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Résumé

Introduction : Les étiologies des pneumopathies organisées (PO) peuvent étre variées.
Certains auteurs ont envisagé que le reflux gastrocesophagien (RGO) puisse étre a 1’origine de
PO. Toutefois il existe peu de données dans la littérature qui etayent cette hypothese. Notre
hypothése était qu’un RGO concomitant d’une PO s’accompagne d’une plus grande sévérité
et d’une plus grande fréquence des rechutes. Patients et méthodes: Dans une étude
rétrospective de 48 patients ayant une PO, nous avons comparé les caracteristiques cliniques,
radiologiques et anatomopathologiques des patients connus pour avoir un RGO (n=20) et de
ceux qui n’en avaient pas (n=28). Résultats : La prévalence du RGO dans notre population
était de 42%. Les patients avec RGO se distinguaient par un caractére plus migrateur des
opacités en tomodensitométrie, une PaO2 plus basse en air ambiant, une cellularité plus
importante au lavage broncho alvéolaire et surtout une rechute plus fréquente de la PO (14/20
rechutes dans le groupe RGO+ contre 11/28 dans le groupe RGO-). Il n’avait jamais été décrit
auparavant que le RGO puisse étre un facteur favorisant la rechute des PO. Les autres facteurs
favorisant de rechutes (I’hypoxémie sévere, la modification du bilan hépatique, le délai a
I’introduction des corticoides, la fibrose collagéne en histologie et le caractéere multifocal des
opacités) n’étaient pas significativement différents entre nos deux groupes, éliminant ainsi le
risque d’un facteur confondant. Conclusion : La PO associée a un RGO est plus sévére et
rechute plus frequemment. Des micro inhalations de liquide gastrique pourraient entrainer une
inflammation bronchique et alvéolaire qui favoriserait la PO et la rechute. Méme si d’autres
études sont nécessaires pour étayer ces résultats, il semble raisonnable de rechercher le RGO

en cas de PO et de le traiter.
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Résumé

Introduction : Les étiologies des pneumopathies organisées (PO) peuvent étre variées.
Certains auteurs ont envisagé que le reflux gastrocesophagien (RGO) puisse étre a I’origine de
PO. Toutefois il existe peu de données dans la littérature qui etayent cette hypothese. Notre
hypothése était qu’un RGO concomitant d’une PO s’accompagne d’une plus grande sévérité
et d’une plus grande fréquence des rechutes. Patients et méthodes: Dans une étude
rétrospective de 48 patients ayant une PO, nous avons comparé les caracteristiques cliniques,
radiologiques et anatomopathologiques des patients connus pour avoir un RGO (n=20) et de
ceux qui n’en avaient pas (n=28). Résultats : La prévalence du RGO dans notre population
était de 42%. Les patients avec RGO se distinguaient par un caractére plus migrateur des
opacités en tomodensitométrie, une PaO2 plus basse en air ambiant, une cellularité plus
importante au lavage broncho alvéolaire et surtout une rechute plus fréquente de la PO (14/20
rechutes dans le groupe RGO+ contre 11/28 dans le groupe RGO-). Il n’avait jamais été décrit
auparavant que le RGO puisse étre un facteur favorisant la rechute des PO. Les autres facteurs
favorisant de rechutes (I’hypoxémie sévére, la modification du bilan hépatique, le délai a
I’introduction des corticoides, la fibrose collagéne en histologie et le caractéere multifocal des
opacités) n’étaient pas significativement différents entre nos deux groupes, éliminant ainsi le
risque d’un facteur confondant. Conclusion : La PO associée a un RGO est plus sévére et
rechute plus frequemment. Des micro inhalations de liquide gastrique pourraient entrainer une
inflammation bronchique et alvéolaire qui favoriserait la PO et la rechute. Méme si d’autres
études sont nécessaires pour étayer ces résultats, il semble raisonnable de rechercher le RGO

en cas de PO et de le traiter.
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Organizing pneumoniae and gastroesophageal reflux: a retrospective study in a series of

48 patients.

Abstract

Introduction : Organizing pneumonia (OP) can be secondary to many causes. Some author
had suggested that the gastroesophageal reflux disease (GERD) may cause OP. However this
theory is not supported by evidence in literature. We believe that OP with GERD is more
severe and is complicated by more frequent relapse. Patients & methods : In a retrospective
study on 48 patients suffering from OP, we compared clinical, radiological and histological
characteristics in two groups of patients : one group formed by the patients with GERD
(n=20) and one group by the patients without GERD (n=28). Results : Prevalence of GERD
in our population was 42%. OP with GERD was significantly different from other patients :
alveolar opacities were more migratory in CT, hypoxemia was more important, BAL
cellularity was greater and relapse was more frequent (GERD+ 14/20 VS GERD- 11/28).
GERD was not known as a cause of relapse in OP. Other well-known predictive factors of
relapse (severe hypoxemia, higher level of hepatics enzyme, diagnostic delay, collagen
fibrosis and multifocal opacities) were not different between the two groups. Conclusion : OP
with GERD is more severe and relapse more often. Micro inhalations of gastric secretion
might be responsible of lung inflammation that would lead to OP and relapse. Other studies
are required to confirm these results but we recommend to search for GERD in OP and to

treat it if found.
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Organizing pneumonia, gastroesophageal reflux, relapse
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Abréviations :

ANCA = anticorps anti cytoplasme des polynucléaire neutrophiles
BO = bronchiolite oblitérante

BOOP = bronchiolite oblitérante avec pneumonie en voie d’organisation
CPT = capacité pulmonaire totale

CRP = c reactive protein

CT = corticothérapie

CV = capacité vitale

CVF = capacité vitale forcée

DLCO = diffusing capacity of the lung for carbon monoxide

EFR = explorations fonctionnelles respiratoires

EOGD = endoscopie cesogastroduodénale

ETT = échocardiographie trans-thoracique

FAN = facteur anti-nucléaire

FPI = fibrose pulmonaire idiopathique

FR = facteur rhumatoide

GERMOP = Groupe d’Etude et de Recherche sur les Maladies Orphelines Pulmonaires

GDS = gaz du sang artériel

HH = hernie hiatale

IMC = indice de masse corporel

IPP = inhibiteur de la pompe a proton

KCO = DLCO/volume alvéolaire

LBA = lavage broncho-alvéolaire

LED = lupus érythémateux disseminé

MMRC = modified medical research council
NYHA = new-york heart associaiton

PaO2 = pression partielle sanguine en oxygene
PaCO2 = pression partielle sanguine en gaz carbonique
PNEo = polynucléaire éosinophile

PHS = pneumopathie d’hypersensibilité

PINS = pneumopathie interstitielle non spécifique
PO = pneumopathie organisée

POC = pneumopathie organisée cryptogénique
PNN = polynucléaire neutrophile

RGO = reflux gastro-oesophagien

TDM = tomodensitométrie

TVO = trouble ventilatoire obstructif

TVR = trouble ventilatoires restrictif

VEMS = volume expiratoire maximum a la ler seconde
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Abbreviations :

BAL = bronchial alveolar lavage

CT = computerized tomography

GERD = gastroesophageal reflux disease
OP = organizing pneumoniae
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Introduction

La pneumopathie organisée (PO) est une affection pulmonaire rare dont la prévalence exacte
est inconnue (1,2). Elle est diagnostiquée sur un faisceau d’arguments radio-anatomo-
cliniques, car elle associe des signes non spécifiques et fréquemment retrouvés dans la

pratique courante du pneumologue (1,3,4).

De nombreuses causes peuvent entrainer une PO (5,6) : infectieuses (1,7), post radiques (8),
médicamenteuses (bétabloquant, lamivudine, zidovudine, bléomycine, statines...) (1), post
allogreffe de moelle osseuse ou post transplantation pulmonaire (1), secondaire a une
inhalation d’irritants respiratoires (acramin, paraquat, cocaine, benzalkonium, épices...) (1),
secondaires a une maladie de systéme (dans le cadre des myosites inflammatoires, d’une
polyarthrite rhumatoide (9), d’un lupus érythémateux disséminé (LED) (10), d’un syndrome
de Goujerot Sjogren (11), des maladies inflammatoires du tubes digestif...), secondaires a une
hémopathie ou un cancer solide notamment le cancer broncho pulmonaire (1). Lorsqu’il

n’existe pas de cause retrouvée, on parle de PO cryptogénétique (POC) (7,12).

Parmi ces causes variees, certains auteurs ont évoqué la possibilité que le reflux gastro-
oesophagien (RGO) puisse entrainer des PO (1,13-15). Le RGO est fréquent dans la
population générale (prévalence : 20-30% ) (16-19). Il est souvent asymptomatique (17,20—
22) et est connu pour étre associé a de nombreuses atteintes pulmonaires (16,23-25),
notamment 1’asthme (16,25,26), les dilatations des bronches (DDB) (25), la fibrose
pulmonaire idiopathique (FPI) (27-30). Toutefois, il existe trés peu d’arguments dans la
littérature pour établir un lien de causalité entre RGO et PO (1,13,31,32). La PO se caractérise
également par une réponse parfois spectaculaire aux corticoides, mais aussi par des rechutes

fréquentes parfois a 1’arrét des corticoides ou a leur décroissance (6,33). Les facteurs de
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risque de rechute ont été peu étudiés: I’hypoxémie sévére initiale (34) et une fibrose
interstitielle en anatomopathologie (35) semblent étre prédictifs d’une rechute, I’augmentation
du nombre de rechutes en cas de cholestase ou de retard a la mise en place des corticoides est
controversée (36,37). Le RGO n’a jamais été évoqué comme facteur du risque de rechute

d’une PO.

Notre étude rétrospective a porté sur 48 observations de PO, recueillies au CHRU de Tours
entre 1995 et 2012, qui ont été réparties en deux groupes : un groupe chez qui un RGO était
connu au moment de la survenue de la PO (groupe RGO+ = 20 patients), et un second groupe
chez qui aucun symptome de RGO n’était rapporté (groupe RGO- = 28 patients). L’objectif
de I’étude était de vérifier I’hypothese tirée de notre pratique clinique, que les PO associées a

un RGO se distinguent par leur sévérité et par un risque de rechutes plus élevé.

Patients et méthodes

Critéres de sélection des dossiers et de validation du diagnostic de PO :

Nous avons recherché les PO grace au codage des actes des patients hospitalisés et vus en
consultation entre 1995 et 2012 dans le service de Pneumologie. Le thesaurus diagnostic de la
CCAM (CIM10) ne comportant pas de codage spécifique pour la PO, les codages des
bronchiolites oblitérantes (BO) (J4490 et J4492) et des pneumopathies interstitielles sans

précision (J848) ont été recherchés.
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Cent trente-six dossiers ont été identifiés puis analyses pour sélectionner les PO. La
pertinence du diagnostic de PO a été réévaluée a posteriori, et ont été retenus les dossiers pour

lesquels les critéres suivants étaient effectivement réunis :

¢ Cliniquement : I’association de deux ou plus des symptomes suivants : une fiévre >
37,5°C, une toux, une dyspnée ou une asthénie associé a des crépitants auscultatoires
uni ou bilatéraux. L’évolution des symptdmes devait nécessairement comporter un ou
plus des critéres suivant : 1’échec des antibiotiques, 1’évolution clinique trainante, la
cortico-sensibilité, une rechute clinique a la décroissance des corticoides, une

guérison spontanée (38,39).

e En imagerie : des opacités alvéolaires (allant du verre dépoli a la condensation en
tomodensitométrie) de topographie préférentiellement inférieure et périphérique,
uniques ou multiples et surtout migratrices. L’évolution des images devait
nécessairement comporter un ou plus des critéres suivant : 1’échec des antibiotiques,
I’évolution radiologique trainante, la grande cortico-sensibilité des images, une
rechute radiologique a la décroissance des corticoides, une éventuelle guérison
spontanée. Une double lecture des images tomodensitométriques a été réalisée afin de
veérifier la conformité des images avec les critéres diagnostiques cités dans la

littérature (40).

e En anatomopathologie, le diagnostic de PO était confirmé par des bourgeons
conjonctifs endoalvéolaires, s’il n’existait pas d’autres anomalies. En effet si d’autres
motifs histologiques spécifiques existaient (notamment évocateurs d’une
pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS), d’une granulomatose de Wegener,
d’une pneumopathie d’hypersensibilité (PHS), d’une néoplasie) le diagnostic de PO

n’était pas retenu (1,33,41).
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Au terme de 1’analyse des dossiers, 56 cas de PO répondant a ces critéres cliniques et
radiologiques, ont été retenus. Les 80 dossiers non retenus étaient soit des BO, soit d’autres
pneumopathies infiltrantes (figure 1). Sur les 56 dossiers, 8 ont été écartés en raison d’un
manque de données (examen clinique initial, biologie ou imagerie, manquant dans le
dossier...). Les cas de PO ont eté classes en 3 catégories, « PO certaines », « PO probables »,
« PO possibles ». La PO était classé « certaine », si ’ensemble des critéres typiques de PO,
cliniques, radiologiques et anatomopathologiques étaient réunis. La PO était classée
« probable », si I’ensemble des critéres typiques de PO, cliniques et radiologiques étaient
réunis, mais sans preuve anatomo-pathologique. La PO était classée « possible » s’il existait

des atypies, mais que le tableau radio-clinique restait compatible avec une PO.

Seize PO ont été considérées comme certaines avec une preuve anatomopathologique obtenue
par biopsie chirurgicale dans 15 cas et par biopsie trans-pariétale sous TDM dans 1 cas. Vingt

PO ont été classées comme probables, et 12 comme possibles.

Diagnostic étiologique de la PO :

Dans chaque dossier ont été recherchées les données suivantes: bilan infectieux, bilan
immunologique, recherche de signes cliniques de maladie de systéme, d’hémopathie ou de
cancer solide, recherche d’une radiothérapie, de la prise de médicaments connus pour donner
des PO, recherche d’antécédent médicaux et d’une exposition a des irritants inhalés. Si un
agent infectieux était mis en évidence au début de I’histoire de la PO, il était conclu a une PO
post infectieuse. Si une auto immunité en rapport avec des signes cliniques de maladie de

systeme connue pour donner des PO était retrouvée, il était conclu a une PO secondaire a cette
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maladie de systeme. Si une radiothérapie, comprenant dans le champ d’irradiation le thorax,
avait été réalisée avant la PO, il était conclu a une PO post radique. Avant de retenir le
diagnostic de PO médicamenteuse, il était veérifié : qu’aucune autre cause de PO n’était
retrouvée, que le médicament suspecté était connu pour donner des PO (a I’aide du site
internet « Pneumotox »), qu’il avait été pris avant le début de I’histoire clinique de la PO, et
qu’apres son interruption au cours de la PO la pathologie n’avait pas récidivé. Si la PO avait
guéri alors que le médicament n’avait pas été arrété ou qu’il n’y avait pas de rechute alors que
le médicament était poursuivi, il n’était pas conclu a une PO médicamenteuse. Si une autre
cause donnant des PO et compatible avec le déroulement de 1’histoire clinique du patient était
retrouveée, il était conclu a une PO secondaire. En 1’absence d’une cause retrouvée, il était

conclu a une POC. Les causes de PO secondaires de nos patients sont présentées figure 3.

Le diagnostic de RGO :

Pour chaque patient était vérifié si le RGO avait été recherché cliniquement ou par des
examens complémentaires et si un traitement par inhibiteur de la pompe a proton (IPP) avait
été prescrit antérieurement a la PO. Il était vérifié systématiquement sur les imageries si une

hernie hiatale ou une distension cesophagienne était présente.

Le diagnostic de RGO était retenu sur des critéres cliniques €évocateurs : pyrosis, toux
chronique, éructations, dysphagie, symptdomes supra glottiques, associés a une réponse au
traitement par IPP ; et confirmé par les éventuels examens paracliniques réalisés : endoscopie
esogastroduodénale (EOGD), pHmétrie, manométrie cesophagienne. A 1’endoscopie
aesogastroduodénale (EOGD), la présence d’une hernie hiatale ou d’une cesophagite signait le

diagnostic. A la pHmétrie des 24h, la présence de reflux acide (pH<4 pendant plus de 10
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secondes) supeérieur a 5% du temps signait le diagnostic. A la manométrie une hypotonie du

sphincter inférieur de 1’cesophage signait le diagnostic (42).

Caracteristiques cliniques des patients :

Pour chaque patient, différents parameétres étaient recueillis (tableau 1 et 1 bis) : des données
cliniques (sexe, age au diagnostic, antécédents, exposition a des irritants respiratoires,
tabagisme, symptémes de RGO, traitements antérieurs, traitement par inhibiteur de la pompe
a protons (IPP), caractéristiques cliniques de la PO, latéralité de I’atteinte, antibiothérapie,
corticothérapie, rechutes, signes de maladie de systémes...), des données fonctionnelles
(résultats des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR), des gaz du sang artériel
(GDS)...), des données biologiques (biochimie, hématologie, immunologie, microbiologie...)
des données endoscopiques (fibroscopie bronchique, lavage broncho alvéolaire (LBA),
endoscopie cesogastroduodénale (EOGD) et autres explorations du RGO (pHmétrie,
impédancemétrie, manométrie)...), des données radiologiques (radiographie thoracique,
tomodensitométrie a rayons X du thorax...), et des données histologiques si une biopsie avait

été réalisée.

Analyse statistique :

Une analyse des données recueillies pour la population globale a été effectuée (tableau 1 et 1

bis), puis les patients ont été répartis en deux groupes (figure 2) :

e Groupe RGO+ : les patients qui présentaient des symptdmes cliniques de RGO ou des

criteres para cliniques faisant porter le diagnostic de RGO (n=20). Dans ce groupe le
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RGO avait été documenté par des examens complémentaires dans 13 cas. Quatre
pHmétries, | manométrie, 1 impédancemétrie cesophagienne (RGO persistant malgré
un IPP), 12 EOGD (5 eesophagites et 7 hernies hiatales) ont été réalisées chez ces 13

patients.

e Groupe RGO- : les patients qui n’avaient aucun argument pour un RGO (n=28). Dans
ce groupe, 2 patients avaient bénéficié d’une exploration éliminant le RGO. Une

pHmétrie, 1 manométrie et 2 EOGD ont été réalisées chez ces deux patients.

Une analyse statistique a été réalisée pour comparer ces deux groupes a partir des données

recueillies (tableau 2, 2 bis et 2 ter).

Pour les données qualitatives, un test du Chi 2 a été réalisé lorsque les effectifs étaient
supérieurs a 5, et un test de Fischer exact pour les moindres effectifs. Pour les données
guantitatives, un test de Mann Whitney était réalisé. Les résultats des tests statistiques (p)

figurent dans les tableaux 2, 2 bis et 2 ter.

Une différence entre les deux groupes était considérée comme significative si p était inférieur

a 5%.

Résultats

La prévalence du RGO dans cette étude rétrospective était de 42% (20/48).

Le groupe RGO+ (n=20) se composait de 12 hommes et de 8 femmes, 1’age moyen était de 67

ans (32 a 88 ans), 10 sujets avaient eu ou avaient encore une consommation tabagique.

Le groupe RGO- (n=28) se composait de 16 hommes et de 12 femmes, 1’dge moyen était de

62 ans (34 a 82 ans), 14 sujets avaient eu ou avaient encore une consommation tabagique.
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Le RGO avait été recherché cliniquement plus freqguemment dans le groupe RGO+ (100%)
que dans le groupe RGO- (75%) p=0.03. Il y avait plus de patients sous IPP dans le groupe
RGO+ (groupe RGO+= 10, groupe RGO-= 4) p=0.007. Aucun patient n’avait €té mis sous
IPP aprés le diagnostic de PO. Les caractéristiques des deux groupes (RGO+ et RGO-) sont

résumées dans le tableau 2, 2 bis et 2 ter.

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les deux groupes quant aux
caractéristiques cliniques de la PO : L’installation des symptomes semblait plus lente dans le
groupe RGO+ (57 jours contre 26.6 jours dans le groupe RGO-) mais sans différence
significative (p=0.25). Il y avait autant de patients avec un délai diagnostic supérieur a 4 mois
dans les deux groupes. Aucune différence sur la dyspnée, la fievre, 1’auscultation pulmonaire,
I’hypoxie mesurée avec I’oxymetre de pouls en air ambiant, la fréquence respiratoire et

I’asthénie n’a été mise en évidence.

Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes quant a I’exposition a des
irritants respiratoires (groupe RGO+= 6 ; groupe RGO-= 3), une radiothérapie antérieure
(groupe RGO+= 1; groupe RGO-= 2), I’identification d’une cause a la PO (groupe RGO+=
11 POC et 9 PO secondaires ; groupe RGO-= 16 POC et 12 PO secondaires), le niveau de
probabilité diagnostic de la PO (certaine : groupe RGO+= 4 ; groupe RGO-= 12, probable :
groupe RGO+= 9 ; groupe RGO-= 11, possible : groupe RGO+= 7 ; groupe RGO-=5).
Biologiquement, il n’y avait pas de différence entre les deux groupes, notamment sur
1’éosinophilie, la CRP, I’¢1évation des enzymes hépatiques, la microbiologie.

En imagerie, la présentation radiologique était comparable, sans aucune différence
significative. La PO était aussi souvent bilatérale dans le groupe RGO+ et dans le groupe

RGO-. L’atteinte ne prédominait pas a droite dans le groupe RGO+ (1 patient dans ce groupe
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contre 2 dans le groupe RGO-). La hernie hiatale n’était visible chez aucun patient a la
radiographie standard et il n’y avait pas significativement plus de hernie hiatale visible en

TDM dans le groupe RGO+ (6/20 contre 4/28 dans le groupe RGO-).

Il y avait significativement plus de patients dans le groupe RGO+, qui avaient recu un
traitement connu pour donner des PO (groupe RGO+= 9 ; groupe RGO-= 2 ; p=0.004). Ces
traitements ont été arrétés apres que le diagnostic de PO a été établi chez 6 patients sur 9 dans
le groupe RGO+ et chez 2 patients sur 2 dans le groupe RGO-. Dans le groupe RGO+,
I’imputabilit¢ du médicament n’a ¢été retenue que chez 1 des 9 patients (PO post
bétabloquant). Concernant 3 patients, I’¢étiologie retenue a été : une PR pour 1 patient, une
infection (staphylocoque, entérobactérie) pour 2 patients. Pour 3 patients, I’arrét du traitement
imputable n’a pas empéché les récidives et il a été conclu a une POC. Pour 2 patients la PO a
guéri sans que le traitement imputable ne soit arrété et sans rechutes par la suite, il a été
conclu a une POC. Dans le groupe RGO-, la PO d’un des deux patients a été attribuée au

médicament (amiodarone) et celle de 1’autre patient a la radiothérapie.

L’aspect tomodensitométrique était similaire entre les deux groupes; mais le caractére
migrateur était plus fréquent dans le groupe RGO+ (groupe RGO+= 18/20 et groupe RGO+=

15/28, p=0.01).

Les patients du groupe RGO+ avaient une PaO, en air ambiant a la prise en charge, mesurée
sur les gaz du sang artériel, plus basse (57.1 mmHg) que les patients du groupe RGO- (68.7
mmHg) p=0.02 (figure 4). Toutefois, le nombre de patients ayant une PO2 < 55 mmHg était

comparable dans les deux groupes ( p=0.49).
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La capacite vitale (CV) était plus basse chez les patients du groupe RGO- (groupe RGO+=
99%, groupe RGO-= 80%) p=0.045 (figure 5). Le volume expiré maximal a la 1* minute
(VEMS) était également plus bas dans le groupe RGO- mais de fagcon non significative
(groupe RGO+= 94.5%, groupe RGO-= 76.8%) p=0.10. Il n’y avait pas d’autre différence
significative entre les deux groupes quant a la fonction respiratoire (rapport de
tiffeneau=VEMS/CV, capacité pulmonaire totale (CPT), transfert du monoxyde de carbone
(DLCO) et DLCO/volume alvéolaire). Il n’y avait pas de différence significative entre les
deux groupes sur le nombre de patient avec un rapport de Tiffeneau < 70% (3/20 et 5/28, p=1)

et le nombre de patients avec une CPT < 80% (3/20 et 10/28, p=0.091).

L’exploration par endoscopie bronchique avait été conduite de facon comparable entre les
deux groupes. En cytologie, les résultats étaient comparables entre les deux groupes. Le
patient chez qui des aliments avaient été retrouvés sur 1’aspiration bronchique était dans le

groupe RGO+.

Au LBA, la cellularité était significativement plus élevée dans le groupe RGO+ (410 cellules
/mm3) que dans le groupe RGO- (166 cellules /mm3) p=0.02 (figure 6 et 6 bis). La formule
du lavage alvéolaire ne différait pas d’un groupe a I’autre, avec une formule panachée dans

tous les cas.

En histologie, aucune différence n’existait entre les deux groupes notamment sur les
bourgeons de granulations endo-alvéolaires (4/4 et 12/14, p=1) et sur la fibrose collagene (1/4

et 4/14, p=1).

Les patients du groupe RGO+ et RGO- n’ont pas été traités differemment. Il n’existait pas de
différence significative concernant la prise d’antibiotique ou leur efficacité, la corticothérapie,

son efficacité ou son délai d’efficacité. La dose cumulée de corticoides ne différait pas entre
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le groupe RGO+ (3667 mg d’équivalent prednisone) et le groupe RGO- (3797 mg
d’équivalent prednisone) p=0.28, et la durée moyenne de traitement était similaire entre les

deux groupes (3.9 mois et 4.1 mois, p=0.59).

Le nombre de patients ayant rechuté apres la PO était significativement plus important dans le
groupe RGO+ (70%) que dans le groupe RGO- (39.2%) p=0.03 (figure 7). Le delai de rechute
entre les deux groupes était comparable (groupe RGO+= 6.5 mois ; groupe RGO-= 5 mois)
p=0.36 (tableau 2 ter). Dans le groupe RGO+ (n=20), les patients sous IPP pour lesquels les
IPP etaient efficaces sur les symptdmes (groupe IPP+, n=4) ne présentaient pas moins de
rechutes (nombre de rechuteur du groupe IPP+ = 2) que les patients qui n’avaient pas eu
d’IPP ou pour lesquels les symptdmes persistaient malgré les IPP (groupe IPP-, n=16;

nombre de rechuteurs du groupe IPP- = 12) p=0.54.

Discussion

Cette étude rétrospective de 48 cas de PO confirme notre hypothese que les PO associées a un
RGO se distinguent sur des critéres que 1’on peut qualifier globalement de sévérité, a savoir
un caractére migrateur des opacités TDM plus fréquent, une hypoxémie et une cellularité au
LBA significativement plus marquées, et des récidives significativement plus frégquentes

également.

Les limites de notre étude sont liées a son caractere rétrospectif. Le diagnostic de RGO
n’avait été documenté par des examens complémentaires dans le groupe RGO+ que chez 13
des 20 patients. Toutefois, il est admis aujourd’hui que le diagnostic clinique suffit en cas de
symptdmes typiques de RGO pour démarrer un traitement par IPP (17,20,43-45). Il n’y a
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d’ailleurs jamais eu a notre connaissance d’étude prospective dans la PO, dans laquelle une
exploration systématique du RGO ait été effectuée pour évaluer la prévalence du reflux et son
éventuelle implication dans la survenue ou le pronostic de la PO. Notre étude n’avait pas pour
objectif d’aborder ces questions, mais il est notable que la prévalence du RGO dans notre
population est plus importante que celle du RGO dans la population générale, qui n’atteint

que 30% au maximum selon les études (16,17,22).

De méme, les patients classés dans le groupe RGO- n’avaient pas tous bénéficié d’un
interrogatoire systématique et rigoureux a la recherche des symptdomes de RGO. En
particulier, pour sept patients classés dans ce groupe, il n’y avait pas de notion de RGO dans
le dossier, mais il n’était pas clairement tracé qu’un interrogatoire spécifique a la recherche du
RGO avait été effectué. Ces 7 cas se répartissaient en : 4 POC, 1 PO post radique, 1 PO post
inféctieuse, 1 PO post amiodarone. Méme en retirant ces 7 patients du groupe RGO-, les
différences observées entre le groupe RGO+ et le groupe RGO- en termes de caractére
migrateur des opacités, d’hypoxémie, de cellularit¢é au LBA, et de nombre de récidives,
restent statistiquement significatives (tableau 3). En revanche, les différences entre les deux
groupes en terme de CV, ne sont alors plus significatives. Ainsi, ce résultat pour lequel nous

n’avons pas d’explication, apparait comme le moins robuste.

Enfin, le diagnostic de PO n’a été étayé par un examen anatomopathologique que dans un
tiers des cas (16 patients), mais la sélection des cas, sur les criteres proposés dans la littérature

(1,3,5), a fait suite a une analyse radio-clinique rigoureuse (40) et pluridisciplinaire.

Les deux groupes étaient comparables sur I’ensemble des paramétres cliniques. Les patients
du groupe RGO+ avaient été significativement plus souvent exposés a des médicaments

pneumo toxiques, mais l’imputabilit¢ de ces traitements n’a €t€ retenue sur les critéres
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pharmacologiques que dans 1 cas pour chacun des groupes, éliminant ainsi le risque d’un

facteur confondant.

Les différences observées entre les deux groupes, RGO+ et RGO-, évoquent le réle possible
du RGO dans la diffusion et I’entretien de la réaction inflammatoire du poumon. Ainsi, le fait
que les opacités pulmonaires soient plus migratrices pourrait étre lié a 1’effet des variations
positionnelles au cours du sommeil, et a leurs conséquences sur 1’extension de 1’agression
chimique de I’épithélium bronchique et des alvéoles par le liquide gastrique acide. Le réle de
la position dans laquelle le sujet dort sur la topographie des Iésions pulmonaire a déja été
évoque chez un patient souffrant de RGO. Barnes et al. avaient mis en évidence des Iésions

unilatérales de PO chez un patient qui préférait dormir sur le c6té atteint (32).

L’hypoxémie significativement plus marquée chez les patients ayant un RGO va dans le sens
d’une plus grande sévérité de la PO. L hypoxémie pourrait étre la conséquence du caractére
plus fréquemment migrateur des lésions pulmonaire, et d’une plus grande diffusion des
Iésions. Malgré cette hypoxémie plus marquée dans le groupe RGO+, tous les patients ont
répondu a la CT, quel que soit le groupe. De plus, le nombre de patient dans les deux groupes

avec une PaO2 inférieure a 55 mmHg n’était pas significativement différent.

L’hyper cellularité du LBA significativement plus importante dans le groupe RGO+ est aussi
un argument en faveur d’une réaction inflammatoire particuliérement marquée en réponse a
I’agression acide de 1’épithélium bronchique par les sécrétions gastrique.

Dans un case report décrivant une PO attribuée a un RGO sur hernie hiatale, la cellularité était

également tres élevée a 850 cellules /mm3 (15).

Notre étude confirme également que les rechutes sont plus fréquentes dans le groupe RGO+.
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La rechute est une des caracteéristiques cliniques spécifiques de la PO. Elle survient le plus
souvent a la décroissance ou a I’arrét de la corticothérapie (CT) (1,12), mais les facteurs la
favorisant ont été tres peu étudiés (34-37), et I’hypothése d’un lien possible avec le RGO

jamais soulevée a notre connaissance..

Watanabe et al. ont mis en évidence, dans une étude sur 18 cas de PO prouvées en
anatomopathologie, que la PaO2 des sujets qui présentaient une rechute (55mmHg) eétait
significativement plus basse que celle des sujets ne rechutant pas (78mmHg) (34). Dans notre
série, les patients du groupe RGO+ avaient une PaO2 plus basse au moment du diagnostic que
les patients du groupe RGO-. Mais si I’on s’intéresse aux patients rechuteurs (n=25), la PaO2
moyenne (66 mmHg) était discrétement plus haute que celle des patients sans rechute (n=23,
60 mmHg) sans toutefois que la différence soit significative (p=0.47) (tableau 4). On peut
donc affirmer que I’hypoxémie n’est pas un facteur confondant nous empéchant d’interpréter

le plus grand nombre de rechutes dans le groupe RGO+.

Lazor et le GERMOP ont étudié les facteurs favorisant de récidives de POC, prouvees
anatomopathologiquement, dans une étude portant sur 48 patients (36). Ils ont mis en
évidence qu’une cytolyse et une cholestase, et que le délai diagnostic et le retard a la mise en
place de la corticothérapie étaient plus fréquents dans le groupe des sujets rechuteurs. Ces
résultats sont en contradiction avec les observations de Watanabe et al (34) et avec les notres.
Par ailleurs, contrairement a nos résultats, la cellularité au LBA et la rapidité de disparition
des opacités radiologiques n’étaient pas différents entre les deux groupes. Enfin, dans I’étude

de Lazor, le RGO n’était pas recherché.

Perrin et al. ont mis en évidence, dans une étude de 6 patients présentant une POC prouvée en
anatomopathologie, que la fibrose collagene siégeant dans [Dinterstitium était

significativement plus présente chez les patients qui avaient rechuté (35). Dans notre étude,
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les patients des deux groupes ayant fait 1’objet d’un examen anatomo pathologique ne

présentaient pas de différences significatives, quant a I’existence d’une fibrose collagene.

Enfin, Barroso et al. ont étudié 33 cas de POC prouvées histologiquement dans une étude
rétrospective sur 19 ans. lls ont mis en évidence que la rechute était plus fréquente en cas de
taux des enzymes hépatiques bas et d’opacité multifocales, et qu’il y avait une tendance a la
rechute en cas de CT plus courte et de guérison radiologique rapide (37). Le RGO n’était pas
étudié dans leur étude. Dans notre étude les patients des deux groupes ne présentaient pas de

différences sur la durée de la CT et le caractére multifocal des Iésions en imagerie.

Conclusion

La PO lorsqu’elle s’accompagne d’un RGO est caractérisée par des opacités radiologiques
plus migratrices, une PaO2 plus basse a la prise en charge, une cellularité au LBA plus élevée
et enfin un risque de rechute plus important. Notre hypothese est que le RGO favorise des
micro inhalations répétées de sécrétions gastriques acides, qui contribuent a I’entretiens de
I’inflammation bronchique et alvéolaire, ce qui pourrait favoriser la PO elle-méme ainsi que
les rechutes, quel que soit la cause de la PO. Nous n’avons pas retrouvé dans notre étude les
autres facteurs favorisant de rechutes évoqués dans la littérature. Le RGO dans la PO
n’empéche pas la corticosensibilit¢é de la maladie et des rechutes. Une étude en double
aveugle portant sur le risque de rechute chez des patients sous IPP versus placebo serait
intéressante pour évaluer I’intérét de rechercher et de traiter le RGO devant toute PO. En
attendant, nous proposons, devant toute PO, de rechercher le RGO au moins par un
interrogatoire rigoureux, de le traiter par IPP et de rechercher une inefficacité du traitement

IPP sur le RGO, par des examens complémentaires, en cas de rechute de la PO.
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Figure 1 : Sélection des dossiers
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Figure 2 : Répartition en deux groupes, groupe 1 : RGO+ (n=20), groupe 2 : RGO- (n=28)
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Figure 3 : Etiologies des 20 PO secondaires
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Figure 4 : PaO2 en air ambiant en fonction du groupe RGO+ ou RGO- (les traits horizontaux
au centre sont les médianes et les deux traits plus épais au-dessus et au-dessous des médianes

sont les interquartiles)
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Figure 5: CVF en % de la théorique en fonction du groupe RGO+ ou RGO-(les traits
horizontaux au centre sont les médianes et les deux traits plus épais au-dessus et au-dessous

des médianes sont les interquartiles)
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Figure 6 : Cellularité du LBA en cellules /mm3 en fonction du groupe RGO+ ou RGO- (les

traits horizontaux au centre sont les médianes et les deux traits plus épais au-dessus et au-

dessous des médianes sont les interquartiles)

Cellularité du LBA en G/L

2000-
&
1500-
p = 0.02
1000-
®
500-
@
chi e
0 T T
X .
o) O
® <

41



Figure 6 bis : Cellularité du LBA en excluant le patient a 1800 cellules / mm3 en fonction du
groupe RGO+ ou RGO- (les traits horizontaux au centre sont les médianes et les deux traits

plus épais au-dessus et au-dessous des medianes sont les interquartiles)
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Figure 7 : Rechute en fonction du groupe RGO+ ou RGO-
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Tableau 1 : Caractéristiques des 48 patients, données qualitatives

Caractéristiques

des 48 patients n
Sexe F 20
Sexe M 28
Tabagisme 24
Tabagisme actif 4
Tabagisme sevré 20
POC 28
PO secondaire 20
RGO connu 20
RGO recherché para 15
cliniguement
PO adroite
PO a gauche
PO bilatérale 44
Délai dlagnostlc >4 14
mois
Hypoxémie sévere 12
<55 mmHg
Cytolyse et/ou
5 4
choléstase
Antibiothérapie au 42
moment de la PO
CT 39
Efficacité des CT 39
Rechute 25
Opacités
migratrices a la 34
TDM
HH ala TDM 11
Distension
cesophagienne a la 2
TDM
Biopsie 18
Bourgeons 16
endoalvéolaires
Fibrose collagene 5
associée
Autres lésions 2

histologiques
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Tableau 1 bis : Caractéristiques des 48 patients, données quantitatives

Caractéristiques - Valeur Valeur
des 48 patients Moyenne Médiane Ecart-type minimale | maximale
Age (ans) 63,6 66,5 14,7 32 88
Tabagisme (en
paquets/année) 23 15 21.4 2 70
Tabagisme des
fumeurs actifs (en 425 45 27.5 10 70
paquets/année)
Pa02 en air ambiant
(mmHg) 63,3 63,5 15,2 42 112
PaCO2 (mmHg) 34,7 34 6,51 24 59
CVF (% de la valeur
théorique) 87,7 85,5 25,4 33 143
0
VEMS ({0 d_e la 83,9 85 25,4 28 143
valeur théorigue)
VEMS/CVF (%) 76 77,5 12 29 96
CPT (% de la valeur
théorique) 82,8 84 16,3 54 110
DLCO (% de la 66,6 65,5 23,2 27 106
valeur théorigue)
0,
DLCONVA (% de la 96,8 93,5 16,5 57 156
valeur théorique)
Durée d’installation
des symptémes de 40 30 57 3 360
PO (jours)
Délai avant
diagnostic de PO 8 2 19,6 0,5 120
(mois)
DuréedelaCT
(mois) 4,1 4 0,8 2 6
Dose cumulée de
CT (en mg 3741 3750 808 700 5500
d’équivalent
prednisone)
Délai de larechute
apres le diagnostic 5,9 55 51 1 24
(mois)
Cellularité du LBA 267 162 328 50 1800
(en cellules /mm3)
Macrophage (% du
LBA) 56 60 30 2 95
PNN (% du LBA) 19,4 9 23 1 96
Lymphocyte (% du
LBA) 20,9 11 23,3 1 96
Eosinophile (% du
LBA) 34 0 6,98 0 29
Eosinophilie 0.216 0.156 0.204 0 0.780
sanguine (G/L)
CRP (mg/L) 144 128 95,5 5 416
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients des 2 groupes RGO+ et RGO-

Données permettant de conclure a la similitude de nos deux groupes, pas de différences mises

en évidence sur la majorité des parametres recueillis

Groupe RGO + =20 Groupe RGO - =28
Moyenne - Ecart- Valeur Valeur | Moyenne - Ecart- Valeur Valeur
Médiane - : Médiane - : p
oun Type minimale | maximale oun Type minimale | maximale
Age 67 71 14 32 88 61,2 62 15 34 82 0.23
Sexe M 12 16 0.84
Tabagisme 10 14 1
Exposition a des
irritants 6 3 0.14
respiratoire
POC 12 16 0.84
PO secondaire 8 12 0.84
RGO connu 20 <0.001
IPP avant la PO 10 0.007
RGO recherché
par des examens 13 2 <0.001
complémentaires
Durée
d’installation des
symptomes de 57 25,5 82 5 360 26,6 30 19,3 3 90 0.26
PO
Délai avant
diagnostic de PO 7.5 2 14 0.5 60 8.5 2 23 1 120 0.87
Eosinophilie
sanguine 213 133 207 0 780 219 171 206 0 780 0.86
Antibiothérapie
au moment de la 18 24 1
PO
>ou=a3
antibiotiques 14 20 0.91
CT 17 22 0.72
Dose C‘é:”%“'ee del 3667 3800 1068 700 5500 3797 3750 553 2300 5400 | 0.29
Efficacité des CT 17 22 1
Délai d’efficacité
delaCT 1,77 1,5 1,4 0,3 6 1,7 1,2 1,3 0,5 6 0.97
M|grgtr|ces a la 14 13 0.10
radiographie
Bilatérale a la
TDM 20 24 0.13
HH ala TDM 6 4 0.28
Distension
aesophagienne a 3 1 0.29
la TDM
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Tableau 2 bis : Caractéristiques des patients des 2 groupes RGO+ et RGO-

Ensemble des données permettant de distinguer les deux groupes notamment sur :

La PaO2 en aa

La cellularité au LBA

Le caractére migrateur des opacités alvéolaires a la TDM

Groupe RGO + =20

Groupe RGO - =28

Moyenne Médiane Ecart- \(a_leur Va!eur Moyenne Médiane Ecart- \_/a_leur Va!eur D
oun Type minimale | maximale oun Type minimale | maximale
Médicaments
pneumo toxique 9 2 0.004
pris avant la PO
Diagnostic de PO 1 1 1
médicamenteuse
Pa02 en air ambiant 57,1 60 12 42 80 68,7 69 16 51 112 0.02
CVF (% de la valeur
théorique) au cours 98,8 97 24,1 57 143 80,1 81 23,9 33 125 0.05
dela PO
VEMS (% de la
valeur théorique) au 94,5 95 25,85 57 143 76,8 77 23,8 28 118 0.11
cours dela PO
CPT (% de la valeur
théorique) au cours 87,7 91 12,9 62 105 79,4 78 17,8 54 110 0.15
dela PO
DLCO/VA (% de la
valeur théorique) au 95,8 96 24,1 57 143 97,6 89 28,7 59 156 0.84
cours dela PO
Cellularité du LBA 410 255 467 100 1800 166 150 109 50 400 0.02
0,
MacrOpLhBag)e (% du 51,3 54,5 28,2 10 87 58,9 63 32 2 95 0.36
PNN (%du LBA) 19,1 14 19,2 3 56 19,7 7 26,5 1 96 0.49
0,
Lymphfgf)e (%du 24,3 16 24,5 1 85 18,9 9 23 2 75 0.33
- s
Bosinophile (% du 5,15 0 9,9 0 29 25 0 4,6 0 14 0.80
LBA)
Opacités
migratrices ala 19 15 0.002
TDM
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Tableau 2 ter : Caractéristiques des patients des 2 groupes RGO+ et RGO-

Données concernant la rechute dans la PO :

Groupe RGO + =20

Groupe RGO - =28

Moyenne Médiane Ecart- Valeur Valeur Moyenne Médiane Ecart- Valeur Valeur
oun Type minimale | maximale ou n Type minimale | maximale p
Rechute 14 11 0.03
Délai de larechute
aprés le diagnostic 6.5 6 58 1 24 5 3 37 2 12 0.36
Les facteurs favorisant la rechute dans la PO décrit dans la littérature ne sont pas plus présents dans le groupe RGO+
Délai dlagn_ostlc >4 6 8 1
mois
Délai de guérison 1.8 15 1.4 0 6 17 13 13 05 6 0.96
sous CT (mois)
Durée delaCT 3,94 4 0,96 2 6 4,1 4 0,8 2 6 0.59
Cytolyse et/ou 2 2 1
cholestase
PaO2 en air ambiant 57,1 60 12 42 80 68,7 69 16 51 112 0.02
Hypoxémie sévere
<55 mmHg 6 6 050
Opacités TDM
multiples 20 26 1
Fibrose collagéne
associée L 4 L
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients apres exclusion des 7 patients dans le groupe RGO-

pour qui le RGO n’avait pas été recherché

Groupe RGO + =20

Groupe RGO - sans les 7 patients = 21

p calculé
calculé initialement
Moyenne - Ecart- Valeur Valeur | Moyenne .- Ecart- Valeur Valeur sur les
Médiane L ; Médiane L ] sans
oun Type | minimale | maximale oun Type | minimale | maximale groupes
les 7 RGO+ et
patients RGO-
Médicaments
pneumo toxique 9 0 0.0005 0.004
pris avant la PO
Diagnostic de PO
médicamenteuse 1 0 0.48 1
Rechute 14 8 0.04 0.03
_ Délai avant 7.5 2 14 0.5 60 10.4 2 26.3 1 120 0.77 0.87
diagnostic de PO
Délai diagnostic >
4 mois 6 4 0.45 1
Délai de guérison
sous CT (mois) 1.8 15 14 0 6 1.52 1 0.9 0.5 4 0.8 0.96
Durée de laCT 3,94 4 0,96 2 6 4.05 4 0.74 2 6 0.77 0.59
Cytolyse et/ou 2 2 1 1
cholestase
PaO2 en air
ambiant 57,1 60 12 42 80 67.8 68 16.9 51 112 0.048 0.02
Hypoxémie sévére
<55 mmHg 6 6 05 05
CVF (% de la valeur
théorique) au 98,8 97 24,1 57 143 81.5 83 24.6 33 125 0.08 0.05
cours de la PO
Cellularité du LBA 410 255 467 100 1800 169 150 121 50 400 0.03 0.02
Opacités
migratrices ala 14 8 0.04 0.10
radiographie
Opacités
migratrices ala 19 12 0.03 0.002
TDM
Fibrose collagéne
associée L 2 L !
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Tableau 4 : Caractéristiques des patients des groupes rechuteurs + (n=25) et rechuteurs —

(n=23) : pas de différence significative entre les deux groupes sur les facteurs de rechutes

identifiés dans la littérature, notamment la PaO2.

Groupe rechuteurs + =25

Groupe rechuteurs - =23

Moyenne - Ecart- Valeur Valeur Moyenne - Ecart- Valeur Valeur
Médiane s ; Médiane L ] p
oun Type minimale | maximale ou n Type minimale | maximale
Délai diagnostic > 4
mois 8 4 0.32
Délai de guérison
sous CT (mois) 1.64 1.75 0.9 0.5 3 1.88 1 1.7 0.25 6 0.7
Cytolyse et/ou 1 3 0.33
cholestase
PaO2 en air ambiant 66.4 66 17.9 43 112 60.2 56.5 11.9 42 80 0.47
Hypoxémie sévere
<55 mmHg 4 7 0.31
Opaatgs TDM o5 21 0.22
multiples
Fibrose collagéne
associée 2 3 0.63
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Vu, le Directeur de Thése

Vu, le Doyen de la Faculté
de médecine de TOURS
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Résumé :

Introduction : Les étiologies des pneumopathies organisées (PO) peuvent étre variées. Certains auteurs ont
envisagé que le reflux gastrocesophagien (RGO) puisse étre a I’origine de PO. Toutefois il existe peu de données
dans la littérature qui étayent cette hypothése. Notre hypothése était quun RGO concomitant d’une PO
s’accompagne d’une plus grande sévérité et d’une plus grande fréquence des rechutes. Patients et méthodes :
Dans une étude rétrospective de 48 patients ayant une PO, nous avons comparé les caractéristiques cliniques,
radiologiques et anatomopathologiques des patients connus pour avoir un RGO (n=20) et de ceux qui n’en
avaient pas (n=28). Résultats : La prévalence du RGO dans notre population était de 42%. Les patients avec
RGO se distinguaient par un caractere plus migrateur des opacités en tomodensitométrie, une PaO2 plus basse en
air ambiant, une cellularité plus importante au lavage broncho alvéolaire et surtout une rechute plus fréquente de
la PO (14/20 rechutes dans le groupe RGO+ contre 11/28 dans le groupe RGO-). Il n’avait jamais été décrit
auparavant que le RGO puisse étre un facteur favorisant la rechute des PO. Les autres facteurs favorisant de
rechutes (I’hypoxémie sévére, la modification du bilan hépatique, le délai a I’introduction des corticoides, la
fibrose collagéne en histologie et le caractére multifocal des opacités) n’étaient pas significativement différents
entre nos deux groupes, éliminant ainsi le risque d’un facteur confondant. Conclusion : La PO associée a un
RGO est plus sévere et rechute plus fréquemment. Des micro inhalations de liquide gastrique pourraient
entrainer une inflammation bronchique et alvéolaire qui favoriserait la PO et la rechute. Méme si d’autres études
sont nécessaires pour étayer ces résultats, il semble raisonnable de rechercher le RGO en cas de PO et de le
traiter.
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