. The benefit
of plasma exchange is debated. In case of recurrence of pul-
monary infiltrates, in a patient followed for an immune
DHA, we would strive to rule out an infection at first.

Keywords Diffuse alveolar hemorrhage · Vasculitis ·
LEAD · Goodpasture · Infection Heart failure

Introduction

L’hémorragie intra-alvéolaire (HIA), caractérisée par la pré-
sence de sang au niveau de l’acinus pulmonaire en rapport
avec une lésion de la barrière alvéolocapillaire (excluant une
inondation d’origine bronchique), est une maladie rare et
sévère engageant le pronostic vital [1–3]. Entre 20 et 50 %
des patients sont ventilés et/ou dialysés [4,5]. La mortalité
varie entre 20 et 100%, avec une mortalité précoce attribuable
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à l’HIA d’au moins 10–30 % [5–8]. De plus, chez certains
patients, à l’atteinte pulmonaire est associée une atteinte
rénale sévère pouvant conduire à la mise en dialyse chronique
source d’une qualité de vie altérée [9]. Le pronostic des mala-
des est largement amélioré par un diagnostic précoce, notam-
ment dans les HIA d’origine immune par l’administration de
corticoïdes et d’immunosuppresseurs, avec une mortalité infé-
rieure à 20 % [10–12]. Néanmoins, un tel traitement ne peut
être banalisé, car il expose à un risque infectieux parfois mor-
tel dans la moitié des cas, notamment lors de la phase d’in-
duction du traitement [12,13].

Poser le diagnostic est un défi, car les mécanismes
conduisant à la lésion de la barrière alvéolocapillaire sont
variés. Il peut s’agir d’une agression, mécanique secondaire
à une élévation brusque de la pression veineuse capillaire
(rétrécissement mitral [RM]), immunologique et/ou inflam-
matoire, avec la mise en évidence de dépôts de complexes
immuns circulants (lupus érythémateux aigu disséminé
[LEAD]), de dépôts membranaires alvéolaires d’immuno-
globulines (syndrome de Goodpasture) ou de lésions de
capillarite pulmonaire (vascularites).

La prise en charge de ces patients comprend l’identifi-
cation de l’HIA, de sa cause et la mise en route du traite-
ment. Cette mise au point n’abordera pas le patient immu-
nodéprimé, suivi pour une maladie hématologique, ou
transplanté [2].

Diagnostic positif

Typiquement, le diagnostic d’HIA est évoqué devant la
triade associant hémoptysie, anémie et infiltrats pulmonaires
radiologiques, avec un mode d’installation variable (insi-
dieux à brutal). L’hémoptysie est rarement abondante du fait
de son caractère distal. Au cours des HIA actives, l’anémie
est toujours présente, parfois d’installation brutale, avec une
perte brutale de 1 à 2 g/dl. 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 (TDM)
pulmonaire, non systématique d’autant qu’il peut exister
une atteinte rénale, révèle des condensations, des opacités
en verre dépoli et des réticulations pouvant donner un aspect
de crazy paving.

En réalité, la triade classique, hémoptysie, anémie et infil-
trats pulmonaires radiologiques, n’est présente que dans un
tiers des cas [14]. Chacun de ces signes peut manquer. Le
réanimateur peut être confronté à d’autres tableaux :

• un syndrome de détresse respiratoire aiguë sans hémopty-
sie, avec la constatation d’une chute rapide de l’hémoglo-
bine sans diagnostic alternatif évident [15]. Le lavage

bronchoalvéolaire (LBA) redressera le diagnostic en révé-
lant un liquide uniformément rouge ;

• une hémoptysie sévère orientant vers une origine bron-
chique, mais à la radiographie, il y a des opacités alvéolaires
bilatérales. L’angio-TDMpeut aider dans ces situations dif-
ficiles en mettant en évidence une cause bronchique à l’hé-
moptysie, avec une hypervascularisation systémique ou
une atteinte de la vascularisation pulmonaire ;

• des hémoptysies d’abondance variable associées à des
opacités nodulaires multiples entourées de verre dépoli à
la TDM, parfois associées à un épanchement pleural, qui
font évoquer chez un malade non immunodéprimé un can-
cer métastatique (môle hydatiforme, cancer du testicule,
angiosarcome…) (Fig. 1) [16].

Compte tenu de la diversité des présentations cliniques, le
diagnostic d’HIA passe par la réalisation d’une endoscopie
bronchique [1,17]. Elle élimine une cause locale de saigne-
ment et révèle en phase active des sécrétions sanglantes très
aérées diffuses provenant des bronches sous-segmentaires.
Le LBA confirmera le diagnostic avec trois aspects possibles
en fonction de la chronologie par rapport au début du saigne-
ment et de son intensité [18]. En phase active, le liquide est
uniformément hémorragique (deux tiers des patients dans
notre expérience). En phase moins active, le liquide est rosé,
avec de très nombreuses hématies en cytologie. Lorsque le
LBA est fait plus à distance de l’épisode aigu, le liquide est
clair ou grisé. C’est dans ce contexte que l’analyse cytolo-
gique prend son intérêt, pouvant retrouver encore des héma-
ties, mais surtout plus de 20 % de sidérophages ou un score
de Golde (score quantifiant la charge en fer des macrophages
grâce à la coloration de Perls qui colore ces derniers dans une
gamme de bleu plus ou moins intense) supérieur à 20
(échelle allant de 0 à 400). Un score de Golde supérieur à
100 témoigne d’une HIA toujours importante. L’absence de
sidérophages n’exclut pas le diagnostic en phase aiguë, les
sidérophages apparaissant avec le temps (environ 72 heures).
Quant à la biopsie pulmonaire, quelle que soit la méthode
(transbronchique ou par vidéothoracoscopie), elle n’a pas
d’indication pour confirmer le diagnostic.

Diagnostic étiologique

Les causes des HIA (Tableau 1) sont nombreuses. La classi-
fication idéale des HIA n’existe pas. Une classification sur
les données histologiques est peu opérationnelle, car elle
nécessite une biopsie qui n’est pratiquement jamais réalisée
en période hémorragique, et la détection d’une lésion au sein
d’une HIA active nécessite une expertise certaine. En l’état
actuel des connaissances, nous séparerons les causes rele-
vant d’un traitement par corticoïdes, voire d’autres immuno-
suppresseurs, de celles qui ne nécessitent pas de tels
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traitements. Pour cette raison, les étiologies peuvent être dis-
tinguées en trois groupes :

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

• le deuxième groupe comprend les HIA d’origine non
immune ;

• le troisième groupe correspond aux HIA sans cause appa-
rente (HIA idiopathiques).

Cette distinction peut paraître 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, par certains hydrocarbures ou par certai-
nes infections telles que la leptospirose.

HIA immunes

Vascularites

Elles représentent la cause la plus fréquente des HIA
immunes.

• Vascularites des petits vaisseaux
Vascularites à anticorps anticytoplasme des polynucléaires
neutrophiles (ANCA)
Les vascularites à ANCA sont des maladies rares, l’inci-
dence annuelle étant estimée entre 1 et 20 cas par million
d’habitants, avec les plus fortes incidences pour la polyan-
géite microscopique (PAM) puis la granulomatose avec
polyangéite (GPA ; anciennement maladie de Wegener) ; la
granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA ;

anciennement maladie de Churg et Strauss) est encore moins
fréquente [19]. L’HIA, parfois inaugurale, survient essentiel-
lement au cours des PAM et de la GPA dans 10 à 40 % des
cas, dont 20 à 50 % sont des formes graves avec admission
en réanimation [4,12,20].

Polyangéite microscopique. La PAM est une vascularite
nécrosante des petits vaisseaux. L’âge moyen des patients est
de 50–60 ans sans prédominance de sexe [8]. À la différence
du LEAD, l’atteinte pulmonaire est rarement brutale. Il
existe le plus souvent une phase prodromique avec une alté-
ration de l’état général (trois quarts des cas). La PAM avec
HIA réalise typiquement un syndrome pneumorénal, avec
une hématurie présente dans plus de 90 % des cas [8]. Les
manifestations associées sont par ordre décroissant des
manifestations rhumatologiques (arthralgies et myalgies :
52 %), cutanées (purpura vasculaire, ulcérations nécrosan-
tes : 14 %), neurologiques (neuropathies multiples : 7 %)
et oculaires (conjonctivite, épisclérite…). Les atteintes
ORL (sinusite, épistaxis, surdité, ulcérations buccales) sont
plus rares [8]. L’anémie est constante. Dans 90 % des cas, il
existe des ANCA, avec une fluorescence cytoplasmique
périnucléaire (p-ANCA), dirigés contre la myéloperoxydase
(MPO ; ANCA anti-MPO) dans plus de la moitié des cas ;
dans un tiers des cas, la fluorescence est diffuse de type cyto-
plasmique c-ANCA dirigés contre des antiprotéinases 3
(PR3 ; ANCA anti-PR3) [8]. Une ponction-biopsie rénale
(PBR) permettra de confirmer le diagnostic avec une glomé-
rulonéphrite extracapillaire et évaluera le pronostic rénal
[21]. Environ 5 % des patients avec des p-ANCA ont de
manière concomitante des anticorps anti-membrane basale
glomérulaire (anti-MBG). Il paraît important de dépister

Fig. 1 HIA révélant un choriocarcinome ayant conduit à l’oxygénation extracorporelle du fait de l’intensité du saignement
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ces patients, car le profil évolutif, au moins sur le plan rénal,
est proche de celui des patients ayant un syndrome de Good-
pasture, avec un bénéfice possible des échanges plasmati-
ques [22].

Granulomatose avec polyangéite. La GPA est une vas-
cularite nécrosante atteignant les vaisseaux de petit et de
moyen calibre, associée à des granulomes à cellules géantes,
qui peut atteindre tous les organes. En cas d’HIA, la lésion
pulmonaire prédominante est la capillarite pulmonaire, le
granulome ou les microabcès rarement observés. L’âge
moyen de survenue est de 50 ans, touchant plutôt des hom-
mes. La GPA avec HIA s’accompagne le plus souvent d’une
atteinte rénale et de la sphère ORL (rhinite, épistaxis, surdité,
atteinte du cartilage) [23]. Cependant, l’hémoptysie peut être
due à une atteinte bronchique par cette vascularite ou à une
atteinte pulmonaire nécrosante [17]. Les autres atteintes
(oculaires, neurologiques, cutanées) sont possibles mais plus
rares. L’anémie est souvent présente. L’évolution peut être
fulminante. Dans cette forme de GPA avec HIA, les ANCA
sont présents dans 90 % des cas, avec une fluorescence cyto-
plasmique (c-ANCA) et une spécificité de type ANCA anti-
PR3 [24]. Dans un peu moins de 10 % des cas, il s’agit de p-
ANCA. La PBR peut montrer une glomérulonéphrite extra-
capillaire associée à des lésions de vascularite et à des
granulomes.

Granulomatose éosinophilique avec polyangéite. Au
cours de cette maladie qui affecte des patients de 50 ans en
moyenne, l’HIA est rare, avec une fréquence inférieure à
10 % [25–27]. Sur un fond d’asthme, devenu parfois ins-
table, d’une rhinite chronique et/ou une polypose nasale,
d’une éosinophilie sanguine fluctuante, pouvant précéder
l’HIA de plusieurs années, sont décrits deux phénotypes de
la maladie. Le premier phénotype de type vascularite systé-
mique des petits vaisseaux associe une HIA, une atteinte
rénale (glomérulonéphrite extracapillaire avec des crois-
sants), plus rarement une atteinte cutanée (purpura) et neuro-
logique (mononévrites multiples) dans un contexte d’altéra-
tion de l’état général avec myalgies, arthralgies et des ANCA
positifs anti-MPO [25]. Le second phénotype est plutôt asso-
cié à une atteinte cardiaque avec une myocardite. Les ANCA
sont négatifs. L’HIA est alors en rapport plutôt avec un
œdème pulmonaire aigu hémorragique.

Capillarite pulmonaire pauci-immune. Elle est une
entité rare (moins de 20 cas décrits), en partie sous-
estimée, car elle exige la réalisation d’une biopsie pulmo-
naire pour mettre en évidence des lésions de capillarite pul-
monaire [28]. Elle affecte plutôt des sujets jeunes, de moins
de 50 ans. À la phase prodromique, il existe souvent une
atteinte des voies aériennes supérieures (rhinite, sinusite,
otite). L’atteinte pulmonaire caractérisée par une HIA est
isolée. Il n’y a en aucun cas d’atteinte rénale, cutanée, neuro-
logique, cardiaque ou digestive. Elle est sévère, près de 40 %
des patients étant ventilés [28]. Le bilan immunologique,

Tableau 1 Étiologies des HIA (liste non exhaustive)

HIA IMMUNES

Vascularite des petits vaisseaux

Maladie à ANCA

Polyangéite microscopique

Granulomatose avec polyangéite

Granulomatose éosinophilique avec polyangéite

Capillarite pulmonaire pauci-immune

Vascularite à complexes immuns

Maladie avec anticorps anti-MBG

Vascularite cryoglobulinémique

Vascularite à IgA

Vascularite des vaisseaux de taille variable

Behçet

Vascularite liée à des maladies systémiques

LEAD

Polyarthrite rhumatoïde, sclérodermie, myopathies inflammatoires

Vascularite avec une étiologie probable

Hépatite C associée à une cryoglobulinémie

Vascularite médicamenteuse

Vascularite secondaire à un cancer

Syndrome des antiphospholipides

Autres causes

Maladie cœliaque
HIA NON IMMUNES

Pathologies cardiovasculaires

Rétrécissement mitral, myxome de l’oreillette

Insuffisance ventriculaire gauche

Maladie pulmonaire veino-occlusive

Troubles de l’hémostase

Médicaments/toxiques

Anticoagulants, fibrinolytiques

Propylthio-uracile, amiodarone

Cocaïne, crack

Infections

Grippe ± Staphylocoque

Leptospirose

Dengue, hantavirus

Cancers

Choriocarcinome, môle hydatiforme

Angiosarcome

Métastases endovasculaires

Hémangioendothéliome épithélioïde, myélome

Œdème à pression négative

Œdème post-extubation

Convulsions

Autres

Embolie graisseuse, embolie de cholestérol

HIA IDIOPATHIQUES

HIA : hémorragie intra-alvéolaire ; anti-MBG : anticorps anti-

membrane basale glomérulaire ; LEAD ; lupus érythémateux

disséminé

En gras : causes fréquentes
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comprenant notamment la recherche d’ANCA, est le plus
souvent négatif. Le pronostic est habituellement favorable
avec un traitement associant corticoïdes et autres immuno-
suppresseurs. La récidive est exceptionnelle. Il n’est pas
décrit de forme évoluant vers une atteinte multisystémique.
Vascularite avec dépôts de complexes immuns
Maladie des anticorps anti-membrane basale gloméru-
laire (syndrome de Goodpasture). Cette maladie rare avec
une incidence de 0,5 cas par million d’habitants par an est
caractérisée par la présence d’autoanticorps circulants diri-
gés contre des déterminants antigéniques conformationnels
du collagène de type IV, qui se fixent sur les membranes
basales glomérulaires et alvéolaires, sous la forme de dépôts
linéaires et continus [10,19]. La mortalité approche 90 % en
l’absence de traitement adéquat, contrastant avec une survie
à un an proche de 90 % si elle est traitée [13]. La maladie de
Goodpasture a une distribution bimodale en âge, avec un
premier pic vers 20–30 ans et un second pic après 60 ans
[29,30]. Il s’agit le plus souvent de patients fumeurs ou
exposés à des produits chimiques ou à une infection virale.
Souvent précédée d’une phase prodromique (fièvre à 38 °C,
asthénie, amaigrissement), elle réalise un syndrome pneu-
morénal dans 50–80 % des cas [10,13]. L’hémoptysie est le
symptôme inaugural le plus fréquent. L’atteinte rénale se
traduit par une hématurie, une protéinurie ou une insuffi-
sance rénale d’aggravation rapide. Chez les patients de plus
de 65 ans, l’atteinte pulmonaire est moins fréquente, et l’at-
teinte rénale est moins sévère [31]. L’anémie est constante.
De rares formes pulmonaires isolées sans atteinte rénale, par-
fois graves et relevant de l’assistance circulatoire extracor-
porelle (ECMO), sont décrites [29,32,33]. Le diagnostic
repose sur la recherche d’anticorps anti-MBG circulants,
par une technique fiable (RIA, Elisa), présents dans 90 %
des cas [2,34] ; la recherche par simple immunofluorescence
indirecte est rapide, mais peu sensible. La négativité des tests
peut être due au fait que tous les anticorps sont fixés sur leur
cible (poumon et rein) ou qu’il s’agit d’anticorps non détec-
tés par les tests (qui détectent surtout la sous-classe IgG1) de
type IgG4 ou IgA [10,35]. Ces « formes séronégatives »
pourraient être plus fréquentes dans les formes pulmonaires
isolées et/ou avec une atteinte rénale minime [35]. En cas de
négativité, même si l’atteinte rénale paraît minime, la PBR
permet de mettre en évidence une glomérulonéphrite extra-
capillaire nécrosante avec en immunofluorescence des
dépôts linéaires d’immunoglobulines caractéristiques, le
long des membranes basales glomérulaires. Près de 30 %
des patients avec anticorps anti-MBG présentent des ANCA
positifs majoritairement de type anti-MPO. Ces patients
« double positifs » ont un phénotype mixte : ils partagent
avec les patients avec ANCA l’âge de 60 ans, la durée d’ins-
tallation des symptômes, une meilleure survie rénale, le
risque de récidive ; par contre, la fréquence d’atteinte pulmo-
naire est comparable à celle des patients avec des anticorps

anti-MBG circulants [22,31,36]. La survie de ces patients à
un an est de près de 90 % identique à celle des patients
avec une maladie à ANCA ou avec une maladie de Good-
pasture [36].

Vascularite à IgA (anciennement purpura rhumatoïde
de Henoch-Schönlein). Au cours de la vascularite à IgA,
l’atteinte pulmonaire est rare (< 5 %), mais lorsqu’elle est
présente, elle est dominée par une HIA [37]. Elle survient
le plus souvent chez des patients dont la maladie est connue,
avec une atteinte rénale, une glomérulonéphrite extracapil-
laire, avec dépôts granuleux d’IgA (90 % des cas), digestive
(94 % des cas), cutanée (86 % des cas) et articulaire (73 %
des cas). Dans les rares cas où la biopsie pulmonaire est
effectuée, elle retrouve des dépôts d’IgA dans les parois
alvéolaires [37]. La moitié des patients sont ventilés, et près
de 30 % décèdent.

• Vascularites pouvant atteindre les vaisseaux de taille
variable et les gros vaisseaux

Au cours de la maladie de Behçet et de la maladie de
Takayasu, l’hémoptysie liée à une capillarite pulmonaire
est une cause exceptionnelle d’HIA. Il faudra évoquer avant
tout une hémoptysie liée aux gros vaisseaux (anévrismes,
embolies, sténoses).

• Vascularites liées aux maladies systémiques
Lupus érythémateux disséminé

Parmi les connectivites, le LEAD est la principale cause
d’HIA. C’est une manifestation rare, avec une fréquence
inférieure à 5 %, survenant le plus souvent au cours d’une
maladie active [38]. En l’absence de traitement adapté, la
mortalité est de l’ordre de 75 contre 30 % à l’ère du traite-
ment par corticoïdes–cyclophosphamide [39]. Elle atteint
plutôt les femmes jeunes. L’installation sur le plan respira-
toire est habituellement brutale, en moins de trois jours, deux
tiers des patients étant ventilés [5]. Dans deux tiers des cas,
l’hémoptysie est présente. Dans un tiers des cas, il existe une
note pleurale. Dans près de trois quarts des cas, il existe un
syndrome pneumorénal. L’anémie est quasi constante. Les
autres manifestations extrapulmonaires (cutanées [alopécie,
ulcérations buccales], neurologiques, hématologiques [leu-
copénie, anémie hémolytique, thrombopénie] ou rhumatolo-
giques) sont d’autant plus rares ou moins intenses qu’il s’agit
de patients traités par immunosuppresseurs. Biologique-
ment, il existe très souvent une hypocomplémentémie et
des facteurs antinucléaires de type anti-ADN natif et/ou
anti-Smith. La biopsie pulmonaire est peu utile.

Au cours d’une maladie traitée, l’HIA est souvent associée
à une infection évolutive dans plus d’un tiers des cas, et il
faudra éliminer un syndrome catastrophique des antiphospho-
lipides dont l’une des composantes peut être une HIA et dont
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la prise en charge peut possiblement déboucher sur un traite-
ment par anticoagulants [38].
Autres connectivites
De rares cas d’HIA ont été décrits au cours de la polyarthrite
rhumatoïde, de la sclérodermie, parfois associés à une note
de vascularite avec des ANCA positifs et des polymyosites ;
mais dans ces cas, plutôt que d’évoquer une poussée de la
maladie, il vaut mieux évoquer une cause non immune.

• Vascularites probablement secondaires

Elles peuvent être secondaires à un cancer, à un médicament
ou à une infection (virus des hépatites B ou C).

Au cours des vascularites secondaires à une cryoglobuli-
némie qualifiée de menaçante, due au virus de l’hépatite C,
l’HIA est décrite dans un peu plus de 7 % des cas. Elle en
constitue un facteur de mortalité majeur, avec 80 % de décès
[40]. L’atteinte pulmonaire est associée à une atteinte rénale,
cutanée, articulaire respectivement dans 72, 55 et 16 % des
cas. La fièvre n’est présente que dans 28 % des cas. Les taux
de C3 et de C4 sont abaissés dans 90 % des cas. La PBR
retrouve une glomérulonéphrite membranoproliférative, des
dépôts granuleux d’immunoglobulines et de complément,
associés à des thrombus intraluminaux.

Certains traitements (hydralazine, D-pénicillamine, allo-
purinol et surtout propylthio-uracile) sont inducteurs de vas-
cularites avec une capillarite pulmonaire et/ou la mise en
évidence d’ANCA.

Syndrome des antiphospholipides

L’HIA, manifestation rare, du syndrome des antiphospholi-
pides (2 % des patients) est rarement inaugurale du diagnos-
tic [41]. Elle survient dans deux cadres. Le premier est en
rapport avec des thromboses multiples principalement micro-
circulatoires pouvant toucher de très nombreux organes
conduisant au syndrome catastrophique des antiphospholi-
pides avec une défaillance multiviscérale : atteinte rénale
(dans 75 % des cas) avec HTA, atteinte cardiaque avec insuf-
fisance cardiaque, atteinte cutanée (livedo), atteinte neurolo-
gique et atteinte hématologique (thrombopénie [50 %] et ané-
mie hémolytique [30 %]) avec des schizocytes [42]. Le
second cadre est en rapport avec une note plus inflammatoire
de la maladie caractérisée par une capillarite pulmonaire sans
thrombose [43]. Elle affecte plutôt des hommes d’un âge
médian de 43 ans et s’associe uniquement aux marqueurs
biologiques de la maladie sans aucun antécédent d’événe-
ment thrombotique. Dans les deux cadres sont retrouvés à
des titres élevés un anticoagulant circulant lupique, des anti-
corps anticardiolipines de type IgG (à un moindre degré des
IgM) ou des anticorps anti-β2-glycoprotéines 1. La mortalité
est élevée de l’ordre de 30 % principalement en rapport avec
une HIA non contrôlée [43].

Il importe de cerner ces deux cadres, car en cas de capil-
larite pulmonaire, on recommande plutôt d’arrêter ou de ne
pas initier les anticoagulants, de traiter au moins par de for-
tes doses de corticoïdes, alors que l’on plaiderait plutôt pour
les anticoagulants en cas de syndrome catastrophique
[41,43].

HIA non immunes

HIA d’origine cardiovasculaire

Une HIA peut compliquer une hypertension veineuse pul-
monaire secondaire à un RM, dont le diagnostic n’est pas
aisé avec un risque de mort subite, ou une dysfonction
ventriculaire gauche sévère, caractérisée par une améliora-
tion partielle avec des diurétiques et une résolution radio-
logique lente et parfois favorisée par un traitement anticoa-
gulant [7]. Pour cette raison, nous recommandons de
réaliser systématiquement une échographie cardiaque dans
le bilan d’une HIA. L’HIA s’intègre parfois dans un
tableau d’hypertension artérielle maligne qui, quand elle
est associée à un syndrome pneumorénal, en impose pour
une vascularite.

HIA d’origine médicamenteuse et toxique

Les principaux agents responsables sont répertoriés dans le
site Pneumotox (http://www.pneumotox.com). Les médica-
ments les plus souvent incriminés sont utilisés en cardiolo-
gie : l’amiodarone, les anticoagulants classiques ou oraux
directs, les antiagrégants, les fibrinolytiques [44,45]. L’inha-
lation de certains toxiques, comme la cocaïne et le crack ou
le cannabis par la technique du « bang », entraîne la sur-
venue d’HIA [46,47]. Les silicones employées à visée esthé-
tique peuvent s’accompagner d’HIA. À la limite de cette
revue, certaines chimiothérapies (gemcitabine), des anti-
corps monoclonaux et des immunosuppresseurs (sirolimus)
sont sources d’HIA [17].

HIA sur un œdème à pression négative

Le tableau est évoqué sur les circonstances de survenue (en
postopératoire chez des sujets plutôt jeunes ou après des épi-
sodes convulsifs) [48].

HIA d’origine septique

Elles sont à repérer compte tenu de l’urgence à mettre en
route le traitement approprié [3]. Elles sont dominées en
Europe par certaines viroses comme la grippe maligne com-
pliquée ou non d’une surinfection à Staphylococcus aureus
producteur de la toxine de Panton-Valentine [49], dans les
territoires d’outre-mer par la leptospirose [50,51], en
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Amérique par les hantaviroses et dans les tropiques par la
dengue [3]. À l’heure des voyages, ces maladies surviennent
en dehors des zones d’endémie.

Ces HIA septiques sont caractérisées par une première
phase pseudogrippale plus ou moins intense après un délai
d’incubation variable suivant l’agent responsable (quelques
jours pour la grippe, entre deux jours et un mois pour la
leptospirose, et de quatre à dix jours pour la dengue).
Ensuite, la deuxième phase varie selon le germe en cause.
Pour la leptospirose est observée une atteinte hépatique se
traduisant par un ictère, une atteinte rénale et un syndrome
hémorragique (épistaxis, pétéchies, hémorragie sous-
conjonctivale) [50,52]. Au cours de cette phase peut surve-
nir l’atteinte pulmonaire qui peut être sévère et d’apparition
très brutale avec une HIA. Parfois, l’atteinte pulmonaire sur-
vient en dehors de toute atteinte hépatique. Le diagnostic
repose sur des hémocultures précoces (première semaine),
avec un examen direct possible mais peu fiable et une
culture positive peu utile, car elle est longue et nécessite
des milieux spéciaux, une PCR qui se négative après dix
jours, un Elisa qui détecte les IgM ou la technique de réfé-
rence de microagglutination qui permettra de définir le séro-
type. La mortalité peut dépasser 50 %. Pour la dengue à la
défervescence thermique est décrit un syndrome de fuite
capillaire plus ou moins intense (hypotension, épanche-
ments des séreuses, hémoconcentration), un syndrome
abdominal et des signes d’hémorragies avec rarement une
HIA. Le diagnostic reposera sur des techniques de PCR,
d’Elisa (détection de l’Ag NS1 spécifique de la dengue)
pour une détection précoce ou les sérologies classiques pour
une détection tardive.

HIA d’origine tumorale

Elles sont dominées par les choriocarcinomes [53], les sar-
comes [16] et plus rarement par les hémangioendothéliomes.
À l’exception des choriocarcinomes dont le diagnostic est
évoqué devant un taux plasmatique de βHCG très élevé, leur
diagnostic nécessite un prélèvement pulmonaire histolo-
gique chirurgical.

Autres causes

De multiples autres causes à l’origine d’HIA sont invento-
riées : embolies de cholestérol (le contexte de geste endovas-
culaire chez un patient athéromateux doit y faire penser),
après un tremblement de terre… [17,18,54].

HIA idiopathiques

Elles constituent un groupe hétérogène, allant de l’hémosi-
dérose idiopathique [55], en passant par des formes frustes
de maladie systémique, à des HIA liées à des causes envi-

ronnementales (exposition à certaines moisissures domesti-
ques telles que Stachybotrys chartarum). Pour certaines, il
existe probablement un mécanisme immunologique à l’ori-
gine de l’HIA. Le diagnostic est largement tributaire des
investigations effectuées.

Démarche diagnostique

Première situation : patient indemne d’affection
responsable d’HIA

La démarche repose :

• sur la répartition des causes d’HIA, qui dépend de la zone
géographique et des examens réalisés. En France métro-
politaine, les HIA sont d’origine immune dans 35 % des
cas, dominées par les vascularites à ANCA (PAM, GPA),
d’origine cardiaque dans 29 % des cas et de causes multi-
ples dans 23 % des cas ; elles étaient classées idiopathi-
ques dans 13 % des cas [14]. À l’île de La Réunion, la
première cause d’HIA est la leptospirose ;

• une véritable enquête exhaustive (Tableau 2) [14,17,24] ;

• des examens complémentaires parfois complexes.
Le bilan biologique est centré sur la fonction rénale, les
troubles de la coagulation et la recherche d’autoanti-
corps particuliers (Tableau 3). Il doit être étendu aux
recherches infectieuses en cas de fièvre associée.
L’échographie cardiaque est systématique pour l’évalua-
tion de la fonction du ventricule gauche et la détection
d’un rétrécissement mitral, car l’auscultation peut être
faussement rassurante, y compris dans une forme très
serrée. En cas de possible HIA immune, même si les
examens immunologiques facilitent le diagnostic, la
confirmation par une biopsie ciblée par les données pré-
cédentes d’un des organes atteints est parfois nécessaire
[21]. Ainsi, la PBR, comprenant une étude histologique
et une immunofluorescence, permet le diagnostic d’une
glomérulonéphrite extracapillaire pauci-immune (vascu-
larite à ANCA), à dépôts linéaires évocateurs de syn-
drome de Goodpasture et à dépôts granuleux (LEAD,
néphropathie à IgA, cryoglobulinémie). L’indication de
la biopsie pulmonaire à visée étiologique, si possible par
vidéothoracoscopie, doit être réservée aux HIA avec
lésions extrathoraciques absentes ou non biopsiables et
sans stigmate immunologique sérique : en particulier, si
l’on redoute une infection ou une tumeur (par exemple
un angiosarcome) ou si l’on envisage un traitement par
immunosuppresseur tel que du cyclophosphamide dans
le cadre d’une capillarite pulmonaire isolée [2]. Elle
exige la collaboration d’un anatomopathologiste expert
capable par exemple de poser le diagnostic de capillarite
pulmonaire et d’angiosarcome ;
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• l’identification de certaines situations permettant de cibler
les examens en fonction des données recueillies (Fig. 2) :
– les HIA d’origine septique dont nous avons décrit précé-

demment le tableau clinique justifient de faire pratiquer
des hémocultures, des PCR (grippe, leptospirose, den-
gue, hantavirus, etc.) et les sérologies correspondantes ;

– les HIA avec des nodules doivent faire évoquer rapide-
ment un choriocarcinome (un simple dosage de βHCG
permet le diagnostic) ou un angiosarcome où il faudra
discuter sans attendre la biopsie pulmonaire ;

– les HIA d’origine immune qui sont associées dans
60 à 80 % des cas à un syndrome pneumorénal

Tableau 2 Enquête clinique d’une HIA

HIA cause

Circonstances

de survenue

Salle de réveil

Convulsions

Accident de la voie publique avec fractures des os longs

Œdèmes à pression négative

Œdèmes à pression négative

Embolie graisseuse

Mode d’installation Installation brutale LEAD, infection

Contexte Période hivernale grippale

Baignade en eau douce

Séjour tropical

Grippe

Leptospirose

Dengue

Médicaments Anticoagulants, propylthio-uracile Pneumopathies médicamenteuses

Prodromes Syndrome grippal Infections

Signes cliniques Rénaux (hématurie, protéinurie, insuffisance rénale rapidement

progressive, HTA)

Rhumatologiques (arthralgies, arthrites, myalgies)

ORL (rhinite, perforation nasale, sinusite, épistaxis, surdité)

Oculaires (conjonctivite, épisclérite, etc.)

Cutanés (purpura, nodules sous-cutanés, livedo, ulcère digital)

Neurologiques (mono/multinévrite)

Vascularites

État de choc Infections

Tableau 3 Bilan paraclinique

Bilan initial Bilan ciblé

NFS, plaquettes, TP, TCA

Schizocytes, haptoglobine, bilirubine, LDH

Créatininémie, urée, protéinurie/créatinurie, bandelette urinaire,

ECBU, cylindres hématiques urinaires

ECG, BNP, échographie cardiaque

Hémocultures

Examen direct et culture des prélèvements respiratoires

Autres

RT-PCR grippe

PCR et sérologie leptospirose

PCR et sérologie dengue

ANCA, ANTI-MBG (Elisa)

C3, C4, CH50

Anticorps antinucléaires ± anti-ADN natifs

Sérologie des hépatites B et C

Anticorps antiphospholipides, anticoagulant circulant lupique,

Anti-β2-glycoprotéine 1

Facteur rhumatoïde, anticorps anticitruline

Cryoglobulinémie

Autres Anticorps antigliadine, endomysium et antitransglutaminasea

βHCG
Biopsies Biopsie rénale avec immunofluorescence

Biopsies guidées par la clinique (neuromusculaire, ORL, peau,

digestivea)

a Maladie cœliaque
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(protéinurie ou hématurie ou insuffisance rénale rapi-
dement progressive) évoluant dans un contexte d’al-
tération de l’état général avec des signes respiratoires
remontant à plusieurs jours (exception faite du LEAD
où le tableau respiratoire peut être extrêmement bru-
tal) [14]. Le bilan immunologique doit être exhaustif
en s’efforçant d’obtenir en urgence notamment les
dosages d’ANCA et d’anticorps anti-MBG. Néan-
moins, la réalisation de certains examens tels qu’une
biopsie est parfois difficile pour des raisons de gra-
vité liées à l’état du patient ou des raisons techniques
liées à la disponibilité des examens, il faudra alors
essayer de porter le diagnostic d’HIA immune sur
une combinaison d’éléments cliniques et biologiques.
On peut s’aider du score clinicobiologique que nous
avons développé et validé sur deux cohortes consécu-
tives et qui peut se calculer au premier jour d’admis-
sion en réanimation (Tableau 4) [5,56].

Seconde situation : patient connu pour une maladie
réputée source d’HIA (maladie immunologique
essentiellement)

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, une surcharge et des
effets iatrogènes (surdosage en anticoagulants par exemple).
La stratégie diagnostique privilégie une enquête microbiolo-
gique exhaustive.

Traitement

Mesures générales

Le traitement symptomatique de l’insuffisance respiratoire
aiguë n’a pas de spécificité et peut dans les formes les plus

Fig. 2 Démarche diagnostique

Méd. Intensive Réa (2018) 27:331-343 339



graves recourir à l’oxygénation extracorporelle qui peut être
initiée sans anticoagulation du circuit. Une antibiothérapie
est souvent débutée au cours des HIA d’origine septique.
La volémie doit être appréciée régulièrement, toute sur-
charge étant délétère, notamment en cas d’insuffisance
rénale associée. Toute anomalie de l’hémostase peut aggra-
ver la maladie : les traitements antiagrégants ou anticoagu-
lants non indispensables doivent être interrompus. Certains
proposent, notamment dans les formes très menaçantes
d’HIA immunes, du facteur VII activé (par voie intravei-
neuse, plus rarement par lavage ou nébulisation pour dimi-
nuer le risque de complications thrombotiques) [57].

HIA non immunes

Le traitement étiologique des formes non immunes dépend
de la cause. Il peut se résumer à l’arrêt du facteur déclen-
chant (médicament, barotraumatisme). En cas de rétrécisse-
ment mitral, il est urgent de se mettre en contact avec un
service de chirurgie cardiaque. Au cours de la leptospirose,
le traitement repose sur la pénicilline ou les céphalosporines
de troisième génération. Dans les formes graves, certains ont
recours à la desmopressine ou à la corticothérapie dont l’ef-
ficacité est controversée [51,58].

HIA immunes

Les objectifs du traitement d’induction sont les suivants :

• contrôle rapide de l’HIA ;

• prévention de l’évolution vers des dégâts irréversibles tels
qu’une insuffisance rénale chronique ;

• contrôle de la maladie causale en évitant un surtraitement
source de complications infectieuses et tumorales.

En urgence, seule la corticothérapie permettra le contrôle
rapide de l’HIA et limitera l’évolution vers des dégâts irré-
versibles. Le traitement d’attaque est fondé sur une cortico-
thérapie à forte dose, administrée en bolus (15 mg/kg par
exemple sans dépasser 1 g, trois jours de suite), avec un
relais à la dose de 1 mg/kg au moins durant la première
semaine [38]. À cette corticothérapie il est indispensable

d’associer un immunosuppresseur qui est actuellement le
plus souvent du cyclophosphamide dont l’action salvatrice
n’est pas immédiate. Le schéma habituellement recommandé
pour le cyclophosphamide est le suivant : une administration
en bolus de 600 mg/m2 à j0, j14, j28 puis 700 mg/m2 toutes
les trois semaines (sans dépasser 1 200 mg) pour trois à six
bolus supplémentaires, avec un total maximal de neuf bolus,
en adaptant les posologies à l’âge et à la fonction rénale [59].
La voie intraveineuse est moins toxique que la voie orale. Ce
schéma thérapeutique bien codifié dans les maladies à
ANCA est utilisé dans le LEAD ou le syndrome de Good-
pasture [60] ou dans les autres formes graves de vascularites
rares [1], à l’exception des cryoglobulinémies graves. À la
place du cyclophosphamide pourrait se discuter le rituximab
qui a montré dans les vascularites à ANCA sa non-infériorité
dans des formes non graves [61]. En 2013, les recommanda-
tions du Groupe français d’étude des vascularites étaient de
ne pas proposer le rituximab en première intention chez les
patients de réanimation (patient ventilé ou créatiné-
mie > 350 μmol/l), dans le syndrome de Goodpasture ou la
GEPA [62]. En 2016, le groupe EULAR (European League
Against Rheumatism) n’exclut pas son recours en première
intention, notamment chez les patients en âge de procréer,
car le cyclophosphamide est source de stérilité [63].

Si le recours aux échanges plasmatiques paraît cohérent
avec la physiopathologie, en épurant notamment les anti-
corps circulants sources des lésions, leur utilisation est
débattue. Dans la maladie de Goodpasture, même si les
niveaux de preuve sur des études robustes manquent, les
échanges plasmatiques associés au cyclophosphamide et
aux corticoïdes restent le traitement de référence. Ils amélio-
rent la survie rénale et globale des patients, d’autant plus que
le patient n’est pas d’emblée dialysé [64,65]. Jusqu’à preuve
du contraire, en cas d’HIA, même si la récupération d’une
fonction rénale est compromise (créatinine > 600 µmol/l),
les échanges plasmatiques doivent être proposés. Dans les
vascularites, une méta-analyse récente suggérait un bénéfice
des échanges plasmatiques au cours des vascularites sur le
pronostic rénal mais pas sur la survie [66], mais les premiers
résultats de l’étude randomisée PEXIVA montrent que les
échanges plasmatiques n’apportent aucun bénéfice sur un
index composite le décès ou l’insuffisance rénale terminale.
Dans le LEAD réfractaire et la cryoglobulinémie, l’indica-
tion reste à établir. En pratique, au cours du syndrome de
Goodpasture, les échanges plasmatiques sont quotidiens
durant 14 jours au minimum, jusqu’à négativation du titre
des anticorps anti-MBG, à la dose de 60 ml/kg, avec un
maximum de 4 l/jour [10]. Au cours des vascularites à
ANCA, la dose est de 60 ml/kg, avec un minimum de sept
échanges sur 14 jours [21]. Le cyclophosphamide ou le ritu-
ximab doivent être administrés après la première séance. Les
échanges plasmatiques doivent utiliser des plasmas frais
congelés au cours de ces formes hémorragiques.

Tableau 4 Score diagnostique en faveur d’une HIA

immune [56]

Délai des symptômes respiratoires ≥ 11 jours 2 points

Asthénie, perte de poids dans le mois 2 points

Arthralgies ou arthrites 3 points

Protéinurie ≥ 1 gr/l 3 points

Un score supérieur ou égal à 4 est en faveur d’une HIA d’ori-

gine immune
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Conclusion

La prise en charge thérapeutique de l’HIA est urgente, car
elle peut évoluer vers le décès. Les causes sont multiples. Il
importera de séparer les HIA d’origine non immune, sep-
tique et cardiovasculaire, avec la réalisation d’une échogra-
phie cardiaque des HIA immunes avec la recherche d’au-
toanticorps et la réalisation de biopsies au niveau des
organes facilement accessibles. La biopsie pulmonaire doit
rester exceptionnelle. En cas d’HIA immune inaugurale, un
traitement par stéroïdes peut être débuté. Par contre, chez un
patient suivi pour une maladie de système susceptible d’en-
gendrer une HIA, on s’efforcera d’écarter une infection dans
un premier temps.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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