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Résumeé

La biopsie pulmonaire chirurgicale est utile dans la prise en charge des
patients avec un ARDS qui sont ventilés mécaniquement car les outils
d'investigation habituels, comme le lavage broncho-alvéolaire et le CT-scan
thoracique, présentent un rendement diagnostique limité.

Apreés quelques généralités sur I'ARDS et une description des différents
moyens diagnostiques disponibles, une série rétrospective de biopsies
chirurgicales, effectuée entre 1993 et 2005 au lit méme chez 19 patients de
réanimation médicale est présentée. Un diagnostic histologique a été obtenu
dans tous les cas. Il était spécifique chez 13 patients (68%), diagnostic non
suspecté avant le geste chez 9 (47%) d’entre eux. La biopsie a mené a un
changement de traitement ou de prise en charge chez 17 patients (89%). Elle
a également contribué a limiter le soutien vital chez 12 patients. Malgré
certaines limitations, cette série permet a nouveau de soulever I'utilité et
I'impact de cette investigation diagnostique.
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I. INTRODUCTION

Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) ou, en anglais, acute
respiratory distress syndrome (ARDS) est une affection fréquente en
réanimation, pour laquelle la compréhension physiopathologique ainsi que le
soutien respiratoire par ventilation mécanique ont beaucoup progressé.
Cependant, chez certains patients, la persistance d'un infiltrat diffus dans ce
contexte dont la cause demeure inexpliquée reste un probleme majeur qui
révele la difficulté de poser un diagnostic précis. Ceci est d‘autant plus
important qu’en dehors d'un traitement de soutien de [I'ARDS, Ia
détermination d'une cause précise qui ménerait a un traitement spécifique

pourrait influencer le devenir d’'une partie de ces patients.

Les outils d'investigation que nous possédons a ce jour, le lavage broncho-
alvéolaire (LBA) couplé a divers examens biologiques et la tomodensitométrie
axiale computérisée thoracique (CT-scan), présentent malheureusement un
rendement diagnostique tres limité dans beaucoup de situations. La
prescription de traitements empiriques potentiellement délétéres est souvent
effectuée, alors que des causes potentiellement réversibles pourraient étre
non reconnues.

Dans ce contexte, la biopsie pulmonaire a ciel ouvert ou en anglais open lung
biopsy (OLB) est un outil d’'investigation utile, qui peut se pratiquer chez des
patients en état critique, ventilés mécaniquement, avec une bonne rentabilité.
La question reste de savoir si 'OLB est un geste de dernier recours ou si elle

fait partie de I'arsenal d’investigation de I’ARDS persistant.

Dans cette thése, aprés un survol de quelques généralités sur I’ARDS, nous
nous attacherons a décrire les différents moyens d‘approche diagnostique de
ce syndrome. Ensuite, nous discuterons I'utilité de I'OLB, en recourant a une
description des différentes séries qui ont permis d'étudier ce moyen
diagnostique, avant de terminer par la description de notre série genevoise

rétrospective d'OLB pratiquées au lit du malade en milieu de réanimation.



I1. GENERALITES SUR L’ARDS

1. Définition et étiologie

Le syndrome de détresse respiratoire aigu est un concept qui a émergé dans
la période suivant la deuxieme guerre mondiale. En effet, certains médecins
avaient observé une forme de défaillance respiratoire précipitée par une
lésion extensive bilatérale pulmonaire, associé a l'inhalation de gaz toxiques,
alors que certains avaient décrit une sorte de « poumon de choc » lors de la
prise en charge de soldats blessés au Viet-Nam. Depuis quelques décennies, il
avait été reconnu que certains patients avec des pathologies non-thoraciques,
p.ex. un sepsis, une transfusion massive ou d’autres conditions, pouvaient
également développer des infiltrats pulmonaires diffus et une défaillance

respiratoire, parfois aprés un délai de plusieurs heures ou de plusieurs jours.

Dans un premier temps, |'appellation de « syndrome de détresse respiratoire
de I'adulte » a été utilisée apres la description d'une série de douze patients
(1, 2). Par la suite, le concept de syndrome de détresse respiratoire aigu a été
établi, suite a I'observation que des patients de tous ages peuvent également
étre atteints de cette affection. La compréhension de I’ARDS a quelque peu
évolué depuis trente ans, mais ce syndrome reste une entité clinico-
radiologique et physiopathologique complexe. En 1994, une conférence de
consensus a permis d'introduire une définition comprenant des criteres
physiologiques, cliniques et radiologiques, ainsi que le concept de poumon
lésionnel, en anglais acute /lung injury (ALI), qui se traduit par une atteinte

pulmonaire moins importante (Table 1).



Table 1. Critéres de I'acute lung injury et de I'acute respiratory distress syndrome

Début Oxygénation Rx du thorax PAPO
ALI Brutal Pa02/FIO2 <39.9 kPa Infiltrats bilatéraux < 18 mmHg ou
(2300 mmHg) absence de signes

d’élévation de la POG

ARDS  Brutal Pa0>/FI07 <26.6 kPa Infiltrats bilatéraux < 18 mmHg ou

(<200 mmHg) absence de signes
d'élévation de la POG

PAPO: pression d’occlusion dans l'artére pulmonaire; POG: pression auriculaire gauche;
Pa0,: pression partielle artérielle d’oxygene; FiO,: fraction inspirée d’'oxygene

Actuellement, nous définissons I’ARDS comme un syndrome caractérisé par
une inflammation pulmonaire aigué et persistante, associé a une
augmentation de la perméabilité capillaire pulmonaire. Aprés diverses
controverses, le consensus actuellement accepté inclut les critéres suivants :
la présence d’un infiltrat pulmonaire bilatéral, un rapport de pression partielle
artérielle d'oxygene sur fraction inspirée d’oxygene (PaO,/ FiO,) < 200 mmHg
indépendamment du niveau de PEEP (pression positive en fin d’expiration) et
absence de signes parlant pour une insuffisance ventriculaire gauche (en
particulier I'élévation de la pression auriculaire gauche) (3). Cependant, cela
n‘exclut pas la possibilité de la coexistence d'une hypertension pré-capillaire
pulmonaire ou auriculaire gauche. En effet, jusqu'a 20 % des patients avec
ARDS présentent une dysfonction ventriculaire gauche concomitante et

certaines conditions peuvent étre confondues avec cette affection (4).

La difficulté principale réside dans le fait que I'ARDS se caractérise par un
faisceau d‘altérations pulmonaires cliniques et physio-pathologiques
communes, mais secondaire a des pathologies diverses et variées. Or, ces
lésions pulmonaires aigués affichent un spectre de gravité qui va de la
perturbation transitoire et modérée des échanges gazeux a une insuffisance
respiratoire sévere et prolongée, parfois associée a une défaillance multi-

organique. Une maladie pulmonaire chronique progressive est exclue de cette



définition en raison de sa caractéristique qui veut un début brutal, le tableau

clinique s'établissant en quelques heures jusqu’a 48 h (5).

Toutefois, il a fallu attendre les progrés de la réanimation, comme le
traitement efficace de I'état de choc, la ventilation mécanique, etc., pour que
ce syndrome soit compris en détail, notamment dans son aspect évolutif (6).
En effet, jusqu'alors les malades décédaient rapidement en raison d’une
hypoxémie dont on ne pouvait pas venir a bout, et ce durant la phase initiale
de I'ARDS. Aujourd'hui, nous en savons beaucoup plus sur la physio-
pathologie de cette affection, puisque nous avons pu observer les malades
durant une période prolongée. Les causes ou facteurs de risque sont
maintenant mieux caractérisés et séparés en atteinte pulmonaire directe ou
indirecte (Table 2) (7). Ces facteurs de risque n‘ont certainement pas le
méme poids, la prévalence de I'ARDS pouvant différer, et un effet synergique
peut exister en présence de plusieurs de ces facteurs. Le sepsis reste
cependant la premiére cause d’ARDS, surtout en cas de choc (5). Il est
également probable qu'une susceptibilité individuelle, génétiquement
déterminée, joue un role dans le développement de ce syndrome (8).

D’autre part, il faut noter des variations dans son expression pathologique
pulmonaire, comme le montre la différence de compliance pulmonaire ou la

réponse a la PEEP lors de la ventilation mécanique (9).



Table 2. Conditions associées a I’/ARDS

Atteinte pulmonaire directe

Atteinte pulmonaire indirecte

Bronchoaspiration de liquide gastrique
Infection pulmonaire étendue
Noyade

Inhalation de toxiques

Inhalation de fumée

Contusion pulmonaire

Embolie pulmonaire gazeuse
Embolie liquide amniotique

Embolie graisseuse

Crise drépanocytaire
Post-obstruction des voies aériennes

Ischémie-reperfusion pulmonaire, etc.

Sepsis

Traumatisme extra-thoracique sévére
Hypotension prolongée

Transfusions sanguines multiples
Circulation extracorporelle
Pancréatite

Coagulation intravasculaire disséminée
Brllure

Intoxication médicamenteuse

Post transplantation médullaire
Réaction médicamenteuse

Hypothermie, etc.

2. Epidémiologie

L'incidence de I’ARDS est certainement en train de se modifier, en raison du
vieillissement de la population d'une part, et de I'augmentation des facteurs
de risque, notamment I'immunodéficience d’'autre part (10). Environ 15% des
patients admis en réanimation présentent un ARDS. Plus précisément, des
études épidémiologiques ont permis de situer la prévalence de I'ARDS a 16-18
% et de I'ALI a 4-5 %, ceci chez les patients placés en ventilation mécanique
(11, 12). Cette prévalence dépend surtout de la définition d’'un processus qui,
somme toute, réalise une atteinte pulmonaire graduelle et qui est parfois

difficile a préciser en pratique clinique.

3. Pronostic

Il semble que la survie des patients victime d° ARDS s'est améliorée
récemment, ceci en raison d’'une modification de la prise en charge dans
divers domaine de la réanimation, comme les stratégies de ventilation

mécanique, le traitement du sepsis et différents traitements de soutien (13).



Malgré ces progres, le pronostic vital de cette pathologie reste réservé et il
est grevé de troubles fonctionnels et neuromusculaires a distance.

Alors qu‘avant les années 90, la mortalité était supérieure a 50 %, il semble
gu’actuellement elle soit tombée a 35-40 % (14, 15). Il est vrai que la
complexité de I'histoire naturelle de I'ARDS et des interventions
thérapeutiques qu'il nécessite, rend difficile I'identification de la cause directe
de la mortalité associée a cette affection. Il ressort cependant que le type et
le nombre de facteurs déclenchants de I’ARDS expliquent la mortalité qui est
associée a ce syndrome, initialement en tous cas. La gravité de I'hypoxémie,
I'apparence radiologique, la compliance du systéme respiratoire initiale et le
niveau de PEEP nécessaire ne sont pas corrélés avec la mortalité (16). Parmi
les parametres a méme de grever le pronostic, nous retenons la persistance
d'altérations des échanges gazeux, les perturbations de la mécanique
respiratoire, l'atteinte d'organes extra-pulmonaires et le taux de différents
médiateurs de la réponse inflammatoire systémique dans le sang ou dans le

liguide de lavage broncho-alvéolaire (17, 18).

Pour résumer, c'est la cause initiale de I'ARDS (p.ex. sepsis ou traumatisme)
et I'age du patient qui influencent le pronostic initial, puis ensuite I'évolution
du syndrome inflammatoire généralisé qui conduit a la défaillance multi-
viscérale, une ventilation mécanique prolongée ou la survenue d’infections
nosocomiales. L'hypoxémie réfractaire n'est responsable que de moins de
20% des déces (19). Lors de l'inflammation initiale, 5 a 15 % des patients
décédent rapidement, alors que 5 % vont rapidement récupérer. Trente a 50
% d’entre eux vont récupérer apres quelques mois. Il reste cependant 25 a
40 % des patients qui vont lentement se détériorer. Il ne faut cependant pas
s‘arréter a une analyse qui se limite a la période d'hospitalisation aux soins
intensifs. Dans les semaines et mois qui suivent un ARDS, la mortalité des
patients qui ont présenté une insuffisance neuromusculaire durant les
premiéres semaines sera plus élevée (20). Aprés une année, alors que
généralement la fonction respiratoire retourne a la normale, - a I'exception de

syndrome obstructif ou restrictif légers et d'une hypoxémie asymptomatique a



I'effort- les anomalies neuromusculaires sont prépondérantes (21). Une
faiblesse musculaire et des troubles psychologiques sont responsables d'une

diminution de qualité de vie pour une partie des patients (22).

4. Pathogenese et phases de I’ARDS

L’ARDS résulte d’'une agression qui enclenche une cascade inflammatoire,
assortie d'un dommage diffus des alvéoles (cellules épithéliales de type I) et
de I'endothélium capillaire pulmonaire. Les pneumocytes de type II, cellules
réparatrices et responsables de la sécrétion du surfactant, sont également
lésés. Le phénomene initial n'est donc pas un oedeme de type transudat sur
augmentation hydrostatique de la perméabilité capillaire, mais la destruction
de la barriere alvéolo-capillaire et du surfactant qui mene a un cedeme
pulmonaire dit « /Esionne/ ». En bref, |'activation de neutrophiles, des
macrophages, des plaquettes et des cellules endothéliales, conduit a la
libération de différents médiateurs de l'inflammation (IL-1, IL-6, IL-8, TNF,
prostaglandines, radicaux libres) (23), qui perpétuent le processus lésionnel
alvéolaire en agissant sur certains éléments-clés de la barriere alvéolo-
capillaire dont la perméabilité se trouve augmentée, ainsi que sur la
destruction du surfactant (24). Les neutrophiles sont recrutés dans le poumon
et ils sont « trappés » par des molécules d’adhésion (intégrines ou sélectines)
dont I'expression est augmentée (25), puis ils sont activés et ils relachent des
médiateurs toxiques, en particulier des protéases qui vont perpétuer les
dommages (26).

Parmi les facteurs déclenchants classiques du processus décrit ci-dessus, les
produits bactériens jouent certainement un role-clé dans la pathogenese de
I’ARDS associé au sepsis, par le biais du recrutement et de I'activation de
polynucléaires, de macrophages, ainsi que par une agression directe des

cellules endothéliales (27).

La conséquence de cette Iésion alvéolo-capillaire conduit a ce que I'espace

alvéolaire se remplisse d'un mélange fluide de débris cellulaires, de sang et de



protéines, alors que la perte de fonction du surfactant mene au collapsus des
alvéoles (7). D'autre part, I'augmentation de perméabilité capillaire rend toute
compensation oncotique inefficace, aggravant l'o,edeme interstitiel. Le flux
liquidien trans-endothélial devient alors fortement sensible a la pression
hydrostatique (28), ce qui conforte I'utilisation de thérapies visant a diminuer

cette derniere (29).

Les répercussions de I'ARDS sur la mécanique respiratoire consistent
essentiellement en une diminution du volume aérien pulmonaire, de la
capacité résiduelle fonctionnelle, d'une élévation de la résistance des voies
aériennes (de signification pathologique peu claire), puis d’'une diminution
progressive de la compliance pulmonaire. Cette derniere n’est pas consécutive
a la survenue d’'un poumon globalement rigide, mais elle provient de ce que
le volume de poumon accessible a la ventilation et aux mesures de
mécanique est en fait considérablement réduit (concept du « baby lung »)
(30), rendant la ventilation difficile (31); par la suite, bien sdr, si I” évolution

va vers un poumon fibrotique, la compliance continuera de diminuer.

L’hypoxémie qui caractérise I’'ARDS est en majorité expliquée par l'existence

de territoires pulmonaires peu ou non-ventilés, c'est-a-dire dont le rapport
ventilation-perfusion (V A/Q) est abaissé (0 <VA/Q< 0.1) ou nul (shunt,
V A/Q =0) (32). Durant les phases plus tardives de I'ARDS, il est possible que

I'hypoxémie résulte, outre des inégalités V A/Q, d’un trouble de la diffusion

de l'oxygéne résultant du processus de fibrose, bien que ce point reste
controversé (33). Une hypercapnie peut également étre présente, consécutive
a un effet d'espace mort, situé dans une partie des alvéoles dont les
capillaires sont obstrués. Par ailleurs, une hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) est présente dans 25 % des ARDS et est secondaire a une
vasoconstriction hypoxique, a la destruction du parenchyme, a la présence
d’occlusions vasculaires par des microthrombi et a la compression extrinseque

vasculaire due a la ventilation mécanique. En général, I'HTAP se résout



parallelement a celle de I'ARDS. Le cceur pulmonaire aigu reste rare,
cependant une dysfonction ventriculaire droite est associée a un risque de
mortalité accrue (34). Parallélement a I'atteinte pulmonaire, méme quand elle
est primaire, on peut constater la présence des conséquences de I’ARDS sur
I'inflammation, le métabolisme et I'oxygénation tissulaire systémique, que

nous ne détaillerons pas ici (35).

Pour bien comprendre I'évolution clinique de I’ARDS, il faut décrire trois
phases bien caractérisées sur le plan anatomo-pathologique (36).

La premiére phase, appelée exsudative, est constituée d’'un cedeme interstitiel
et alvéolaire, riche en protéines, accompagnée d’hémorragies; c’est a ce
stade que l'on retrouve les « membranes hyalines » a la microscopie. Ce
stade culmine a la deuxieme semaine de I’ARDS, mais il peut débuter apres
quelques jours. La deuxieme phase est appelée proliférative. Parallelement a
I'organisation de I'exsudat, on assiste a une prolifération des pneumocytes de
type II, des myofibroblastes et des fibroblastes ; |'organisation fibreuse de
I'exsudat interstitiel par les fibroblastes conduit a un épaississement des septa
inter-alvéolaires, ainsi qu’a la consolidation de certains groupes alvéolaires.
Ainsi, alors que durant la premiere phase on observe une vasoconstriction
hypoxique et une compression extrinseque des vaisseaux, des microthrombi
apparaissent ensuite, le plus souvent constitués d'amas fibrino-plaquettaires,
qui peuvent évoluer jusqu’a la thrombose artérielle. Par la suite, des
modifications structurelles vasculaires s'installent : elles consistent en une
occlusion fibreuse de certains territoires de la microcirculation, ainsi qu’en une
hypertrophie de la musculature lisse. Tout cela aboutit a une diminution de la
surface de section de l'arbre vasculaire pulmonaire et contribue a I'apparition
de I'HTAP (37). Lors de la troisieme phase, dévolue a la cicatrisation
pulmonaire, une partie des cellules (essentiellement les neutrophiles)
évoluent vers l'apoptose (38). Consécutivement a linflammation et a la
destruction épithéliale trés importante observée dans I’ARDS, un processus de
réparation va se mettre en place. Celui-ci est essentiellement médié par les

fibroblastes qui vont apposer du collagene, puis évoluer vers l'apoptose afin
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déliminer l'exces de cellules mésenchymateuses. Parallelement, Ila
prolifération de pneumocytes de type II, permet la résorption de 'cedéme et
la reconstitution des alvéoles. Cependant, la prolifération des fibroblastes,
I'organisation de l'exsudat fibreux et le remodelage fibrotique du poumon
peut mener a la formation de cicatrices fibreuses, de zones kystiques,
provoquant une distorsion rétractile de petites bronches. Les alvéoles sont
alors remplies de cellules mésenchymateuses et de néo-vaisseaux. L'évolution
vers ce stade est grevée d'une plus haute mortalité (39) et elle peut étre
prédite par la présence de taux élevés de procollagéne peptide III dans le

lavage broncho-alvéolaire (LBA) de I'ARDS précoce (40).

L'inflammation en elle-méme est en grande partie perpétuée par la libération
de radicaux libres, essentiellement produits par les polynucléaires
neutrophiles et les macrophages, mais également par les cellules épithéliales
et les fibroblastes (41). Il faut également savoir, que les phénomenes pro-
coagulants locaux peuvent amplifier cette inflammation et que différents
éléments comme la fibrine et la thrombine jouent un rble dans I'activation du
processus fibrotique (42). Ceci a des conséquences sur le surfactant
(complexe lipoprotéique recouvrant la surface alvéolaire, qui diminue la
tension de surface et la collapsibilité des alvéoles), dont I'altération participe
tres tot a la physiopathologie de I'ARDS. Sa composition et sa forme
changent, ce qui méne au développement du collapsus alvéolaire et a

I'aggravation de 'oedeme alvéolaire (43).

L'’ARDS requiert souvent une ventilation mécanique (VM) prolongée, qui
devrait étre « protective » (44), afin de limiter les lésions pulmonaires
associées a la ventilation ou les barotraumatismes. Il est cependant reconnu
que la ventilation mécanique en elle-méme, engendre un processus lésionnel

assorti d'une inflammation (45-47).

Un point important a soulever est que l'incidence de la pneumonie associée

au ventilateur (VAP) durant I’ARDS semble étre plus élevée (55 % contre 28
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%) que dans le reste de la population ventilée (48), ce qui engendre de
nouveaux épisodes inflammatoires qui eux-mémes menent a la persistance ou

au renouvellement de I'’ARDS.

En raison de la présence de pneumopathies aigués qui peuvent mener a ou
mimer un ARDS et au vu des complications liées a la ventilation mécanique,
citées ci-dessus, le diagnostic causal d'un ARDS peut étre rendu difficile. En
effet, plusieurs pathologies parenchymateuses pulmonaires aigués non-
infectieuses peuvent présenter des critéres d’ALI ou d’ARDS, et leur présence
devrait étre fortement suspectée en I'absence de facteurs de risque pour un
ARDS (4). Ces affections ont une présentation parfois protéiforme, qui peut
suggérer la présence d'un processus infectieux aigu (« pneumonie » identifiée
comme facteur précipitant), mais leur présence peut étre suspectée en
considérant les résultats du LBA, surtout si un examen histologique
pulmonaire est obtenu. De maniere résumée, nous parlons ici de la
pneumonie aigué interstitielle idiopathique, de la pneumonie aigué a
éosinophiles, de la pneumonie organisante cryptogénique, de la pneumonite

aigué d'hypersensibilité et de I'hémorragie alvéolaire diffuse.

Par ailleurs, en raison du risque de surinfection fréquente et de I'évolution
fibro-proliférative a méme de motiver un traitement spécifique (voir le
chapitre sur les biopsies), les investigations diagnostiques lors d'un ARDS sont
d’'une importance capitale. Ces dernieres seront d‘autant moins sensibles,
spécifiques et plus difficiles a interpréter que, fréquemment, des traitements

empiriques auront été précédemment introduits.

Dans les chapitres suivants, nous allons analyser les diverses investigations
disponibles a ce jour; celles-ci sont, classiquement, les examens radiologiques
(radiographie du thorax et CT-scan thoracique), biologiques et
microbiologiques par le biais du LBA. Ensuite, nous nous attacherons a
analyser I'apport de la biopsie pulmonaire, qu'elle soit trans-bronchique ou a

ciel ouvert.
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111. INVESTIGATIONS RADIOLOGIQUES

1. La radiographie de Thorax

Comme nous l'avons déja mentionné précédemment, I’ARDS réalise une
atteinte pulmonaire diffuse caractérisée par une augmentation de la
perméabilité capillaire, une inflammation, suivie d'un processus de réparation,
qui peut étre résolutif, ou évoluer, plus rarement, vers une fibrose pulmonaire

irréversible.

La définition du syndrome clinique inclut la présence d'infiltrats bilatéraux qui
devraient avoir un caractere diffus compte tenu du processus
physiopathologique tel que nous le connaissons (3). Cependant, la définition
initiale de I’ARDS est purement descriptive : il s'agit d'infiltrats radiologiques
pulmonaires sans vraiment de précision sur leur type ou leur localisation.
Cette définition est donc sujette a interprétation, alors que l'absence de
quantification des anomalies radiologiques ne permet pas de faire la
différence entre un ALI et un ARDS, donc d’évaluer par cette technique la

sévérité de |'atteinte pulmonaire.

Afin de pouvoir quantifier la gravité de I'atteinte pulmonaire, Murray et al. a
développé un score (49) qui tient compte de limportance de Iatteinte
radiologique. Les composants en sont le nombre de plages pulmonaires
atteintes, le degré d’hypoxémie et, chez les patients ventilés mécaniquement,
le niveau de PEEP, puis la compliance mesurée du systéme respiratoire ; un
score > 2.5 signe un ARDS. D'autres auteurs ont également essayé de décrire
des critéres radiologiques de cette affection, parfois dans des populations
bien définies, comme les traumatisés, afin de préciser le type d'infiltrat
compatible avec un ARDS (50, 51). Ceci reste difficile, car le processus
lésionnel progresse parfois sous les yeux du clinicien alors que dans d‘autres
cas, le syndrome est déja installé, accompagné de Iésions radiologiques plus

difficiles a interpréter.
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Finalement, ce qu’il faut retenir, c’est que la radiologie pulmonaire standard
initiale peut dans certains cas étre normale, puis un infiltrat modéré
apparaitre durant la premiere phase, lequel va évoluer ensuite vers un
comblement alvéolaire bilatéral diffus (Image 1). Une exception a cette
observation surgit lorsqu'un ARDS est par exemple secondaire a une
pneumonie sévere bilatérale. En fait, la radiographie est un miroir des
changements histo-pathologiques. Alors qu'initialement I'oedeme alvéolaire est
modeste, I'image radiologique peut étre normale, ensuite apparaissent des
opacités en verre dépoli, puis le comblement des espaces aériens par un
exsudat protéino-inflammatoire qui mene a une franche image de
consolidation alvéolaire dans la premiere semaine qui suit I'agression
pulmonaire (52). Cet infiltrat homogene peut ensuite évoluer vers une image

hétérogene qui va persister plusieurs jours a plusieurs semaines.

Le probleme principal qui rend plus ou moins aléatoire l'usage de la
radiographie pulmonaire standard dans I'ARDS réside dans la variabilité
interindividuelle importante de linterprétation de cette radiographie
thoracique, ce qui a été rapporté par de nombreux auteurs et qui rend les
criteres radiologiques peu spécifiques (53-55). Comme nous l'avons
mentionné dans le premier chapitre, la distinction entre une pneumonie et un
véritable ARDS peut également étre extrémement difficile quand on utilise les
criteres édités par le consensus de 1994. En effet, ces critéres radiologiques
sont certes trés sensibles, mais ils ne sont que peu spécifiques, car ils
stipulent seulement que les infiltrats doivent étre diffus et bilatéraux (56), ce
qui peut tres aisément étre retrouvé lors d'une pneumonie, virale, a germes
atypiques ou a Pneumocystis, ainsi que lors de pneumopathies aigués types
« imitateurs ». En effet, les deux diagnostics de pneumonie et d’ARDS
peuvent coexister, et ce d'autant plus que la pneumonie est la cause la plus
fréquente de I'ARDS, et qu‘une pneumonie peut se présenter avec un infiltrat
bilatéral (p.ex. en présence de germes atypiques). Ainsi, la radiographie de
thorax chez le patient ventilé reste un outil qui a ses limites; c’est donc

souvent l'histoire du patient et I'évaluation globale clinique et para-clinique
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qui permettent parfois de distinguer ces entités. En revanche, limage
radiologique de I'ARDS peut rester stable durant une période variable, une
fois le plateau de l'inflammation atteint. Dans ce contexte, le développement

d’'une nouvelle opacité doit faire suspecter une surinfection nosocomiale (57).

Lors du stade de réparation pulmonaire ou aprés l'apparition de lésions
barotraumatiques, des images réticulaires ou kystiques peuvent apparaitre.
Elles représentent un état séquellaire des lésions pulmonaires produites par
I’ARDS et la ventilation mécanique (58). Malgré tout, dans la prise en charge
au long cours des patients souffrant d'un ARDS et soumis a la ventilation
mécanique, la radiographie thoracique reste un outil important pour la
détection de complications comme le pneumothorax, I'apparition

d’épanchements ou d'un nouvel infiltrat.

Image 1. Image radiologique d’ARDS

o &

Radiographie thoracique couchée : infiltrat diffus bilatéral,
interstitiel micronodulaire et alvéolaire patchy.
Cathéter pulmonaire de Swann-Ganz, tube orotrachéal.
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2. Le Ct-scan thoracique

L'’émergence du CT-scan thoracique a permis une meilleure compréhension
des changements morphologiques dus a I’'ARDS et de sa physiopathologie en
lien avec la ventilation mécanique et des phénomeénes de recrutement/dé-
recrutement. Alors que les caractéristiques de la radiographie thoracique
avaient fait évoquer une atteinte homogene du poumon dans I’ARDS, le CT a
permis de découvrir que I'atteinte du poumon était hétérogéne (Image 2).

En effet, alors qu’un tiers des zones pulmonaires peut paraitre normalement
aéré (appelées zones non-dépendantes), il existe un gradient de densité en
direction des zones déclives dorso-caudales (appelées zone dépendantes) qui
sont opacifiées de maniére plus intense, et elles sont considérées comme les
plus atteintes (59). La densité de ces zones postérieures serait attribuée a la
compression par le reste des organes thoraciques (coeur, médiastin et parties
antérieures du poumon) qui provoquent une atélectasie du poumon
cedémateux. Cette hypotheése expliquant les hyperdensités par la présence
d'atélectasies de compression est soutenue par I'observation de Ila
redistribution rapide de ces zones de haute densité lors du changement de
position (60, 61). Il y a d'autre part un effet éponge secondaire au collapsus
des alvéoles, qui attire du liquide intra-alvéolaire supplémentaire et aggrave

ainsi I'eedéme (43).

L'image radiologique classique « en verre dépoli » initialement visualisée au
CT-scan est la présentation principale de I’ARDS débutant et signe la présence
d'un cedéme interstitiel et alvéolaire, causé par le liquide inflammatoire.
Ensuite, schématiquement, [I'exsudation importante dans les zones
dépendantes donne limage classique d‘alvéoles aérés dans la partie
antérieure du thorax et un comblement alvéolaire des zones postérieures. Des
images de consolidation, parfois asymétriques, un bronchogramme aérique et
des épanchement pleuraux peuvent également se présenter au cours de

I’évolution (62).
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On reconnait actuellement qu'il existe une différence, selon que I’ARDS est
provoqué par une lésion pulmonaire directe ou une cause extra-pulmonaire,
avec des conségquences qui ne sont pas identiques sur la mécanique
pulmonaire (9). En effet, si 'aspect de I'image est caractérisé comme typique
(essentiellement verre dépoli avec des alvéoles apparemment normales qui
fusionnent avec les alvéoles densément opacifiées des zones dépendantes),
cela permet dans une grande partie des cas de pencher en faveur du sous-
groupe des causes extra pulmonaires, la Iésion pulmonaire étant
effectivement indirecte dans ces cas. Cependant, cette image n’est pas
suffisamment spécifique pour exclure une Iésion pulmonaire primaire

(p.ex. dans une pneumonie virale ou lors de l'inhalation de toxiques) (63).

Comme nous |'avons mentionné dans le premier chapitre, le concept du
« baby lung » (30), I'nétérogénéité de I'atteinte pulmonaire et la différence de
I'atteinte interindividuelle, rendent variable la possibilité du recrutement
pulmonaire et l'ouverture des alvéoles collabées par la PEEP (positive end-
expiratory pressure), comme des études scanographiques l'ont démontré
(31).

La ventilation mécanique elle-méme peut avoir des conséquences sur les
voies aériennes et le parenchyme pulmonaire, essentiellement par effet de
cisaillement (shear stress) nécessaire a I'ouverture de ces derniers, induisant
ainsi un « bio-trauma » (64, 65). Les voies aériennes qui subissent un effet
d’'ouverture/fermeture répété associé a l'inflammation de I'ARDS, peuvent

développer une dilatation qui peut persister chez les survivants (66).

Les avantages du CT-scan sur la radiologie conventionnelle sont
essentiellement la possibilité d'éviter des images de superposition, d’obtenir
une image en coupe du poumon, de mesurer I'étendue des anomalies, la
densité des structures alvéolaires et d‘obtenir un pouvoir de résolution
supérieur au cliché thoracique standard (67). C'est un outil qui a également
permis de comprendre l|'évolution de I’ARDS a plus long terme et les

mécanismes de ses séquelles (68).
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Lors de la persistance d'un ARDS, l'apport diagnostique (détection de
I'étiologie) de l'imagerie scanographique reste faible. D’aucuns ont évoqué le
fait que la présence d'opacités nouvelles dans les zones non-dépendantes
pulmonaires, normalement aérées, serait un argument en faveur de
développement d’'une pneumonie associée au ventilateur ; ces constations
sont cependant difficiles a interpréter en raison de la grande proportion de
patients souffrant d'un ARDS consécutif a une pneumonie (69). D'autre part,
en dehors des maladies pulmonaires interstitielles diffuses ou parfois I'image
radiologique est fortement suggestive de la survenu d’une telle affection (70),

dans I’ARDS, Iimage scanologique demeure malheureusement aspécifique.

Les investigations basées sur limagerie radiologique thoracique sont un
premier pas dans I'évaluation d’'un ARDS. Cependant, il est nécessaire ensuite
de préciser la cause de I'ARDS et surtout de confirmer ou déliminer une
étiologie infectieuse; I'étape suivante réside dans le lavage broncho-

alévolaire, sujet du chapitre suivant.

Image 2. Image CT

CT-scan thoracique : condensations alvéolaires
postérieures bilatérales et infiltrat en verre dépoli.
Emphyséme sous cutané droit.
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1V. LAVAGE BRONCHO-ALVEOLAIRE

1. Généralités et principes

La fibroscopie bronchique, assortie au lavage broncho-alvéolaire (LBA) s’est
largement développée depuis les années 70. Les études qui ont comparé les
contenus cellulaires du LBA aux cellules obtenues lors de biopsies pulmonaires
ont montré une similarité dans leur type et leur état d’activation, tout
particulierement celui des cellules inflammatoires (71). Trés rapidement, son
utilisation s'est développée dans les soins intensifs, essentiellement pour
approcher le diagnostic d’infection pulmonaire. Par ailleurs, la bronchoscopie
fibroscopique s'est également imposée dans les soins intensifs pour guider la
prise en charge des voies respiratoires supérieures, lors d’intubations difficiles
(72).

Le LBA a été utilisé dans un large éventail de maladies pulmonaires, a la
recherche d'un diagnostic et pour I'évaluation de leur stade d’évolution ou de
leur réponse au traitement. Son utilisation est reconnue pour la mise en
évidence de germes opportunistes chez les patients immunodéprimés (73) ou
dans le contexte de la prise en charge des maladies pulmonaires interstitielles
diffuses (74). C'est donc un examen minimalement invasif, qui permet
essentiellement d’évaluer les processus immunologiques, inflammatoires ou

infectieux a I'étage alvéolaire (75).

Il n‘existe pas de contre-indication absolue a pratiquer un LBA en
réanimation, en dehors de celles qui sont décrites pour la réalisation d’'une
bronchoscopie fibroscopique (76). Cependant, chez le patient de soins
intensifs, ventilé mécaniquement et séverement hypoxémique, l'absence de
réserve d'oxygénation (Fi02>80%) ou du pH, la présence d'une arythmie
cardiaque active peuvent parfois faire différer cet examen. Les complications
les plus fréquentes sont une aggravation transitoire de I'hnypoxémie due au
liguide résiduel du LBA dans les alvéoles ou, plus rarement, un

pneumothorax. Le site optimal pour réaliser un LBA et obtenir son meilleur
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rendement est le segment atteint quand la pathologie est localisée. En cas de
maladie diffuse, situation souvent rencontrée dans I'ARDS, il est plutot
conseillé de « laver » la lingula ou le lobe moyen, I'anatomie favorisant un
rendement plus favorable. En cas de difficulté technique, d'autres segments
peuvent aussi étres explorés. La technique, la récolte des aliquotes et la prise
en charge du liquide récolté sont bien décrites ailleurs: Handling and analysis

of bronchoalveolar lavage specimens. King TE Jr. (75).

Avant d'interpréter un résultat de LBA, il faut savoir que les éléments suivants
sont le signe d'un prélevement de mauvaise qualité : moins de deux millions
(2 x 10°) de cellules au total, un nombre excessif de globules rouges (examen
traumatique), de cellules épithéliales (plus que le nombre de macrophages),
moins de dix macrophages alvéolaires par champ au microscope, présence
d’'un exsudat muco-purulent rempli de neutrophiles, changement artéfactuel

ou dégénératif des cellules récoltées.

2. Caractéristiques et cellularité

La réalisation d'un LBA permet d’explorer une large portion du parenchyme
pulmonaire et, si une quantité suffisante de liquide est récoltée, cet examen
permettra diverses analyses (Image 3). En résumé, il s'agira de I'examen
cytologique (leucocytes et leur numération, globules rouges, sidérophages
[score de Golde], macrophages spumeux, cellules carcinomateuses,
inclusions, germes intra-cellulaires), de la coloration de Gram, de diverses
cultures (bactériologie, virologie, mycologie), de I'amplification par PCR
(polymerase chain reaction) de génomes viraux, voire bactériens, et

d'éventuels dosages d'autres parametres biologiques.

Le résultat d'un LBA est présenté selon la méme modalité qu’une formule
sanguine, avec la distribution des différents types de cellules, couplée a une
quantification en nombre absolu ; ce dernier paramétre pose le probléeme de
la standardisation des résultats du LBA, le volume récolté lors de I'examen

pouvant ne pas étre invariablement reproductible.
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La composition cellulaire normale du LBA a pu étre déterminée chez des
volontaires sains. La quantité de cellules contenues dans un lavage de
patients non-fumeur est de 100’000 a 150°000/ml, essentiellement composé
de macrophages (environ 85 %), puis de lymphocytes (environ 12 %) ; les
neutrophiles ne représentent que moins de 2 % (le double s'il s'agit d'un
patient placé en ventilation mécanique). Chez le fumeur, la quantité de
cellules est multipliée par quatre a six, ce qui est essentiellement di a
I'augmentation du nombre de macrophages (77). La présence d'éosinophiles,-
cellules normalement quasi absentes (environ 1 %) d'un LBA normal-, est liée
a certaines maladies, essentiellement les pneumopathies interstitielles, les
pneumonies associées au SIDA (syndrome dimmunodéficience acquise), la
pneumonie éosinophilique idiopathique et la pneumopathie médicamenteuse
(78). Les lymphocytes, s'ils sont en quantité augmentée, sont utiles pour
approcher le diagnostic de certaines maladies pulmonaires interstitielles,
essentiellement granulomateuses. Ils peuvent représenter environ 15 % de la
population du LBA dans I’ARDS tardif, alors qu’ils sont en diminution dans les
deux autres phases de I'’ARDS, probablement en raison des phénomeénes

d’apoptose décrits plus haut (79).
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Image 3. Image de lavage broncho-alvéolaire au microscope

2 T 72 |

Lavage broncho-alvéolaire: prédominance de neutrophiles, hémorragie avec érythro-
phagocytose (fleche noire) et pneumocytes de type II desquamés (fléche blanche).
Coloration de Papanicolaou; agrandissement x 400.
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3. Situations particulieres/Exemples

En cas de pneumopathie aigué€, hémorragie alvéolaire ou embolie graisseuse,
le LBA peut étre particulierement caractéristique. Cependant, cet examen ne
permet pas toujours de préciser |'étiologie de maniere indubitable, méme

dans ces situations.

L'hémorragie alvéolaire, par exemple, en l'absence de sang macroscopique,
peut étre mise en évidence grace a un score (appelé score de Golde) basé sur
une coloration de I'hémosidérine des macrophages par le bleu de Prusse ; ce
test possede en effet une bonne corrélation avec le degré d’hémorragie
pulmonaire (80). Il faut toutefois préciser que la liste des affections
responsables d’une hémorragie alvéolaire est longue et qu'elle inclut
également I'ARDS. Un autre exemple d‘apport important du LBA serait la
présence de macrophages chargés de lipides (appelés macrophages
spumeux), facilement mis en évidence par une coloration de noir Soudan. La
encore, il faut savoir que ceux-ci peuvent étre retrouvés lors d’embolies
graisseuses, de pneumonies d’aspiration chroniques, pneumonite secondaire a
I'amiodarone ou dans un syndrome thoracique aigu drépanocytaire. C'est
donc l'histoire du patient, le contexte clinique et d'autres examens para-
cliniques qui, intégrés aux résultats du LBA, nous permettent parfois de poser
un diagnostic étiologique lors d'un ARDS.

La situation est beaucoup plus difficile, lorsque nous sommes en présence
d’'un ARDS persistant, alors que les étiologies initialement mise en évidence

ou supputées sont activement traitées.

4. ARDS et caractéristiques du LBA

Dans I'ARDS, il existe des lésions micro-vasculaires endothéliales pulmonaires
et une agrégation diffuse des polynucléaires neutrophiles (81), assortis a une
fuite plasmatique et protéique dans les alvéoles. Le LBA ne donne qu’un reflet
indirect de ces phénomenes.

Au moment de la phase exsudative initiale de I'ARDS, les neutrophiles

représentent 40 a 70 % des cellules recueillies dans le LBA, selon les auteurs,
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et le nombre des ces cellules diminue progressivement. Parallelement, le
nombre des macrophages est en augmentation progressive, leur activation
est un facteur déterminant de la réparation tissulaire et de la fibrose
pulmonaire (79). La persistance d’'un taux élevé de neutrophiles ou l'absence
d’augmentation des macrophages dans I'évolution d’'un ARDS secondaire a un
sepsis, suggere la persistance d'une inflammation et cette situation est

associée a une mortalité élevée (82, 83).

Cependant, comme nous le verrons dans le chapitre suivant, il reste tout de
méme difficile de faire la différence entre une inflammation aspécifique,
comme celle qui est rencontrée dans I'ARDS, et la présence d’une infection
responsable de celui-ci, en l'absence d'évidence radio-clinique claire parlant
pour une pneumonie. Par ailleurs, une pneumopathie interstitielle comme la
fibrose pulmonaire idiopathique peut également se présenter avec un nombre
augmenté de neutrophiles (84). D'autre part, certains auteurs ont affirmé que
le dommage alvéolaire diffus observé dans I’ARDS, pourrait étre diagnostiqué
par lanalyse cytologique du LBA : en effet, les cellules épithéliales sont
décrites comme formant des agrégats, avec des atypies de degrés variés, se
présentant parfois de maniére tridimensionnelle avec des cellules
périphériques qui font protrusion dans les alvéoles, soit avec un cytoplasme
clair, soit organisées de maniere plane avec un aspect squameux et dense

(85). Mais ces images restent d’une spécificité faible.

Finalement, I'analyse cellulaire de LBA reste un excellent outil permettant de
démasquer certains « imitateurs » de I’ARDS. En effets, comme nous l'avons
cité dans le premier chapitre, certaines pneumopathies interstitielles aigués
(Table 3) peuvent tout a fait ressembler a une pneumonie aigué infectieuse et

satisfaire les critéres d’ARDS.
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Table 3. Pneumopathies aigués diffuses non infectieuses - Etiologie et LBA

Diagnostic

Etiologie

LBA

Pneumonie interstitielle

aigué

Idiopathique (Hamman-Rich),
maladie vasculaire du collagéne,
cytotoxicité médicamenteuse,

infections

Neutrophilie (>10 %)

Pneumonie aigué a

éosinophiles

Idiopathique, médicamenteux

Eosinophilie (>25 %)

BOOP-COP aigu
(pneumonie
cryptogénique

organisante)

Idiopathique, maladie vasculaire du
collagéne, médicamenteux,

radiations, infections

Neutrophilie, et parfois
lymphocytose (<25 %),

éosinophilie (<25 %)

Hémorragie alvéolaire
diffuse

Vasculites, maladie vasculaire du
collagéne, syndrome anti-MB
(membranes basales),

coagulopathie, infection diffuse

Globules rouges,

hémosidérophages

Pneumonite

d’hypersensibilité

Antigénes environnementaux,

professionnels

Lymphocytose (>25 %)
et parfois neutrophilie
(<10 %)

Divers facteurs biologiques, médiateurs pro-inflammatoires (IL-8,TNF-q,

PAF...) ou plutot anti-inflammatoires (IL-10, MCP,...) ont été mis en évidence

dans l'analyse du LBA (23, 86). Un lien direct entre leur présence, leur taux

mesuré et leur activité biologique est encore a développer. Cependant, le taux

de certaines de ces cytokines, comme I'IL-10 et I'antagoniste du récepteur de

I'IL-1 semble étre corrélé avec une mortalité plus élevée des patients (87)

mais, a ce jour, l'utilisation clinique du dosage de ces substances reste

inapplicable en médecine clinique. Des facteurs profibrotiques (induisant,

entre autres, une inhibition de I'apoptose) ou antifibrotiques et divers

médiateurs, enzymes ont été décrits au moyen de I'expérimentation /n vitro,
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permettant ainsi de comprendre une partie de la physiopathologie de la phase
tardive de I’ARDS (88, 89). Ces facteurs, comme le procollagen peptide-Iil,
transforming growth factor-p1, platelet-derived growth factor, insulin-like
growth factor-1, transforming growth factor-a, tumor necrosis factor et
interfeukine-1, sont d‘ailleurs présents précocement dans I'ARDS (90). De
plus, il existe des évidences croissantes que |'activation de la cascade de la
coagulation amplifie l'inflammation et les lésions endothéliales, favorisant

ainsi le processus fibrotique (42, 91).

Toutefois, en dehors de la présence de ces facteurs biologiques, il faut aussi
savoir que la ventilation mécanique per se favorise une inflammation (46)

puis la fibrose, alors que I'apoptose fibroblastique devrait la prévenir.

5. Lavage bronchoalvéolaire et pneumonie

5.1 Pneumonie communautaire

Le diagnostic microbiologique d'une pneumonie au moyen de l'analyse des
expectorations est d'une utilité controversée et cet examen doit étre
interprété avec beaucoup de prudence (92, 93). Le LBA, contrairement a ce
qui a été étudié dans la pneumonie nosocomiale, a été peu évalué dans la
prise en charge précoce des pneumonies communautaires chez les patients
non immunodéprimés, car cet examen est difficile a pratiquer de facon
systématique et il représente un co(it supplémentaire. S'il est effectué sans
antibiothérapie préalable, il possede une spécificité tres élevée (77 %),
supérieure a celle de l'analyse des expectorations (94). Cependant, plus de
75 % des étiologies des pneumopathies communautaires séveres sont
représentées par le Streptococcus pneumoniae (33 %), des bacilles Gram
négatifs (17 %), Staphylococcus sp (10 %), Legionella pneumophila (9 %) et
Haemophilus influenzae (9 %) (95). Des guidelines gouvernant la couverture
antibiotique empirique, adaptés a I'épidémiologie locale, permettent de traiter
la grande majorité de ces germes communautaires (96), le LBA apporte peu si

ce n'est une adaptation antibiotique ultérieure éventuelle (97).
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Le LBA, en labsence dimmunosuppression, d'échec d'antibiothérapie
préalable ou de colonisation par des germes résistants, sera donc
généralement pratiqué dans un second temps, aprés échec de
I'antibiothérapie probabiliste initiale. Dans une série, rapportant I'impact du
LBA sur la prise en charge des patients atteints de pneumonies et hospitalisés
aux soins intensifs, qui ne répondaient pas au traitement antibiotique initial,
une bonne rentabilité de cet examen (>70 % de cultures positives) a été
montrée, ce qui a permis une adaptation de I'antibiothérapie ; en revanche,
aucun bénéfice sur la survie n‘a pu étre révélé (98). Il faut s'avoir que, chez
les patients placés en ventilation mécanique, la distinction entre une
pneumonie aigué communautaire et un ARDS peut étre difficile lorsque I'on
recourt au seul examen radiologique thoracique (voir le chapitre précédent)
(57). De plus, il convient de se souvenir que la pneumonie communautaire est
la cause la plus fréquente d’ARDS acquis en dehors de I'hopital (99). II est
vrai que, face a une radiographie présentant un infiltrat généralisé et qui
implique plus de trois des quatre quadrants thoraciques, l'aide du CT-scan
thoracique peut étre précieuse afin de préciser le diagnostic (100). En effet,
un infiltrat radiologique bilatéral peut étre du a différentes conditions comme
des atélectasies, un cedeme interstitiel ou une consolidation. Certains auteurs
suggerent d’effectuer deux CT-scan thoraciques (en fin d’expiration), I'un
avec une basse pression (5cm H,0) et 'autre avec une haute pression en fin
d’expiration (PEEP) (45 cm H,0), ceci afin d'identifier les patients dont le
recrutement alvéolaire permet de les caractériser comme ALI/ARDS (101).
Toutefois, alors que |‘évolution clinique, la persistance d'une hypoxémie
majeure et la diminution de la compliance du systéme respiratoire -sachant
que la ventilation mécanique n’'est pas une caractéristique obligatoire pour
poser le diagnostic d’ARDS- pourraient suggérer un diagnostic d’ARDS, il faut
bien mentionner que le niveau de PEEP et son effet sur 'oxygénation n’est
pas pris en considération dans la définition du syndrome, comme nous |I'avons
vu plus haut (102, 103).
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5.2 Immunodéprimés

La morbidité élevée des complications pulmonaires chez les patients
immunodéprimés impose d’en identifier précisément la cause, afin de débuter
un traitement spécifique rapidement. Dans cette perspective, I'identification
de la cause infectieuse ou non-infectieuse de l'infiltrat pulmonaire est trés
importante (104). Chez les patients souffrant d'une infection HIV et qui se
présentent avec un infiltrat pulmonaire diffus, l'investigation bronchoscopique
initiale est essentielle et elle permet d'établir des diagnostics de maladies
infectieuses (essentiellement le Pneumocystis jiroveci) que non-infectieuses
(p.ex. un sarcome de Kaposi) ; en revanche, en cas de consolidation focale
compatible avec une pneumonie communautaire, un traitement empirique
probabiliste doit étre initié (105).

La rentabilité diagnostique du LBA varie selon les études chez les
immunodéprimés (15-93 %), en fonction des populations qui ont été
sélectionnées. Cette variation est d’autant plus importante que certaines
séries présentent une rentabilité qui dépend du type dinfiltrat (diffus ou
focal) (106, 107). Il est également démontré que l'administration préalable
d’antibiotiques diminue nettement la rentabilité diagnostique, comme cela a
été observé chez les patients avec une infection a HIV (108). Globalement, on
retient qu'un diagnostic précis peut souvent étre établi lorsqu’il s'agit d'une
pathologie infectieuse considérée comme pathogénique (109), alors qu’avec
d’autres germes (Candida, Aspergillus) une simple colonisation peut étre
évoquée. Chez les patients neutropéniques admis en réanimation, l'utilité
diagnostique dépend d’une part de la cause de la neutropénie (chimiothérapie
ou transplantation médullaire), mais également du type d'infiltrat pulmonaire.
La rentabilité assez médiocre de I'examen, le risque de précipiter le malade
vers le recours a l'intubation et a la ventilation mécanique (grevées d'un tres
mauvais pronostic chez les patients hématologiques et immunocompromis) et
I'absence de données solides sur la survie de ces patient en fonction des
résultats du LBA doit faire peser les risques et les bénéfices attendus, avant

de pratiquer ce type d'investigation (110).
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5.3 Pneumonie associée au ventilateur

La pneumonie nosocomiale des patients ventilés aux soins intensifs, ou
VAP (ventilator associated pneumonia), est un sujet qui dépasse largement
les limites de ce chapitre. Son incidence varie largement de 9 a 70 % selon
les séries. Les facteurs de risque majeurs sont la durée de la ventilation
mécanique, I'age, les co-morbidités et la position couchée sur le dos ; une
antibiothérapie recue préalablement augmente les formes tardives (survenant
apres plus de cing jours) (111). D’autre part, une mortalité propre est
attribuée a la pneumonie associée a la ventilation mécanique (112).

Son diagnostic au moyen du LBA est assez largement accepté, I'aspiration
endotrachéale possédant une spécificité faible (113). En effet, malgré la
présence de quelques faux-positifs ou négatifs, le LBA est un examen
caractérisé par une sensibilité élevée et une spécificité acceptable, ce qui lui
conféere le statut de test de référence ; le diagnostic de pneumonie associée a
la ventilation mécanique est donc déterminé par une culture quantitative
montrant plus de 10* cfu/ml (114). Cependant, d’autres techniques moins
invasives, comme des prélevements télescopiques protégés profonds a
I'aveugle, pourraient également montrer une contribution diagnostique
suffisante (115). Il faut aussi savoir que l'existence d'une antibiothérapie
préexistante diminue de maniére importante la rentabilité du LBA pour le

diagnostic de l'infection nosocomiale (116).

Chez les patients avec ARDS, le diagnostic de pneumonie associée a la
ventilation mécanique reste extrémement difficile, tant sur le plan clinique
que par l'interprétation des aspirations trachéales (117, 118). La cellularité du
LBA peut avoir une bonne valeur prédictive négative en cas de neutrophilie
basse (cut-off non déterminé), mais elle reste non spécifique si elle est
élevée. La présence de bactéries intra-cellulaires pourrait étre un indice
d'infection selon Chastre et al. (119). C'est donc a nouveau la culture
quantitative du LBA qui est l'outi a méme dapporter une preuve
microbiologique de la pneumonie associée a la ventilation mécanique, souvent

causée par des germes multirésistants (48).
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6. Phase fibro-proliférative et corticostéroides

Lors de la phase fibro-proliférative de I’ARDS, un bénéfice potentiel apporté
par I'emploi des corticostéroides sur la résolution de la fibrose et la diminution
de l'inflammation systémique avait été suggéré par Meduri et al. dans une
série de 24 patients, dont une partie avaient bénéficié d'une biopsie
pulmonaire préalable (120, 121). Derniérement, un autre groupe a remis en
question ce concept, suggérant un bénéfice limité et méme une mortalité
augmentée si les stéroides étaient administrés au-dela du quatorzieme jour
de I’ARDS (122). Dans cette situation, le LBA peut étre utilisé essentiellement
pour I'exclusion d'un processus infectieux et révéler une représentation
cellulaire compatible avec un processus fibro-prolifératif (prédominance de

macrophages, absence de germes).

Pour conclure ce chapitre, il arrive que le LBA, malgré les qualités que nous
venons de décrire ne soit d'aucun apport diagnostique. La premiéere raison qui
sous-tend cette observation est que sa spécificité reste basse en dehors d'un
processus infectieux mis en évidence par l'examen microbiologique. La
deuxieme raison est liée aux thérapies en cours (corticostéroides,
antibiotiques) qui abaissent fortement la sensibilité du LBA. D’autre part, les
pathologies interstitielles, néoplasiques ou I'état d’extension de la fibrose ne

peuvent pas étres évalués de cette maniere.
C'est ce qui nous ameéne a discuter la nécessité d'obtenir un prélevement

histologique qui pourrait orienter le diagnostic et mener a l'application de

traitements plus spécifiques.
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V. BIOPSIES TRANSBRONCHIQUES

Apres le développement de la bronchoscopie diagnostique dans les années
70, la biopsie transbronchique, ou transbronchial biopsy (TBB) en anglais,
s'est révélée étre un outil qui permet un diagnostic spécifique dans de
nombreuses pathologies pulmonaires, notamment la sarcoidose (123).
Consécutivement aux avancées de l'onco-hématologie, a |'apparition des
maladies opportunistes liées au HIV ou la prise en charge des malades
transplantés pulmonaires, la TBB est devenue un instrument de travail
incontournable pour la surveillance ou le traitement de ces groupes de
patients (124).

Les sensibilité et spécificité, ainsi que le rendement diagnostique de cet
examen ont également été étudiés (125). En effet, I'apport de la TBB est
limitée par le risque lié a la petite taille de la biopsie, avec une représentation
tissulaire insuffisante, ou lorsque seulement du tissu non alvéolaire (paroi
bronchiolaire) est recueilli. Ces inconvénients ont soulevé la nécessité
d’obtenir une certaine quantité de tissus avec un nombres suffisant d‘alvéoles
afin d'arriver a un diagnostic, surtout si l'origine est infectieuse (126). Les
deux complications classiquement décrites de la TBB sont le saignement ou le
pneumothorax qui, dans des séries anciennes, ont été rapportés comme
relativement faibles (environ 5 % de pneumothorax et 1.3 % de saignement
de plus de 50 ml) (127). Une certaine sécurité est apportée par un examen
effectué sous contréle radioscopique et quand l'opérateur effectue toutes les

biopsies du méme coteé.

L'évaluation de la capacité de la TBB a établir un diagnostic spécifique chez
des patients en détresse respiratoire aigué a été comparée au standard de
I'examen histologique pratiqué post-mortem. Un diagnostic spécifique n‘a pu
étre établi que chez 48 % des patients, ce qui dénote essentiellement une

sensibilité basse chez les patients en ventilation mécanique (128). Dans la
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méme série, les auteurs ont pu démontrer l'absence d'augmentation du
rendement diagnostique en doublant le nombre de biopsies (6 contre 12).

Une autre série de vingt patients porteurs d’un infiltrat pulmonaire sans
étiologie démontrée apres des méthodes d‘investigations non-invasive, a
comparé la TBB, laiguille aspirative, l'aiguille coupante et I'OLB. Cette
derniere, avec 94 % d‘apport diagnostique est nettement supérieure aux
autres techniques (TBB 59 %, aiguille aspirative 29 %, aiguille coupante 53
%) (129). L'unique série montrant un apport diagnostique de la TBB plus
important que celui mentionné plus haut (74 %) est décrite par Bulpa et al.,
chez 38 patients en ventilation mécanique, dont seulement onze présentaient
des criteres d’ARDS, alors que cet examen avait été combiné ici a un LBA
(130). Cependant, la survenue de pneumothorax (9/38) est comparable (10-
15 %) avec les série de Pincus et al. (131) ou OBrien et al. (132) et trois-
quarts d'entre eux ont nécessité un drainage. La survenue de cette
complication est plus élevée (4/11 ; 36 %) lorsque l'auteur considére le sous-
groupe des patients avec un ARDS. Cet auteur mentionne également qu’au
moins cing fragments biopsiques sont nécessaires pour obtenir un tel

rendement diagnostique.

En résumé, on ne peut que constater la faible sensibilité quant a I'obtention
d'un diagnostic histologique par TBB, d‘autant plus dans la population
souffrant d’'un ARDS. En effet, le matériel souvent insuffisant et le risque de
survenue d’'un pneumothorax en l'absence d'un contrble radioscopique direct

rendent cette méthode d'investigation plutot aléatoire.
Pour cette raison, lorsque lindication a un prélevement histologique est

posée, la biopsie pulmonaire a ciel ouvert est, comme nous allons le voir, un

examen utile qui apporte plus de sécurité au malade.
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V1. BIOPSIE CHIRURGICALE A CIEL OUVERT

Avant de débuter ce chapitre, il faut mettre en perspective quelques notions
sur I'ARDS. Tout d‘abord, cette entité reste une pathologie grevée d’une
mortalité élevée (133). Dans son évolution, la prédominance du processus
fibrotique sur la restauration d’un tissu pulmonaire normal joue certainement
un réle ; les corticoides pourraient influencer ce processus fibrogénique sans
doute dans une mesure limitée, mais la certitude de cette action bénéfique
n‘est pas vraiment établie aujourd’hui (121, 122). De plus, I'absence d’une
infection au stade fibro-prolifératif de I'’ARDS et l'origine correctement
identifiée de cette maladie doivent étre documentés avant l'introduction de

traitements potentiellement déléteres, comme les corticostéroides.

Dans la premiere partie de ce chapitre, nous allons décrire différentes séries
et situations ou la biopsie pulmonaire a ciel ouvert (open /ung biopsy : OLB) a
été étudiée dans I'ARDS. L'utilisation de la technique par thoracoscopie ne
sera que brievement évoquée, celle-ci n‘est en effet pas réalisable chez des
patients placés en ventilation mécanique pour un ARDS. Dans la deuxieme
partie, une série personnelle rétrospective, avec une description de la

méthode, des résultats et une discussion de ces derniers sera exposée.

Les maladies interstitielles pulmonaires ont été les premiéres a étre
investiguées de maniére invasive au moyen de la biopsie. En effet, ce groupe
de pneumopathies peut se présenter de maniére aigué ou progresser vers la
fibrose (134). Il est vrai qu’une grande partie de I'approche diagnostique de
ces affections peut déja étre effectuée par I'évaluation clinique, spirométrique
et radiologique. Cependant, pour cette derniére, malgré de grands progres
faits avec le CT-scan a haute résolution, la rentabilité diagnostique reste
dépendante des capacités de lectures du radiologue et elle varie selon les
populations étudiées (135). L'OLB a donc été considérée dés la fin des années
70 comme un outil diagnostique important permettant l'instauration d'un

traitement plus spécifique. Par exemple, la plus grande série, qui comprend
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502 patients, a obtenu 88 % de diagnostics spécifiques au prix d'une
morbidité de 3 % (136). Par la suite, certains investigateurs ont analysé plus
précistment des sous-groupes de patients, afin de différentier les
immunocompétents des immunosupprimés, en cherchant a démontrer un
bénéfice sur la survie lié au changement thérapeutique qui découlait du
résultat des biopsies (137, 138).

D’autres auteurs se sont penchés sur I'utilité et le danger de la biopsie dans le
syndrome de la fibrose pulmonaire idiopathique. Ce qu'il faut en retenir, c’est
que cet examen est utile lorsque le diagnostic est incertain apres une
évaluation clinico-radiologique, avec une mortalité basse (environ 1 %) chez
les patients ambulatoires a bas risque (139). En revanche, ce geste est grevé
d’'une mortalité plus élevée (environ 16-18 %) s'il est effectué chez des
patients en phase d’aggravation respiratoire (140). Cette discordance dans le
taux de survie est expliquée par les différences de populations incluses, le
danger étant plus élevé pour les patients les plus séverement atteints ou en
décompensation aigué. La série la plus récente rapporte une mortalité
relativement élevée a 90 jours (6 %) suite a 'OLB (141). Les facteurs de
risque sont la ventilation mécanique (qui n'est représentée que par 9 % des
patients dans cette série) et I'immunosuppression, ce qui est certainement
plus le reflet de la morbidité des patients observés qu’une conséquence
directe de ce geste chirurgical minimalement invasif. En effet, il est bien décrit
que la fibrose pulmonaire évolutive menant a une ventilation mécanique est

grevée d’'une mortalité tres élevée (142).

Actuellement, la technigue de choix qui s'est imposée dans un certain nombre
de centres est la biopsie par thoracoscopie, qui permet surtout une
hospitalisation plus courte et une prise en charge antalgique plus simple en
période post-opératoire. La plupart des séries sont décrites avec des controles
historiques (pour le groupe des « thoracotomies »); une seule série

randomisée (environ vingt patients dans chaque groupe) a permis de
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comparer les deux techniques, sans qu’une différence statistique portant sur

les complications ou le devenir des patients soit mise en évidence (143).

Avant de décrire les séries les plus importantes dans I’ARDS, revoyons ce qui
est rapporté concernant I'OLB dans une population bien spécifique comme les
patients immunocompromis. Limpact de la biopsie est variable, mais elle
semble permettre dans une grande partie des séries de démontrer une bonne
rentabilité diagnostique (spécifique : 32-82 %), avec un changement
thérapeutique dans 28-69 % (144-147). Le plus souvent, le diagnostic
spécifique est soit infectieux, soit néoplasique, soit médicamenteux. L'effet
sur le devenir des patients n’est pas démontré dans toutes les séries et il est
difficile a préciser, mais il semble lié a la spécificité du diagnostic histologique
(148). Encore une fois, la ventilation mécanique pré-biopsie ou post-biopsie

est grevée d’'une haute mortalité.

Comme déja soulevé ci-dessus, une partie des patients en ARDS qui évoluent
vers une phase fibro-proliférative pourraient bénéficier d’'un traitement de
corticostéroides, avec une amélioration de leur oxygénation et de leur devenir
(120, 149). Cependant, récemment, une étude a remis en question ce
bénéfice potentiel, essentiellement au-dela du quatorzieme jour d'évolution de
I’ARDS (122). Dans la série la plus récente de Papazian et al., qui inclut 96 %
dimmunocompétents, chez les patients présumés bénéficiaires d'une
corticothérapie pour une phase fibro-proliférative, 53 % présentaient une
fibrose compatible avec cette phase. Cependant, seuls 28 % des patients
avaient recu une corticothérapie, car I'autre moitié des malades montraient
des signes histologiques de pneumonie infectieuse (150). On pourrait donc
conclure que la biopsie permet d‘identifier cette phase fibro-proliférative plus
précisément, de détecter les maladies que l'on peut considérer comme
des « imitateurs» de I'’ARDS et, conséquemment, que cette technique
autoriserait a ne pas administrer de corticostéroides en présence d'une

infection pulmonaire qui pourrait étre responsable de I’'ARDS persistant.
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Les séries récentes sur I'utilité de la biopsie pulmonaire a ciel ouvert dans
I’ARDS avec infiltrat diffus ont toutes montré que la biopsie apporte un
diagnostic chez la totalité des patients et qu'elle meéne a un changement de
thérapie dans la majorité des cas (Table 4). L'exécution de ce geste a souvent
été redouté, en raison de la crainte liée au geste chirurgical, dans une
population de patients extrémement fragiles (151). En effet, les complications
sont essentiellement locales, sous forme de pneumothorax ou de fuite
persistante et d’hémorragies. Elles sont les seules que I'on puisse attribuer a
la chirurgie de maniére indubitable. Il est vrai que Pate/ et al. (152) avait
décrit des évenements majeurs chez 39 % des patients dans les 48 h apres la
chirurgie, mais il est difficle de démontrer un lien direct entre ces
évenements et le geste chirurgical.

Afin de minimiser les complications mécaniques, I'équipe de Papazian a choisi
de mettre en place deux drains thoraciques plutot qu’un seul aprés une
biopsie. Quant a la fuite dair persistante ou fistule broncho-pleurale post-
biopsie, elle est percue comme la complication la plus redoutée en raison de
la prolongation de la ventilation mécanique et des difficultés du traitement
qu’elle est susceptible d’entrainer (153). Sa fréquence est de 3 a 22 % selon
les séries. Une revue rétrospective de 53 patients a permis de relever
I'importance de pressions de créte (le maximum de pression a l'inspiration)
lors de la ventilation mécanique a pression positive des patients qui avaient
bénéficié d’'une biopsie pulmonaire et la possibilité de limiter cette

complication en pratiquant une ventilation dite protectrice (154).

Jusqu’a récemment, aucune étude n‘avait permis de démontrer une influence
sur le devenir des patients mais, en 2007, Papazian et al. ont pu montrer un
bénéfice sur la survie en cas de biopsie contributive chez des patients
immunocompétents (150). Ces auteurs suggerent également de pratiquer ce
geste diagnostique au lit du malade. En dehors de cette situation particuliere,
il est important de considérer la biopsie pulmonaire comme un instrument de

« management » des patients avec un ARDS d‘étiologie inconnue apres des
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investigations extensives (CT-scan, LBA), si ces patients ne répondent pas au

traitement empirique instauré.

C'est pourquoi, nous avons décidé de revoir les biopsies effectuées au lit du

malade dans notre service des soins intensifs médicaux.
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Table 4. Différentes séries d’'OLB dans I’ARDS

2007 (150)

Auteur : Nb patients, n Ve,ntila_tion Immuno-_ Co,mpli_cations Cgmplicat_ions Diagnostic Treat_rr_lent'
année (ARDS %) mécanique, | suppression mécaniques hémorragiques apres (modification)
n (%) % % % biopsie % %

%%rg‘z;g)a" 80 (100%) 20 (25%) gf;:g;‘:f 14% 4% 66% 70%
fSSXe{li'g?" 27 (100%) 27 (100%) |pas précisé | 35% 0% 100% 67%
Eg‘gg‘z;iése)t al. 24 (83%) 14 (58%)  |71% 17% 4% 92% 75%
';gggzé";g;)t 236 (100%) 36 (100%) |3% 17% 3% 94% 94%

Pote g 5""2') giéé?aogfs)copies 55 (95%) | 30% 21% 3.5% 100% 60%
;gg;ezilitl?l' 83 (pas precisé) |80 (9.6%) 16.9% 8.6% (autres) 0% 100% pas précisé
5385216;'8) 41 (100%) 41 (100%) |41% 15% 0% 100% 73%
Papazian etal |4 10005 100% 4% 10% 1% 100% 78%
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Histologie de biopsies pulmonaires

Dommage alvéolaire diffus

Septa alvéolaires uniformément oedématiés et présence de

membranes hyalines (fleche noire) dans certains espaces alvéolaires.
Présence de cellules réparatrices (pneumocytes de type Il ; fleche rouge).

Fibrose interstitielle avec aspect en « nid d’abeille »

Présentation typique en « nid d'abeille », constituée de zones de fibrose et d’espaces aériens
anormaux.

A gauche, phénomeéne adjacent a un tissu pulmonaire moins atteint.

A droite, remaniement complet du parenchyme pulmonaire, avec des espaces remplis de
mucus, cellules inflammatoires et de cellules métaplasiques.
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VI1I. SERIE GENEVOISE RETROSPECTIVE DE BIOPSIES PRATIQUEES
AU LIT DU MALADE EN MILIEU DE REANIMATION

PATIENTS ET METHODES

Nous avons récolté les données des patients qui avaient bénéficié d'une
biopsie a ciel ouvert au lit du malade dans les soins intensifs médicaux de
notre institution entre 1993 et 2005. Il s'agit d’un travail rétrospectif réalisé
grace aux registres de la chirurgie thoracique et de la pathologie. Nous avons
inclus tous les patients qui avaient bénéficié de ce geste dans le contexte d’un
ARDS. La commission d'éthique de notre institution a donné son aval a la
récolte de données a partir des dossiers-papier ou informatiques des patients.
Le Service des soins intensifs médicaux mentionné fait partie des Hopitaux
Universitaires de Genéve, centre tertiaire et d’enseignement, qui comprend
environ 1300 lits. Ce Service regroupait 18 lits, dont quatre sont dévolus aux
patients coronaropathes, avec une moyenne de 1500 admissions par année,
pour une médiane de séjour de trois jours (159). Tous les patients qui ont
présenté un ARDS documenté ont été inclus. L'’ARDS a été défini selon le
consensus américano-européen de 1994, comme nous l'avons décrit dans le

premier chapitre (3).

Nous avons cherché a mettre en évidence I'impact que ces biopsies ont eu sur
la prise en charge de ces patients, en détresse respiratoire persistante malgré

un traitement empirique spécifique agressif.

Extraction des données

Les données essentielles qui ont été extraites sont les caractéristiques
démographiques, la raison de l'admission, les co-morbidités, les comptes-
rendus opératoires et les résultats histologiques. Nous avons également
recherché quels étaient les caractéristiques d'éventuelles défaillances
d'organes, les parametres de ventilation mécanique, les parametres
d’'oxygénation et le soutien par catécholamines le jour de la biopsie

pulmonaire chirurgicale. Toutes les procédures diagnostiques qui avaient été
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effectuées avant la biopsie ont été répertoriées (cellularité du lavage broncho-
alvéolaire, documents d‘imagerie, informations microbiologiques complétes,
incluant les sérologies). Nous avons ensuite examiné les complications locales
potentielles (fuites, pneumothorax, saignements) liées a la chirurgie et
Iimpact du résultat de la biopsie sur la prise en charge des patients, plus
précisément sur les changements de traitement et sur les prises de décision

médicale.

Procédure chirurgicale et analyse histologique

La biopsie au lit du malade a été pratiquée au sein des soins intensifs par un
tandem de chirurgiens thoraciques. Une anesthésie était pratiquée par
I'équipe des soins intensifs ou de I'anesthésologie, généralement avec
I'administration de midazolam ou de propofol comme hypnotiques, combinée
a l'administration de sufentanyl, assortie a une curarisation au moyen
d’agents non dépolarisants. Tous les patients étaient ventilés mécaniquement
pour leur détresse respiratoire de maniére invasive au moyen d'un tube
orotrachéale mono-lumiere. Aucun changement de tube orotrachéal pour un
tube de type sélectif ou double n’était pratiqué.

La pointe de la lingula était choisie comme site des biopsies en présence
d'infiltrats diffus bilatéraux homogenes (160). Une incision axillaire antérieure
d’environ cing cm était effectuée sous la région mammaire au niveau du bord
supérieur de la sixieme cote. Lorsque du liquide pleural était présent, il était
récolté pour examen bactériologique et/ou cytologique. Les cotes adjacentes
étaient maintenues distantes a l'aide d'un rétracteur et la pointe de la lingula
était alors extériorisée. La résection de tissu était alors effectuée a I'aide d’'un
agrafeur (stapler) mécanique de type GIA™, le ventilateur étant déconnecté
brievement au moment du geste.

La piéce histologique était alors envoyée pour analyse en microbiologie et
pour étre examinée en pathologie, dans le deuxieme cas sous forme de piece
congelée. Un drain thoracique était alors introduit dans I'espace pleural au
travers de l'incision et celle-ci fermée en trois couches au moyen de fils

résorbables. La procédure durait environ 30 a 45 minutes. Le drain thoracique
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était retiré quelques jours plus tard, apres vérification de I'absence de fuite
d‘air et/ou d'un drainage excessif de liquide (>150 ml/jour). Les biopsies
étaient analysées par un pathologue expérimenté en pathologie pulmonaire,
avec communication d'un résultat dans les 24-48 heures. Tous les résultats
étaient discutés de maniére multi-disciplinaire entre médecins des soins
intensifs, pneumologues, infectiologues et parfois onco-hématologues ; des
tests additionnels appropriés étaient effectués selon la nécessité de préciser le

diagnostic.
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Biopsie chirurgicale a ciel ouvert, au lit du malade de réanimation

Procédure de la biopsie au lit du malade : procédure exécutée par un chirurgien
thoracique, en collaboration avec I'équipe des soins intensifs.

Résection de la pointe de la lingula, effectuée a l'aide d'un agrafeur (stapler)
mécanique.
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RESULTATS

Sur un total de 54 patients qui ont bénéficié d’'une biopsie chirurgicale dans
notre institution, 19 ont été effectuées a ciel ouvert au lit du malade dans
notre unité de soins intensifs, entre 1993 et 2005. Ce geste a été pratiqué
chez 8 a 10 % des ARDS répertoriés durant cette période. Les
caractéristiques des patients au moment de la biopsie sont résumées dans la
Table 5. L'age moyen de ces patients est d’environ 50 ans avec une légere
prédominance masculine. Dix-sept des patients étaient immunosupprimés,
dont quinze séverement, et sept d'entre eux étaient neutropéniques. On note
que lI'immunosuppression est due a une pathologie hématologique chez huit
patients, I'administration de corticostéroides depuis plus de six mois chez sept
patients, dont deux pour une suspicion de fibrose pulmonaire, puis diverses
autres causes détaillées dans la Table 6. Il n'y avait aucun patient avec une

sérologie positive pour HIV. Deux des patients ont développé un ARDS

postopératoire, et ils n‘étaient pas immunosupprimés.

Table 5. Caractéristique des patients au moment de la biopsie chirurgicale

Caractéristiques

Age, année, moyenne + écart-type (ET) 50 + 15
Masculin, n (%) 11 (57.9)
Patients sous thérapie immunosuppressive avant la biopsie, n (%) 17 (89.5)
Patients neutropénigues, n (%) 7 (36.8)
Antibiothérapie empirique a large spectre, n (%) 19 (100)
Thérapie antifongique, n (%) 8 (42.1)
Thérapie antivirale, n (%) 4 (21.1)
Rapport Pa0,/FiO,, mm Hg, moyenne + ET 119.3 + 34.2
PEEP le jour de la biopsie, cm H,O, moyenne + ET 6+3
Durée de la ventilation mécanique avant la biopsie, jours, médiane (25%-75%) 5(2-11)
Durée totale de la ventilation mécanique, jours, médiane (25%-75%) 11(5-31)
Soutien par vasopresseurs avant la biopsie, n (%) 14 (73.7)
Biopsie chirurgicale de la lingula, n (%) 13 (68.4)
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Table 6. Description de I'immunosuppression

Patients Co-morbidités principales a Thérapie immunosuppressive avant
(genre, F/M ; | I'admission aux soins intensifs la biopsie chirurgicale
age, année)
1. (F; 41) Leucémie myéloide aigu€, type M5 | Transplantation médullaire,
cyclosporine, neutropénie
2. (M; 54) Leucémie myéloide aigué, type M6 | Transplantation médullaire, neutropénie
3.(M; 17) Leucémie bi-phénotypique aigué Transplantation médullaire, neutropénie
4. (M; 46) Suspicion clinique de fibrose Hautes doses de corticostéroides,
pulmonaire idiopathique éthylisme chronique
5. (F; 66) Syndrome de Goodpasture Hautes doses de corticostéroides,
cyclophosphamide
6. (M; 58) Transplantation pulmonaire Tacrolimus, mycophénolate et
22 mois auparavant corticostéroides
7.(M; 47) Carcinome épidermoide de Corticostéroides pour une phase tardive
I'oesophage d’'un ARDS post-opératoire
8. (F; 63) Cirrhose hépatique (hépatite C) et Corticostéroides au long cours
sarcoidose
9. (M; 22) Leucémie myéloide aigué, type M4 | Transplantation médullaire,
corticostéroides
10. (M; 49 ) | Maladie de Hodgkin stade IIA Chimiothérapie d'induction,
neutropénie
11. (M; 52) | Anémie aplastique Transplantation de cellules souches,
cyclosporine, neutropénie
12. (M; 45) | Suspicion clinique de fibrose Hautes doses de corticostéroides
pulmonaire idiopathique
13. (F: Leucémie myéloide chronique Transplantation médullaire,
. (F; 41) o ) -
Granulomatose d’origine cyclosporine, neutropénie
indéterminée
14. (F; 67 ) Chirurgie plastique (cancer Aucune
mammaire)
15. (F; 66 ) | Maladie de Hodgkin stade IVB Hautes doses de corticostéroides
16. (M; 69 ) | Chirurgie cardiaque Aucune
(remplacement valvulaire)
17.(F; 73) Maladie de Hodgkin stade IVB Chimiothérapie d'induction, neutropénie
corticostéroides
18. (F; 52 ) | Abces para-colique (Actinomyces) Corticostéroides depuis deux semaines
19. (M; 39) | Leucémie myéloide aigué, type M2 | Transplantation médullaire,

tacrolimus, mycophénolate

45




Tous les patients, a I'exception d'un seul, ont bénéficié d'un lavage
bronchoalvéolaire avant la biopsie entre deux et cing jours avant la biopsie ;
un examen microbiologique bactériologique extensif était réalisé, comprenant
également la recherche de microorganismes moins fréquents, comme les
champignons ou les parasites. Un examen systématique par PCR (polymerase
chain reaction) a la recherche des virus respiratoires a été introduit des 2002
et effectué chez trois patients seulement, avec un résultat négatif. L'analyse
de la cellularité du LBA n‘a permis d'établir un diagnostic précis dans aucun
des cas. Cependant, au moment de la biopsie, tous les patients recevaient
une antibiothérapie a large spectre, incluant des antifongiques et des
antiviraux, chez huit et quatre patients respectivement. L'ensemble des
patients a également bénéficié d’'un examen radiologique par CT-scan
thoracique a haute résolution, qui a révélé des infiltrats interstitiels diffus,

avec des degrés variables d'atteinte alvéolaire.

La biopsie chirurgicale a été effectuée au niveau de la lingula chez douze
patients (63 %), au niveau du lobe inférieur droit chez quatre (21 %) et les
trois autres ont été faites au niveau du lobe inférieur gauche, du lobe moyen
droit et du lobe supérieur droit, respectivement. Les localisations autres que
la lingula étaient choisies soit pour des raisons techniques soit en raison d'un
infiltrat plus marqué. L'histologie obtenue des biopsies est résumée dans la
Table 7. Les biopsies de tous les patients ont apporté un diagnostic. Celui-ci
était spécifique chez treize des patients (68 %) et il n‘avait pas été suspecté
ou pris en compte précédemment chez neuf des patients (47%). Neuf
patients ont présenté un diagnostic non spécifique de dommage alvéolaire
diffus, avec une image de stade fibro-prolifératif chez quatre d’entre eux. Un
diagnostic non spécifique était présent chez six patients (32 %). Les biopsies
effectuées au niveau de la lingula ont donné une proportion de diagnostics
spécifiques identique a celle des biopsies effectuées dans les autres sites (66
Vs 57 %).
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Une infection a été documentée chez sept cas : cytomégalovirus chez quatre
patients, puis Candida albicans (abcés sur dissémination hématogene) et
pneumonie a Pneumocystis jiroveci, non mis en évidence par le LBA réalisé
auparavant, chez chacun des deux derniers. Une culture de tissu revint
positive pour virus syncitial respiratoire, alors que I'histologie avait décrit une
pneumonie non spécifique compatible avec une infection virale. Aucune
culture bactérienne des tissus n‘a montré de micro-organisme, a l'exception
d’'un cas qui s'est révélé positif pour du Staphylocogue Coagulase négatit,

considéré alors comme un contaminant.

Impact de la biopsie sur le traitement des patients

L'impact de la biopsie sur le traitement ou la prise en charge des patients est
répertorié dans la Table 7. La biopsie a clairement influencé la décision
thérapeutique (de maniere simple ou multiple) chez 17 patients (89 %) et na
mené a aucun changement chez deux patients. Chez ces deux derniers
malades, I'un présentait une histologie de dommage alvéolaire diffus qui
correspondait a une phase exsudative d’'un ARDS secondaire, l'autre est
décédé d'une défaillance cardiaque aigué€, avant lidentification histologique
imprévue d’'une pneumonie a P. jiroveci, pour laquelle aucun traitement

spécifiqgue n‘avait pu étre administré.

Devenir

Seul deux patients (11 %) ont pu étre sevré de la ventilation mécanique et
sont sortis vivants des soins intensifs. Quatorze des dix-sept patients qui sont
décédés avaient développé une défaillance d'organe multiple ou une
hypoxémie sévere réfractaire. La durée médiane de ventilation mécanique
était de 11 (5-31) jours, la durée médiane entre la biopsie et le déces était de
10 (3-27) jours. Cependant, seuls cing patients sont décédés d'une défaillance
d’'organes qui ne répondait pas a un traitement de soutien maximal. La
biopsie a mené a un retrait thérapeutique direct chez trois patients suite au
diagnostic rapporté (fibrose pulmonaire sévere chez deux patients et une

lymphangite carcinomateuse chez le troisieme), ceci bien slir dans le contexte
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d’'une aggravation de leur état critique. La biopsie a également été d'un
apport prépondérant quant a la décision de limitation des soins chez neuf
autres patients; tous sont finalement décédés aprés décision

multidisciplinaire d'un retrait du soutien thérapeutique.

Effets collatéraux de la chirurgie/complications

Une complication locale immédiate s’est manifestée chez cinq patients (26%).
Il s'est agi d'un pneumothorax ayant nécessité linsertion d'un drain
thoracique supplémentaire chez deux patients, et la nécessité d'une reprise
chirurgicale en raison d'une fuite persistante pour l'un d’entre eux. Une
hémorragie de plus de 200 ml, a nécessité une transfusion chez deux patients
de quatre et trois culots globulaires, respectivement. Ces deux derniers
malades présentaient également une thrombopénie avant la biopsie et chacun
d’eux a nécessité un soutien hématologique par transfusion (de deux et
quatre thrombaphéreses, respectivement). Aucune transfusion de plasma

frais congelé n'a été nécessaire.
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Table 7. Histologie obtenue de la biopsie chirurgicale : Impact sur le traitement et devenir finale

Patient
(gendre,F/M;
age,années)

Site de la biopsie

Résultat histologique de
la biopsie

Complications

Modification du traitement suite a la
biopsie

Devenir, cause du déces

1. (F; 41) Lobe supérieur Pneumonie a Pneumocystis Pneumothorax Non, décés avant résultat Décédé, 2°™ jour
droit Jiroveci Défaillance cardiaque droite
2.(M; 54) Lobe inférieur droit | Dommage alvéolaire diffus ; | Aucune Oui, ad gancyclovir et arrét de Décédé, 4°™ jour
infection a cytomégalovirus I'antibiothérapie a large spectre Hémorragie cérébrale
3. (M; 17) Lingula Infection a cytomégalovirus | Aucune Oui, ad gancyclovir et arrét de Décédé, 24°™m jour Lmaton
I'antibiothérapie a large spectre Défaillance _multiorganique
4, (M; 46) Lingula Lymphangite carcinomateuse | Aucune Oui, retrait du soutien vital Décédé, 2°™ jour
diffuse Hypoxémie réfractaire
5. (F; 66) Lingula Infection a cytomégalovirus | Hémorragie Oui, ad gancyclovir et arrét des Décédé, 2°M jour ~ Limtation
corticostéroides a hautes doses Défaillance multiorganique
6. (M; 58) Lobe moyen droit Rejet aigu grade A3 Aucune Oui, ad corticostéroides a hautes doses Survivant, transfert
(bronchiolitis obliterans) et augmentation de la cyclosporine aprés 10 jours
7.(M; 47) Lingula Abces hématogene Aucune Oui, ad amphotéricine B Survivant, transfert
(Candida albicans) et arrét des corticostéroides apres 28 jours
8. (F; 63) Lingula Dommage alvéolaire diffus Hémorragie Oui, augmentation des corticostéroides et Décédé, 10°™ jour Limtaton
en phase fibro-proliférative arrét de I'antibiothérapie a large spectre Défaillance multiorganique
9. (M; 22) Lingula Atteinte histologique suite 8 | Aucune Oui, augmentation des corticostéroides et Décédé, 10°™ jour Limtation
une toxicité au busulfan arrét de I'antibiothérapie a large spectre Hypoxémie réfractaire
10. (M; 49) Lingula Dommage alvéolaire diffus Aucune Arrét de I'antibiothérapie a large spectre Décédé, 46°™ jour Lmtaton
en phase exsudative Défaillance multiorganique
11. (M; 52) Lobe inférieur droit | Dommage alvéolaire diffus Aucune Oui, augmentation des corticostéroides et Décédé, 33°M jour  Limtaton
en phase fibroproliférative arrét de I'antibiothérapie a large spectre Défaillance multiorganique
12.(M; 45) Lingula Dommage alvéolaire diffus Aucune Oui, adaptation des corticostéroides et Décédé, 34°™ jour
en phase fibroproliférative arrét de I'antibiothérapie a large spectre Hypoxémie réfractaire
13. (F; 41) Lobe inférieur droit | Dommage alvéolaire diffus Aucune Oui, ad defibrotid (Prociclide®) ** Décédé, 33°™ jour
en phase exsudative et arrét de I'antibiothérapie a large spectre Arrét cardiaque
14. (F; 67) Lingula Pneumonie histologique avec | Aucune Oui, ad Ribavarin Décédé, 33°™ jour Limtation
inclusions virales Hypoxémie réfractaire
15. (F; 66 ) Lingula Fibrose pulmonaire sur Aucune Oui, retrait du soutien vital Décédé, 3°™ jour
toxicité a la bléomycine Hypoxémie réfractaire
16. (M; 69 ) Lobe inférieur Dommage alvéolaire diffus Aucune Non Décédé, 1* jour
gauche en phase exsudative Défaillance multiorganique
17.(F; 73) Lingula Fibrose pulmonaire sur Pneumothorax Oui, adaptation des corticostéroides et Décédé, 7°™ jour ~ Limiation
toxicité a la bléomycine arrét de I'antibiothérapie a large spectre Défaillance multiorganique
18. (F; 52) Lobe inférieur droit | Dommage alvéolaire diffus; | Fuite d’air Oui, ad gancyclovir Décédé, 36°™ jour Limtaton
Infection a cytomégalovirus et arrét des corticostéroides Hypoxémie réfractaire
19. (M; 39) Lingula Dommage alvéolaire diffus Aucune Oui, retrait du soutien vital Décédé, 8°™ jour

en phase fibro-proliférative

Hypoxémie réfractaire

**  pour malade veino-occlusive ;

Limitation . | imitation du soutien vital, contribution & la décision de retrait thérapeutique
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DISCUSSION

Le syndrome de détresse respiratoire (ARDS) est une cause fréquente de durée
prolongée de ventilation mécanique chez les patients séverement atteints (6).

Les directives concernant la prise en charge de ce syndrome comprennent
I'identification de toutes les causes qui pourraient potentiellement bénéficier d’un
traitement spécifique (161, 162). Parfois, malgré des investigations extensives,
incluant des techniques d‘imageries sophistiquée (CT-scan a haute résolution,
résonance magnétique nucléaire, tomographie a émission de positrons) et
microbiologiques (culture, sérologies et PCR [polymerase chain reaction] de
prélevements sanguins ou obtenus par lavage bronchoalvéolaire), I'étiologie de
I’ARDS reste non déterminé chez 5-10% des malades (7, 163). Lors d’ARDS en
aggravation, sans aucune cause identifiée, de nombreux cliniciens combinent de
maniére empirique un traitement par antibiothérapie a large spectre avec un
traitement potentiellement immunosuppressif (corticostéroides) et I'impact d’une telle
stratégie potentiellement contradictoire peut contribuer a assombrir le pronostic
(122, 164). Dans cette situation, l'obtention d’un examen histologique peut étre
particulierement utile, particulierement chez les patients immunosupprimés comme
d’anciennes séries le suggérent (144, 146). De nombreux auteurs estiment
effectivement que la biopsie chirurgicale a ciel ouvert peut étre réalisée avec une
bonne sécurité et un haut rendement diagnostique chez les patients en ARDS
ventilés mécaniquement (152, 156), méme <'ils souffrent d'une pathologie

hématologique (148).

L'analyse de nos résultats sur notre petite série rétrospective montre que cette
procédure diagnostique est réalisable dans des conditions de sécurité suffisante et
surtout qu'elle ameéne d‘importantes informations susceptibles d‘induire des
changements majeurs de la prise en charge de ces malades. Ceci a déja été suggéré
par d’autres auteurs, qui ont inclus dans leur travail des patients immunocompromis
(147, 157) et également chez des ARDS précoces suspects d'étre d'origine non
infectieuse (158).
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L'intérét particulier de notre série est que toutes les biopsies ont été effectuées au
sein des soins intensifs, au lit méme de patients placés en ventilation mécanique a
pression positive ; la possibilité d'effectuer le geste de cette facon a été suggérée par
deux séries de Papazian et al. (150, 157). Cette procédure permet en effet d'éviter le
transport de patients extrémement instables et difficiles a ventiler vers la salle
d’opération, une procédure associée avec un risque potentiellement important de
morbidité (165).

Dans notre série, la biopsie a eu un effet direct sur la modification de prise en charge
de 17 des 19 patients (89 %). Cette proportion est comparable a celle rapportée par
d’autres auteurs et nos résultats soulignent I'utilité de cette modalité d‘investigation
dans I’ARDS persistant (150, 152, 157, 166). D'autre part, chez neuf de nos patients
(47 %), le diagnostic révélé n‘avait pas été évoqué auparavant, ce qui a mené
clairement a une prise de décision nouvelle.

Il est vrai que généralement, la biopsie pratiquée chez des patients susceptibles
d'étre dans la phase fibroproliférative de I’ARDS, sert a exclure une contre-indication
a un traitement par hautes doses de corticostéroides. Cependant, chez notre
population, bon nombre d'entre eux étaient déja sous corticostéroides, avec des
doses adaptées a I'état de stress ou dans le context de la détresse respiratoire aigué.
Chez ces patients, la biopsie a été utile pour la recherche de pathogénes infectieux
non identifiés ou d'une pathologie pulmonaire sous-jacente non diagnostiquée,

pouvant expliquer la persistance de I'ARDS.

Nous avons malheureusement observé une mortalité tres élevée (89 %) chez nos
malades, due le plus souvent a une défaillance d’organes multiples, a la sévérité des
atteintes organiques et aux co-morbidités sous-jacentes. Cependant, il faut noter que
I'issue fatale a résulté d'une décision de limitation des thérapies de soutien chez
douze de nos patients. Chez trois d’entre eux, un retrait thérapeutique rapide a été
effectué en relation directe avec le résultat de la biopsie. En conséquence, la biopsie
a permis d'éviter la répétition d’'une nouvelle tentative thérapeutique empirique ou la

poursuite de soins futiles chez douze des dix-sept patients (71%), lesquels sont
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finalement décédés des suites de leur ARDS et de leur défaillance d’organes

multiples.

Le groupe de notre série de dix-neuf patients était relativement homogene, en
majorité composé de patients immunosupprimés et tous présentaient un ARDS
sévere. Des investigations extensives s'étant révélées négatives chez la totalité des
patients, la décision de procéder a une biopsie pulmonaire a été prise de maniere
multidisciplinaire apres un essai de traitement empirique, incluant une thérapie anti-
microbienne a large spectre et des stéroides chez les malades suspects de présenter
une phase fibro-proliférative de I'ARDS (120). Malgré la sévérité de I’ARDS, la
procédure s’est a chaque fois déroulée en toute sécurité, alors que le geste était
effectué au lit du malade, et aucune aggravation respiratoire ni de décés n‘ont été

notés suite a la biopsie.

Nous n‘avons observé que cinqg complications locales (26 %) et une réintervention
chirurgicale a été nécessaire en raison d’une fuite persistante chez un seul patient.
Cette proportion est comparable a celle qui a été décrite dans la littérature, qui
rapporte des chiffres aux alentours de 15 a 25 % de complications (139, 141). Il est
probable que les pneumothorax postopératoires puissent étre limités par I'insertion
de deux drains thoraciques plutét qu’un. Ce sont donc des complications tres
localisées et inhérentes a tout geste chirurgical, qui ne devraient pas empécher la
réalisation d’'une biopsie, au vu de sa rentabilité diagnostique et de I'impact sur le

« management ».

Il est vrai que notre analyse présente certaines limitations. En effet, notre petite
série n'est pas représentative de la population des ARDS persistants, mais seulement
d’un sous-groupe de patients qui ont été soigneusement sélectionnés pour bénéficier
d’'une biopsie par une équipe multidisciplinaire, ce qui limite I'information que I'on
peut en tirer. Toutefois, contrairement a ceux d‘autres séries (152, 157), tous nos
patients étaient traités par une antibiothérapie a large spectre au moment du LBA, ce
qui a certainement diminué la sensibilité de cet examen. Pourtant, aucun des

patients n‘a répondu au traitement empirique et, excepté une dissémination
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hématogéne a Candida, la biopsie n‘a pas révélé d’infection non suspectée. Il faut

ajouter que la culture des tissus a ensuite mis en évidence d'autres infections.

Une derniere impression que nous aimerions transmettre a l'issue de I'examen de nos
données est qu’une biopsie pulmonaire chirurgicale effectuée chez des patients bien
sélectionnés peut avoir un rapport codt-efficacité intéressant, ce que nous ne
pouvons bien s(r par affirmer compte tenu du faible nombre de nos patients et le
type d'étude rétrospective que nous avons effectuée. Toutefois, I'impact important
sur la prise de décision et « le management », accessoirement la constatation que
les résultats de cet examen peuvent mener a la suspension de traitements de soutien
devenus inutiles, nous fait penser que la biopsie chirurgicale représente un geste qui
doit étre sérieusement envisagé lorsqu’une décision doit étre prise sur la poursuite

ou non du traitement chez ce type de patients.

CONCLUSION

En conclusion, nous pensons que cette petite série rétrospective a permis une fois de
plus de démontrer Il'utilité, la faisabilité et limpact de la biopsie pulmonaire
chirurgicale chez certains patients en ARDS d‘étiologie indéterminée, bien
sélectionnés. Son rendement diagnostique important méne a des modifications de
prise en charge spécifiques qui incluent la limitation des traitements de soutien
devenus inutiles ou méme une décision de retrait thérapeutique. Enfin, ce geste est
peu agressif et il est utilisable dans des situations choisies, en réanimation, au lit du
malade. Il reste cependant a préciser quelle est la place de la biopsie pulmonaire a
ciel ouvert dans l'algorithme de prise en charge de I'ARDS en général, comment
déterminer spécifiquement la sous-population qui en bénéficierait le plus et quel est

le timing le plus adéquat pour sa réalisation.
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