REFERENCES PRATIQUES ACTUELLES (2009)

HEMORRAGIES INTRA-ALVEOLAIRES :
DEFINITION ET ETIOLOGIE

O DEFINITION (5,9)

L'hémorragie intra-alvéolaire (HIA) est définie par un saignement diffus
provenant de la microcirculation capillaire de I'acinus pulmonaire. L'HIA peut étre la
conséguence de nombreuses maladies dont le point commun est d’engendrer une

rupture de la cloison alvéolocapillaire selon des mécanismes trés divers :

- lésion de I'endothélium vasculaire pulmonaire par atteinte inflammatoire
(vascularites des petits vaisseaux, lupus érythémateux disséminé), tumorale, toxique
ou par hyperpression veineuse pulmonaire (insuffisance cardiaque gauche,

valvulopathie mitrale, maladie veino-occlusive pulmonaire).
- lésion de I'épithélium alvéolaire (barotraumatisme, causes infectieuses ou toxiques).
- lésion de la membrane basale alvéolocapillaire (syndrome de Goodpasture).

Par définition sont exclues de ce cadre les inondations alvéolaires secondaires
d un saignement dont l'origine ne provient pas d'une altération de la membrane
alvéolo-capillaire  (contusion  pulmonaire, hypervascularisation  bronchique,
malformation vasculaire, tumeur bronchique, saignement traumatique per-

endoscopique ...).

U DIAGNOSTIC

* Le diagnostic repose sur une friade classique de signes cliniques qui pris
isolément sont peu spécifiques: hémoptysies, anémie ou déglobulisation, et

infiltrat radiologique.
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Ceftte friade est souvent incomplete, mais I'association de 2 de ces signes doit
faire évoquer le diagnostic. L'hémoptysie est présente dans 60 % des cas (son
absence n'exclut donc pas le diagnostic). L'intensité de I'anémie dans les formes
graves a une valeur pronostique et évolue parrallélement aux opacités

radiologiques.

* La radiographie thoracique montre des opacités alvéolaires bilatérales diffuses
ou multifocales épargnant volontiers la corticale du poumon, évoluant ensuite
vers des opacités réticulaires et micronodulaires diffuses par résorption de
I'alvéolite hémorragique dans l'interstitum pumonaire. L'apport diagnostique de

la TDM thoracique réside surtout dans I'orientation étiologique. (1, 2, 8)

* Le diagnostic de certitude de 'hémorragie alvéolaire est fondé sur le LBA (plus
rarement sur une biopsie pulmonaire).

Le lavage bronchioloalvéolaire (LBA) est macroscopiquement rouge ou rosé, et
met en évidence la présence d’hématies dans les lumieres alvéolaires parfois
associée a une érythrophagocytose. Des sidérophages (macrophages riches en
hémosidérine marqués par la coloration de Perls dont le seuil de significativité est
supérieur a 20 %) apparaissent 72 h apres le début de I'némorragie, et persistent
au moins 2 mois. Le score de Golde associe a la numération des sidérophages
une guantification de I'intensité du marquage (seuil de significativité du score de
Golde > 100).(10)

* La biopsie pulmonaire met en évidence une alvéolite hémorragique et/ou
sidérophagique analogue aux constatations du LBA. Dans de rares cas,

I"histologie pulmonaire pourrait avoir un intérét d'orientation étiologique. (3)

Souvent, I'HIA dite occulte ou latente accompagne un grand nombre
d'atteintes vasculaires ou parenchymateuses. L'HIA se résume alors aux constatations
microscopiques du LBA de facon isolée ou associée & des lésions infiltrantes
radiologiques et/ou d une anémie par carence martiale. L'HIA patente menace le
pronostic vital par I'insuffisance respiratoire et d un moindre degré la déglobulisation.

Elle constitue alors une urgence diagnostique et thérapeutique.

0 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Lorsque I'hémoptysie domine le tableau clinique, le diagnostic différentiel se

pose avec une hémorragie d'origine bronchique.

Lorsque I'HIA se présente comme une insuffisance respiratoire aigue avec
opacités radiologiques bilatérales, le diagnostic se discute tout d'abord avec un

cedéme pulmonaire cardiogénique ou une pneumopathie infectieuse et ensuite
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avec le vaste cadre étiologique des pneumopathies infilirantes diffuses en général

dont I'expression peut parfois étre aigué.

Enfin dans les formes occultes, le diagnostic différentiel se pose avec
I'ensemble des pneumopathies infiltrantes diffuses. La présence d'une anémie et les

signes extra-thoraciques dans les formes immunes orientant vers une HIA.

O CLASSIFICATION ETIOLOGIQUE (4, 6, 7)

L’épidémiologie et la fréquence relative des différentes causes des HIA reste
imprécise, car les séries de la littérature concernent le plus souvent les maladies
autoimmunes. Les causes non immunes, dont l'incidence est probablement sous
estimée, font |'objet le plus souvent de cas cliniques isolés. Néammoins, la
dichotomie en 2 groupes étiologiques, HIA immunes et non immunes, semble
pertinente et adaptée a la prise en charge diagnostique et thérapeutique.

Les HIA d’origine immune sont dominées par les vascularites des vaisseaux de
petit et moyen calibre (polyangéite microscopique, maladie de Wegener), le lupus
érythémateux systémique, et la maladie des anticorps anti-membrane basale
glomérulaire ou syndrome de Goopasture. Les causes non immunes constituent un
groupe hétérogene comprenant en premier lieu les HIA de cause hémodynamique,
les troubles de I'némostase, les formes dites idiopathiques (hémosidérose pulmonaire
idiopathique), et de multiples autres causes (Cf Tableau). L'incidence des formes
idiopathiques est surestimée dans les publications anciennes rendant la distinction
difficile avec une vascularite débutante en I'absence des moyens diagnostiques
actuels.

Devant une HIA patente confirmée, il est primordial d’orienter le diagnostic
étiologique au cours des 24 premiéres heures, afin d'identifier les formes immunes
pour une prise en charge thérapeutique précoce. La séquence des examens
complémentaires est dictée par cette nécessité et peut étre proposée comme suit
(figure d’apres C Picard et al). La multiplicité des causes impose toutefois une

modulation de ce schéma a partir d’'une analyse au cas par cas.
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Figure 1 : orientation diagnostique devant une hémorragie alvéolaire patente
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ANCA : Anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles ; Anti-MBG : Anticorps anti-membrane basale glomérulaire ;

SPR : syndrome pneumorénal.
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ETIOLOGIE DES HEMORRAGIES INTRA-ALVEOLAIRES

HEMORRAGIES INTRA-ALVEOLAIRES IMMUNES
MALADIE DES ANTICORPS ANTI-MEMBRANE BASALE GLOMERULAIRE (ANTI-MBG)

Maladie des anticorps anti-
MBG Isolée

Maladie des anticorps anti-MBG
avec vascularite (formes de
chevauchement)

VASCULARITES

Polyangéite microscopique
Maladie de Wegener

Purpura rhumatoide

Cryoglobulinémie
Syndrome de Churg & Strauss

Maladie de Behcet

Capillarite pulmonaire pauci-
immune
Périartérite noueuse

Artérite temporale (Horton)

CONNECTIVITES ET MALADIES APPARENTEES

Lupus érythémateux Sclérodermie systémique

systémique

Polyarthrite rhumatoide

Syndrome (catastrophique) Connectivite mixte

des antiphospholipides

Myopathies idiopathiques
inflammatoires

AUTRES AFFECTIONS INFLAMMATOIRES : ASSOCIATION RAPPORTEE

Glomérulopathies :
néphropathie a IgA,
glomérulonéphrite (GN)
membrano-proliférative, GN
post-infectieuse, GN & Myasthénie Arthrite chronique
immuns-complexes. juvénile

Hépatite auto-immune

Entéro-colopathies inflammatoires Thyroidites

Maladie coeliaque Pemphigoide bulleuse

Sarcoidose Maladie de Still de I'adulte

Cirrhose biliaire primitive

HEMORRAGIES INTRA-ALVEOLAIRES NON-IMMUNES

CAUSES HEMODYNAMIQUES

Cardiopathies gauches avec
dysfonctionnement
myocardique

Cardiopathies gauches valvulaires et HTAP idiopathique
apparentées (mitrales, myxome)

Maladie veino-occlusive Emboles de cholestérol Maladie thrombo-embolique
chronique fibrinocruorique (+/-

post-endarterectomie)

Embolie de silicone : Cf causes
“externes”

Embolie amniofique Embolie graisseuse : Cf causes

“externes”
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TROUBLES DE LA CRASE SANGUINE (MEDICAMENTS COMPRIS)
Antiagrégants oraux Anti-GPIIB-IIA  (epfifibatide, tirofiban,  Anticoagulants (héparine,
abciximab) héparines de bas poids
moléculaire, anti-vitamines K)

Thrombolytiques (urokinase, Thrombopénie (toutes causes) Coagulation intfra-vasculaire
streptokinase, PA) disséminée

Microangiopathies
thrombotiques

MEDICAMENTS

Alemtuzumab Fludarabine (D-)penicillamine
Azathioprine Gefitinib Phénytoine
Aminoglutethimide Gemcitabine Propylthiouracil
Amiodarone Gemtuzumab Quinidine
Azithromycine Glibenclamide Rétinoique (acide)
Benzylthiouracil (BTU) Hydralazine Rituximab
Cyclosporine lode Rofecoxib
Cytarabine Leflunomide Sirolimus (=rapamycine)
Dextran Méthimazole Valproique (acide)
Dimethylsulphoxide Méthylergométrine

(=DMSO, Solvant produits Mitomycine C

dérivés du sang) Moxalactam

Epoprostenal Nitrofurantoines

CAUSES EXTERNES TOXIQUES, TRAUMATIQUES, ACCIDENTELLES

Barotraumatisme/ plongée sous- Barotramatisme/ obstruction tfrachéale Barotraumatisme/

marine saxophone

Cocaine Anhydride  trimellitique  (plastifiants, Dianhydride
colles, peintures, résines) pyromellitique

(plastifiants, colles,
peintures, résines)

Isocyanates (peintures) Inhalation de Stachybotris
atra/chartarum
PigUre d'insecte Traumatisme/embolie graisseuse Traumatisme/ Embolie

de silicone
INFECTIONS HORS IMMUNOSUPPRESSION

Légionellose

Leptospirose ictéro- Pseudomonas aeruginosa
hémorragique
. . . . Grippe
Pneumopathie a staphylocoque Lymphohistiocytose (virus Epstein-Barr)
producteur de toxine de Panton
Valentine
Cytomégalovirus Hantavirus Virus de la néphropathie
épidémique
Virus Crimée-Congo Paludisme
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IMMUNOSUPPRESSION

Toute pneumopathie chez Stenotrophomonas maltophilia Mycoplasma hominis
I'immunodéprimé

Pneumocystis jiroveci Anguillulose Herpés
Cytomégalovirus Candida Aspergillus

NEOPLASIES

Maladie de Kaposi Hémangioendothéliome Angiosarcome

Myélome Métastases (notamment Vascularite paraneoplasique

choriocarcinome)

TRANSPLANTATION D’ORGANE

Autogreffe de moélle Allogreffe de moélle Transplantation cardiaque et/ou
pulmonaire

CAUSES DIVERSES

e - . Amyl
Lymphangioléiomyomatose Hernie diaphragmatique mylose

(sporadique ou associée d la congénitale
sclérose tubéreuse de Bourneville)

Post-transfusionnelle (TRALI) Scorbut HIA d'effort de I'athlete

Intolérances et allergies
alimentaires (protéines du lait de
vache, sarrazin, aux protéines
lysinuriques)

HEMOSIDEROSE IDIOPATHIQUE

Enfant Adulte Forme familiale

I. COURT-FORTUNE, C. PICARD, J.F. CORDIER, J. CADRANEL

AVERTISSEMENT :

Les "Références Pratiques Actuelles" redigées par les médecins du Centre de référence et
des Centres de compétences pour les maladies pulmonaires rares, et du Groupe d'Etudes et
de recherche sur les maladies "Orphelines" pulmonaires (GERM"O"P) constituent une
proposition de prise en charge résultant d'une analyse approfondie dans des domaines ou il
n'existe souvent pas de consensus national ou international validé. La prise en charge et le
traitement individuels des patients restent évidemment sous la seule responsabilité de leur

médecin.
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