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Résumé

Titre : Apport diagnostic et pronostic du NO exhalé et de la lymphocytose au lavage

broncho-alvéolaire dans la pneumopathie d’hypersensibilité fibrosante

Introduction : Au stade fibrosant le diagnostic de pneumopathie d’hypersensibilité (PHS) est
complexe et la confusion avec la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est fréquente. De plus, les
facteurs pronostiques restent mal connus. L’objectif de notre étude était d’évaluer I’intérét du NO
exhalé et de la lymphocytose au lavage broncho-alvéolaire (LBA), pour le diagnostic différentiel avec

la FPI et le pronostic dans la PHS fibrosante.

Matériels et méthodes : Cette étude rétrospective, monocentrique a été menée au CHRU de Tours de
janvier 2000 a novembre 2018. La spécificité et la sensibilité du NO exhalé et de I’alvéolite
lymphocytaire ont été calculées a partir des données de 32 patients atteints de PHS fibrosantes et de 44
patients atteints de FPI. Nous avons évalué ’association entre ces marqueurs et la variation de la
capacité vitale fonctionnelle (CVF), la réponse au traitement et la survie globale dans le groupe des

patients atteints de PHS fibrosantes traités (n=27).

Résultats : Le NO exhalé au seuil de 43,5 ppb ou la lymphocytose au seuil de 10% avaient une
spécificité diagnostique de la PHS fibrosante de 91 %. Dans le groupe de PHS fibrosantes traitées, la
variation de la CVF était corrélée positivement avec la lymphocytose au LBA (p=0,0003). Une
lymphocytose supérieure a 17 % était associée a un moindre déclin de la CVF (p=0,002). La variation
de la CVF n’était pas corrélée au NO exhalé. Il n’y avait pas d’association entre ces marqueurs et la

variation de la CVF sous traitement, ni avec la survie globale.

Conclusion : Nous confirmons I’intérét du NO exhalé et de la lymphocytose au LBA pour le
diagnostic différentiel de la PHS fibrosante avec la FPI. Une lymphocytose au LBA élevée est

associée a un meilleur pronostic fonctionnel.

Mots clés : Pneumopathies d’hypersensibilité, NO exhalé, lymphocytose
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Abstract

Title: Diagnosis and prognosis of exhaled nitric oxyde and broncho-alveolar lavage

lymphocytosis in fibrotic hypersensitivity pneumonitis

Introduction: At the fibrotic stage the diagnosis of hypersensitivity pneumonitis (HP) is complex and
confusion with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is common. In addition, prognostic factors remain
poorly understood. The objective of our study was to evaluate the interest of exhaled nitric oxide (NO)
and broncho-alveolar lavage (BAL) lymphocytosis for differential diagnosis with IPF and prognosis in

fibrotic HP.

Materials and methods: This retrospective, single-center study was conducted at the University
Hospital of Tours from January 2000 to November 2018. The specificity and sensitivity of exhaled NO
and lymphocyte alveolitis were calculated from data of 32 fibrotic HP patients and 44 IPF patients. We
assessed the association between these markers and the change in functional vital capacity (FVC),
treatment response, and overall survival in fibrotic HP patients who received at least one treatment (n =
27).

Results: Exhaled NO at the 43.5 ppb threshold and BAL lymphocytosis at the 10% threshold had a
diagnostic specificity of fibrotic HP of 91%. In the group of treated fibrotic HP, variation in FVC
correlated positively with BAL lymphocytosis (p = 0.0003). Lymphocytosis greater than 17% was
associated with a lower decline in FVC (p = 0.002). The change in FVC did not correlate with exhaled
NO. There was no association between these markers and variation in FVC under treatment, nor with

overall survival.

Conclusion: We confirm the interest of exhaled NO and BAL lymphocytosis for differential diagnosis

of fibrotic PHS with FPI. High BAL lymphocytosis is associated with a better functional prognosis.

Key words: Hypersensitivity pneumonitis, exhaled NO, lymphocytosis
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Abréviations

PID : Pneumopathies interstitielles diffuses
FPI : Fibrose pulmonaire idiopathique

PHS : Pneumopathie d’hypersensibilité
LBA : Lavage broncho-alvéolaire

ATS : American thoracic society

ERS : European respiratory society

PIC : Pneumopathie interstitielle commune
MmMRC : modified Medical research council

CVF : Capacité vitale fonctionnelle

VEMS : Volume expiratoire maximal en une seconde

DLCO : Diffusion du monoxyde de carbone
ml : Millilitres

ROC : Receiver operating characteristics
VPP : Valeur prédictive positive

VPN : Valeur prédictive négative

HR : Hazard ratio

IC 95% : Intervalle de confiance 95%
PINS : Pneumopathie interstitielle non spécifique
IMC : Indice de masse corporelle

AUC : Area under curve

CTC : Corticoides

IMS : Immunosuppresseurs
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| — Introduction

Le terme de pneumopathies interstitielles diffuses (PID) chroniques inclut un ensemble de
pathologies hétérogéne, toutes caractérisées par une atteinte de I’interstitium pulmonaire. A partir d’un
infiltrat initial cellulaire ou fibreux, cette atteinte peut évoluer vers des lésions de fibrose irréversible et
conduit a une morbi-mortalité importante. Bien qu’étant considérées comme des maladies rares, une
étude mondiale récente retrouve une augmentation de 86% entre 1990 et 2013 du nombre d’années de
vie perdues liées aux pneumopathies interstitielles diffuses, incluant ce groupe de maladies parmi les 50
principales causes mondiales d’années de vie perdues. Parmi les causes les plus fréquentes, on retrouve

notamment la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) et les pneumopathies d hypersensibilité (PHS)?.

Les PHS constituent un sous-groupe de PID causées par une exposition chronique et une
sensibilisation a certains antigénes organiques ou chimiques. Les principaux antigénes incriminés sont
des especes bactériennes, fungiques ou mycobactériennes, des protéines ou des produits chimiques
présents dans 1’environnement. L’inhalation de ces antigénes va générer une infiltration inflammatoire
des voies aériennes de petits calibres, des alvéoles et de I’interstitium pulmonaire. Cette réponse est
causée par une réaction d’hypersensibilité de type 3 (complexes immuns) et majoritairement par une
réaction de type 4 médiée par les lymphocytes T menant a la production d’anticorps contre les antigénes
responsables de I’inflammation alvéolaire (précipitines) et a la survenue d’une alvéolite lymphocytaire.
Une exposition prolongée, chez des sujets prédisposés génétiquement pourrait mener a des formes

chroniques de la maladie avec survenue d’une fibrose pulmonaire®.

Les PHS constituent la troisieme cause retrouvée de PID* cependant sa prévalence varie en
fonction des régions géographiques, des types d’exposition et des critéres diagnostics utilisés qui ont
évolué au cours des derni¢res années. Afin d’atteindre un consensus, des experts ont récemment
identifié, parmi 40 criteres décrits dans la littérature, les arguments diagnostiques semblant les plus
importants : I’identification d’un antigene causal, la durée entre I’exposition et la survenue de la maladie,
les zones d’atténuation lobulaire sur 1’imagerie et la présence de granulomes non nécrotiques

anatomopathologiques®. En fonction de D’association de ces différents éléments la probabilité
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diagnostique est considérée comme certaine, de plus de 70%, de plus de 50% ou improbable. La
description tomodensitométrique classique comprend une distribution apicale prédominante des lésions,
une fibrose péri-bronchovasculaire, la combinaison de zone de verre dépoli, de zones d’atténuation
lobulaire (zones de trappage expiratoire) et de parenchyme normal, des nodules centro-lobulaires. Sur
le plan histologique, la triade classique inclut un infiltrat lymphoplasmocytaire, une bronchiolite et la
présence de granulomes. Cependant les présentations clinico-radiologiques entre PHS chronique et FPI
peuvent étre trés similaires. En effet une étude menée dans un centre expert sur 46 patients répondant
aux critéres de I’American Thoracic Society (ATS) et de I’European Respiratory Society (ERS) 2011
de FPI, a montré que prés de la moitié des patients présentaient finalement une pneumopathie
d’hypersensibilité®. D’un point de vue histologique, des aspects anatomopathologiques retrouvés dans
la PHS peuvent mimer d’autres pneumopathies interstitielles et en particulier la FPI 8. Une autre étude
a mis en évidence 23% de PHS parmi des patients présentant des critéres radiologiques de pneumopathie

interstitielle commune (PIC) probable et histologiques de PIC’.

L’évolution de la PHS apparait trés variable en fonction de la présentation clinique, radiologique
et histologique initiale &, avec des aggravations rapides comme des survies prolongées et peu de facteurs
pronostiques sont clairement identifiés. Il est décrit que la présence de fibrose ou 1’absence
d’identification de 1’agent causal de la PHS sont associées a un moins bon pronostic (médiane de 5 a 8
ans pour les PHS fibrosantes ; 4,8 ans en absence d’exposition retrouvée)® !, Des données anciennes
indiquent que le pronostic de la PHS reste meilleur que dans la FPI (médiane de survie de 3 a5 ans apres
le diagnostic)®. Cependant, les innovations thérapeutiques et les recommandations de prise en charge
de la FPI pourraient améliorer ce pronostic tandis qu’aucun traitement n’a montré de bénéfice sur la

survie des patients atteints de PHS fibrosantes avec un haut niveau de preuve.

Actuellement la prise en charge des PHS repose sur I’éviction stricte de 1’antigéne identifié¢ et
la corticothérapie. L ajout d’un traitement immunosuppresseur tel que 1’azathioprine, le mycophénolate
ou le méthotrexate est discuté en cas de progression malgré I’absence d’essai randomisé pour pouvoir

les recommander®14,
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Ces éléments soulignent différentes problématiques auxquelles se confrontent les cliniciens.
D’une part la difficulté diagnostique de la PHS au stade fibrosant, avec les outils actuellement
recommandés, notamment lorsqu’un examen anatomopathologique n’est pas réalisable. D’autre part,
peu de données sont disponibles sur les facteurs pronostiques d’évolution et sur 1’efficacité des

traitements actuellement utilisés dans la PHS chronique.

Une premiere étude menée dans le service de Pneumologie du CHRU de Tours a montré que le
NO exhalé était une mesure intéressante pour distinguer les PHS fibrosantes des autres types de fibrose
pulmonaire et pourrait étre le reflet de I’inflammation bronchiolaire®. Parmi les criteres diagnostiques
classiquement utilisés, la lymphocytose analysée dans le liquide de lavage bronchoalvéolaire (LBA) est
un élément en faveur de la PHS bien que les seuils utilisés varient en fonction des auteurs®. Ces deux
marqueurs inflammatoires apparaissent comme des éléments informatifs et leur utilisation en pratique

courante est facilement accessible.

Notre hypothése était que le NO exhalé et la lymphocytose au LBA ont un intérét diagnostic

mais aussi pronostic dans la PHS chronique fibrosante.

Objectifs
L’objectif principal était d’évaluer I’apport de deux marqueurs, le NO exhalé et la lymphocytose au

LBA, dans la PHS chronique fibrosante pour le diagnostic différentiel avec la FPI

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I’intérét du NO exhalé et de la lymphocytose au LBA dans
la PHS chronique fibrosante a viseée pronostique sur la variation de la CVF, sur la réponse a

I’introduction d’un traitement et sur la survie globale.
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Il — Matériels et méthodes

1. Population étudiée

Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique au CHRU de Tours
a partir de données de patients suivis entre janvier 2000 et novembre 2018.

Parmi les patients pour lesquels le diagnostic de PHS chronique et de FPI avait été posé durant

cette période, nous avons inclus ceux pour lesquels au moins une mesure du NO exhalé avait été réalisée.

Dans la premiére partie, un groupe FPI était utilisé comme groupe témoin par rapport au groupe
PHS afin de comparer les valeurs de NO exhalé et de lymphocytose au LBA. Dans la deuxiéme partie,

les patients du groupe PHS ayant recu au moins une ligne de traitement ont été inclus.

2. Groupe FPI

Le diagnostic de FPI était retenu d’aprés les critéres ATS/ERS 2018 en cas d’aspect
scanographique de PIC, de combinaison de critéres scanographiques et histologiques, ou en I’absence

d’autres causes de PID, apres discussion multidisciplinaire.

3. Groupe PHS fibrosante

Le diagnostic de PHS fibrosante était posé en discussion multidisciplinaire a partir d’un faisceau
d’arguments : des éléments anatomopathologiques évocateurs lorsqu’une biopsie chirurgicale était
réalisée, des images scanographiques compatibles, une exposition antigénique et/ou des précipitines

sériques retrouvées, une lymphocytose au LBA et en I’absence d’autres causes de PID (Figure 1).
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4. Données recueillies

Pour chaque patients les données suivantes étaient recueillies : &ge, sexe, tabagisme, symptomes
de toux, sévérité de la dyspnée d’apres I’échelle mMRC (Modified Medical Research Council), la
présence de précipitines sériques, la formule du LBA, les épreuves fonctionnelles respiratoires dont le
NO exhalé, la capacité vitale fonctionnelle (CVF), le volume expiratoire maximal en une seconde
(VEMYS), la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO), ainsi que les caractéristiques
tomodensitométriques était relevés au moment du diagnostic. Une exposition antigénique était

recherchée a I’interrogatoire ou par I’intervention d’un conseiller environnemental.

Les données de survie, la survenue d’exacerbations, les traitements regus et la réponse aux
traitements étaient recueillis au cours du suivi. Une exacerbation était définie comme une aggravation
aigue de dyspnée, en 1’absence de cause infectieuse, cardiaque ou thrombo-embolique. La réponse au

traitement était évaluée par la variation de la CVF.

5. Mesure du NO exhalé

Une mesure de la fraction exhalée du NO (FEno) avait été réalisée chez tous les patients avec
un analyseur de NO (modele Hypair FeNO, société Medisoft® ; Sorinnes, Belgique) selon les
recommandations ATS/ERS*®. Deux mesures étaient suffisantes si les conditions de réalisation étaient
reproductibles. La valeur retenue de FEno était la moyenne des deux mesures. Une troisiéme mesure
¢tait nécessaire en cas d’écart de plus de 10% entre les 2 premicres valeurs. La valeur de FEno retenue
était alors la moyenne des deux valeurs les plus proches parmi les trois réalisées. La mesure de FEno

chez les patients sous oxygene était réalisée aprés arrét de I’oxygéne pendant 30 minutes.

6. Lymphocytose au LBA

Le LBA était prélevé lors d’une endoscopie bronchique. L’analyse cytologique était réalisée
apres cytocentrifugation puis inclusion du culot en paraffine. La formule lymphocytaire était recueillie
en pourcentage de la cellularité totale et en valeur absolue (cellules/mm?®), lorsque le LBA n’était pas
contaminé et considéré comme une aspiration bronchique.
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7. Données tomodensitométriques

A partir de tomodensitométrie thoracique réalisée en coupes millimétriques, la présence de
rayon de miel, de bronchectasies de traction, de zones d’atténuation lobulaire, de nodules centro-

lobulaires était relevée ainsi que le nombre de lobes atteint, en considérant la lingula comme un lobe.

Un score de verre dépoli et de fibrose était évalué de maniére semi-quantitative a partir de 3
niveaux de coupes : supérieur (crosse de 1’aorte), moyen (tronc de I’artére pulmonaire) et inférieur
(veines pulmonaires inférieurs). Pour le verre dépoli le score de 1 a 4 était attribué selon 1’étendue des
Iésions : moins de 25%, de 25 a 50%, de 50 a 75% ou plus de 75% du niveau. Pour la fibrose le score
de 1 a 4 était attribué selon 1’étendue des Iésions : moins 10%, de 10 a 25%, de 25 a 50% ou plus de

50% du niveau.

8. Variation de la CVF

L’ensemble des CVF disponibles pour chaque patient étaient recueillis en millilitres. La
variation de la CVF ¢était calculée en millilitres par mois (ml/mois) sur I’ensemble du suivi, avant
I’introduction d’une premicre ligne de traitement et aprés I’introduction d’une premiére ligne de
traitement. La CVF était également comparée entre les temps -6, -3 mois avant traitement et +3, +6 mois

aprés traitement en la rapportant a sa valeur a I’introduction du traitement (TO0).

9. Analyses statistiques

Les données étaient exprimées en médianes (écart interquartile). Pour 1’analyse des données
entre deux groupes les tests suivants ont été utilises : test de Mann Whitney pour les valeurs quantitatives
non appariées, non paramétriques ; un test du Chi2 pour des variables qualitatives. Les performances
diagnostique du NO exhalé et de la lymphocytose au LBA ont été analysées grace a une courbe ROC
(Receiver Operating Characteristics). La valeur prédictive positive (VPP) et valeur prédictive négative

(VPN) ont été calculées.

La recherche de corrélations entre la variation de la CVF et les différents paramétres recueillis
a été réalisée par un test de Spearman. Le test de Wilcoxon était utilisé pour les données appariées non
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paramétriques de la variation de la CVF avant et aprés traitement. La comparaison de la CVF aux
différents temps était réalisée par le test de Kruskal Wallis d’une part et par test pairé de Wilcoxon
d’autre part. Ces derniéres analyses ont été pratiquées en sous-groupe en utilisant la valeur médiane de
la lymphocytose et du NO exhalé. Des analyses de survie ont été réalisés via une analyse univariée
d’aprés le modeéle de Cox. Les paramétres dont le p était inférieur a 0,1 étaient sélectionnés pour une
analyse multivariée. Des courbes de Kaplan-Meier ont été réalisées afin d’illustrer les différences de

survie. Dans tous les cas une différence était jugée significative pour une valeur de p < 0,05.

11l — Résultats

1¢ partie : Intérét du NO exhalé et de la lymphocytose au LBA dans la PHS fibrosante

pour le diagnostic différentiel avec la FPI

1. Populations étudiées

Les données de 32 patients dans le groupe PHS et de 44 patients dans le groupe FPI ont été
étudiées (Tableau 1). Le diagnostic de PHS était certain chez 10 patients, trés probable chez 17 patients
et probable chez 5 patients. Les patients n’étaient pas différents statistiquement sur les données
épidémiologiques et sur les données fonctionnelles respiratoires. Le NO exhalé, la lymphocytose
retrouvée a I’analyse cytologique du LBA et le nombre de patients ayant regu une corticothérapie orale

étaient significativement plus élevés dans le groupe PHS que dans le groupe FPI.

2. Valeur du NO exhalé pour le diagnostic différentiel avec la FPI

Le NO exhalé était significativement plus élevé chez les patients porteurs d’une PHS
comparativement aux FPI (38ppb (19 — 60,3) contre 25ppb (16,3 — 35,3) respectivement ; p=0,006)

(Figure 2).
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L’analyse de la courbe ROC a montré qu’au seuil de 43,5 ppb, la mesure de NO exhalé
permettait de distinguer les PHS des FPI avec une spécificité de 91%, une sensibilité de 47%, une valeur

prédictive positive (VPP) de 79% et une valeur prédictive négative de 70% (VPN).

3. Valeur de la lymphocytose au LBA pour le diagnostic différentiel avec la FPI

La lymphocytose au LBA était également significativement plus élevée dans le groupe PHS par
rapport au groupe FPI en pourcentage de population cellulaire (16% (4,3 — 35) contre 5% (1,8 -7,5)
respectivement ; p=0,001) et en valeur absolue (48,2 cellules/mm? (10,2 — 81,6) contre 9 cellules/mm?
(2,6 — 19,2) respectivement ; p=0,0008) (Figure 3).

L’analyse de la courbe ROC révéle qu’au seuil de 10%, la lymphocytose permettait de distinguer
les PHS des FPI avec une spécificité de 91%, une sensibilité de 64%, une VPP de 87% et une VPN de

70%.

2¢me partie : Intérét pronostique du NO exhalé et de la lymphocytose au LBA dans la PHS

fibrosante

1. Description de la population
1.1 Caractéristiques des patients

Nous avons étudié les données de 27 patients atteints d’une PHS chroniques fibrosantes, ayant

tous regu au moins une ligne de traitement (Tableau 2).

Les patients étaient principalement des hommes (77,8%), ancien fumeurs (63%), avec un age
médian de 69 ans. Une exposition antigénique était retrouvée a 1’interrogatoire ou suite a 1’intervention
d’un conseiller environnemental dans 81,5% des cas, répartie entre une exposition aux oiseaux dans
50% des cas, au foin dans 22,7% des cas et aux moisissures domestiques dans 27,3%. La recherche de
précipitines sériques était positive dans 74% des cas, on retrouvait majoritairement les précipitines

aviaires dans 45% des cas, suivie des précipitines poumons de fermier dans 35% des cas et des
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précipitines de moisissures domestiques dans 20% des cas. L’analyse tomodensitométrique retrouvait
du rayon de miel dans 77,8% des cas, des bronchectasies de traction dans 100% des cas, des nodules
centro-lobulaires dans 59,3% des cas et des zones d’atténuation lobulaire dans 96,3% des cas. Tous les
patients avaient eu une mesure de NO exhalé, avec une médiane de 37 ppb. Vingt-deux patients avaient
bénéficié d’une analyse du LBA au diagnostic avec une lymphocytose médiane de 17%, soit 56,4

cellules/mms3.

1.2. Traitements recus

La premiére ligne de traitement était une corticothérapie dans 96,3% des cas (n=26) (Tableau
3). Un des patients a regu un immunosuppresseur d’emblée sans corticothérapie. Une deuxiéme ligne
¢tait introduite dans 74% des cas, par adjonction d’un immunosuppresseur a la corticothérapie. Il
s’agissait principalement du méthotrexate dans 45% des cas, suivi du cyclophosphamide et de
I’azathioprine dans 25% des cas chacun et du mycophénolate mofétil pour 1 patient. Six patients ont
recu une troisieme ligne avec changement d’immunosuppresseur. L arrét de la corticothérapie n’a été

possible que pour 4 patients sur un suivi médian de 36 mois.

2. Déterminants de la variation de la CVF

La variation de la CVF n’était pas corrélée a 1’age (p=0,16), au sexe (p=0,29), a 'IMC (p=0,24),
a la CVF initiale (p=0,07), au VEMS initial (p=0,20), a la DLCO (p=0,99), a I’exposition retrouvée ou
non (p=0,66), ni a la survenue d’une exacerbation (p=0,14). Elle n’était pas non plus associée aux
données scanographiques en particulier au score de fibrose (p=0,87) ou de verre dépoli (p=0,44)

(Tableau 4).

On observait une corrélation positive entre la variation de la CVF et la lymphocytose au LBA
en pourcentage (rho = 0,70 ; p=0,0003) (Figure 4) et en valeur absolue (rho=0,50 ; p=0,04).
Les patients dont la lymphocytose était inférieure a 17% présentaient une variation de la CVF de — 32

ml/mois contre — 3 ml/mois pour ceux dont la lymphocytose était supérieure a 17% (p=0,002).

Le NO exhalé n’¢était pas corrélé a la variation de CVF (p=0,36) (Figure 5).
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3. Effet du traitement sur la variation de la CVF

La CVF médiane était de 72% (52 — 86) initialement, de 61,5% (48,3 — 86,8) a I’introduction
d’une premiere ligne par corticoides et de 52,5% (46,8-77,8) a I’adjonction d’un premier
immunosuppresseur. La variation globale de la CVF des patients traités sur I’ensemble du suivi était de
— 13 ml/mois (-40 ; -3). La variation calculée avant et aprés introduction d’un traitement de 1% ligne
n’était pas significativement différente. En effet avant tout traitement la variation était de — 21 ml/mois
(-60 ; -30) contre — 10 ml/mois (-40; 10) aprés introduction d’un premier traitement (p=0,8). La
variation avant traitement de 2°™ ligne était de — 20 ml/mois (-70 ; -1) contre — 8,5 ml/mois (-15 ; 21)
apres leur introduction (p=0,3). La CVF a -3, -6, 3 et 6 mois rapportée a la CVF a I’introduction d’un
premier traitement ne montrait pas de différence significative entre les différents temps (CVF a -6mois
/CVFaT0=1,04;CVFa-3mois/CVFaT0=1,08;CVFa3mois/CVFaT0=0,99; CVF a6 mois
/ CVFaTo0 =0,95) (Figure 6).

Avant tout traitement la variation de la CVF n’était pas différente selon que la lymphocytose
soit inférieure & 17% ou supérieure a 17% (- 21 ml/mois (-30/-9) contre — 4ml/mois (-57/+58)
respectivement ; p=0,7). Aprés introduction d’un premier traitement la variation de la CVF était
significativement plus importante pour les patients dont la lymphocytose était inférieure a 17% par
rapport a ceux dont la lymphocytose était supérieure a 17% (- 38ml/mois (-78/-12) contre — 1ml/mois
(-15/+28) respectivement ; (p=0,007). Dans les deux cas il n’y avait pas de différence entre le déclin pré

et post-traitement (p=0,5 et p=1) (Tableau 5).

La variation de la CVF était significativement différente entre les temps étudiés avant et aprés
traitement lorsque la lymphocytose est < a 17% (test Kruskal Wallis p=0,005), ce qui n’est pas le cas
pour les patients dont la lymphocytose est > a 17% (p=0,12) (Figure 7). Entre ces 2 groupes le ratio était
significativement différent & -6mois (p=0,04) et & 3mois (p=0,03).

En revanche en comparant les patients dont le NO exhalé était inférieur & 37ppb par rapport a
ceux dont le NO exhalé était supérieur a 37ppb (valeur médiane dans le groupe étudié) nous ne

retrouvions pas de différence sur la variation de la CVF (Tableau 6).
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4. Analyses de survie globale

La médiane de survie globale de notre cohorte de PHS chronique fibrosante était de 52 mois.
Pour les patients traités par corticothérapie la survie globale était de 72 mois, contre 36 mois pour les
patients traités par corticoides et immunosuppresseurs (Hazard Ratio (HR) = 0,6 ; Intervalle de
confiance (IC) 95% 0,21 — 1,97) sans différence significative (p = 0,4).

En analyse univariée, 1’étendue de rayon de miel était associée a la mortalité (p=0,03). Une
tendance était observée pour 1’age (p=0,08) et la DLCO (p=0,06) (Tableau 7). L’analyse multivariée
retrouve une association a la limite de la significativité pour 1’étendue du rayon de miel (p=0,051).

L’illustration de ces données par des courbes de Kaplan Meier mettait en évidence une moindre
survie pour les patients ayant plus de 3 lobes atteints par le rayon de miel par rapport a ceux ayant moins
de 3 lobes atteints (36 mois contre 90 mois ; HR = 0,3 ; IC 95% 0,12 — 0,85 ; p=0,02) (Figure 8). Les
autres paramétres étudiés n’étaient pas associés a une différence de mortalité, en particulier le déclin de

la CVF, la lymphocytose au LBA et le NO exhalé.
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IV — Discussion

Cette étude a mis en évidence que le NO exhalé au seuil de 43,5ppb et la lymphocytose
alvéolaire a 10% permettait de distinguer les PHS fibrosantes de la FPI avec de bonnes spécificités
(>90%) et VPP (autour de 80%). De plus, dans notre cohorte de patients atteints de PHS fibrosantes
traités, la lymphocytose au LBA était positivement corrélée a la variation de la CVF et lorsqu’elle était
supérieure a 17%, elle était associée a un moindre déclin global de la CVF comparativement aux patients

dont la lymphocytose est inférieure a 17%.

1. Populations étudiées

Notre population était comparable a d’autres cohortes de PHS fibrosantes décrites'*'41-1°, Dans
ces études, I’dge est compris entre 61 et 65 ans, I’absence de tabagisme est observée chez 34 et 56% des
cas, les CVF au diagnostic sont entre 65 et 73%. L’exposition antigénique n’est pas retrouvée dans 11 a
41% des cas et lorsqu’elle est retrouvée, il s’agit le plus souvent d’une exposition aux oiseaux dans 41
a 59% des cas. Les valeurs moyennes de lymphocytose au LBA dans ces cohortes de PHS fibrosantes
varient entre 15 et 20%. Nos patients avaient cependant plus de rayons de miel radiologiques que les

cohortes décrites ou 37 a 60% des patients présentent cette lésion au scanner.

2. Utilisation du NO exhalé dans la PHS fibrosante

Une étude préliminaire du service de pneumologie du CHRU de Tours avait étudié I’intérét du
NO exhalé pour différencier les causes de fibroses pulmonaires incluant la FPI, la PHS chronique mais
aussi les fibroses d’origine médicamenteuse et associées a une maladie systémique. Il avait été montré
que le NO exhalé était plus élevé chez les 13 patients atteints de PHS chronique comparé aux 48 patients
avec fibroses pulmonaires non PHS. Au seuil de 41ppb la spécificité du test était de 85,4% et la
sensibilité de 76,9%. Depuis cette étude, une publication espagnole a conclu a 1’absence d’apport
diagnostique du NO exhalé dans la PHS chronique. Cependant leur analyse consistait a comparer le NO
exhalé avant et apres test de provocation par inhalation d’un antigéne spécifique chez 11 patients

diagnostiqués pour une PHS?. Cette méthode ne semble pas adaptée pour conclure sur 1’utilité
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diagnostique du test. Dans notre nouvelle étude, en sélectionnant les groupes PHS chroniques (n=32) et
FPI (n=44), nous confirmons la bonne spécificité de ce marqueur pour le diagnostic de la PHS chronique
avec un seuil similaire de 43,5ppb. En pratique courante ce marqueur avec une bonne VPP pourrait étre
utilisé et inclus dans le faisceau d’arguments diagnostiques, notamment lorsqu’une biopsie chirurgicale

est discutée.

Le NO endogéne est produit au niveau bronchique par les cellules épithéliales des voies
aeriennes centrales et périphériques et peut étre induit en réponse a différents médiateurs inflammatoires,
des cytokines, des endotoxines, ou encore des virus ou des allergenes. Il a été montré que sa production
via la NOS inductible au niveau de I’épithélium bronchique était stimulée par 1’IL-13%! mais aussi par
I’IL-4, des cytokines Th2 impliquées en particulier dans ’asthme et I’inflammation éosinophilique. De
ce fait I’intérét du NO a surtout été étudié dans I’asthme ou il peut étre proposé pour évaluer le degré
d’inflammation éosinophilique, la probabilit¢ de réponse aux corticoides et dans le suivi sous
traitement!®. Une augmentation du NO est décrite dans la FPI ou les pneumopathies interstitiels non
spécifiques (PINS), mais il est actuellement surtout utilisé dans la sclérodermie comme marqueur d’une
atteinte interstitielle pulmonaire et de sa sévérité?2. Concernant la PHS chronique, plusieurs études
rapportent qu’une orientation vers une réponse Th2 serait impliquée dans la chronicisation des Iésions
et la survenue d’une fibrose?. En effet, a partir de 1’analyse du LBA, il a ét¢ montré que les patients
atteints de PHS chroniques présentent une baisse de production d’interféron gamma et de I’activité
cytotoxique des lymphocytes T CD8+ au profit d’un phénotype Th2 avec une production augmentée

d’IL-4%., L’augmentation du NO pourrait étre médiée par ce biais, notamment par la sécrétion d’IL-4.

Contrairement a ce qui est observé dans 1’asthme, le NO exhalé n’apparait pas dans notre étude
comme un marqueur de réponse au traitement en particulier a la corticothérapie. De plus nous n’avons
pas retrouvé d’association entre le NO exhalé au diagnostic, la variation de la CVF ni la survie.
Cependant cette étude rétrospective n’a pas permis d’évaluer I’évolution des taux de NO exhalé sous

traitement.
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3. Valeur de la lymphocytose dans la PHS fibrosante

L’augmentation des lymphocytes dans le LBA est surtout étudiée dans les formes aigues et
subaigués de PHS. Elle est aussi utilisée parmi les criteres aidant au diagnostic dans les formes
chroniques. Il n’y a pas de consensus sur le seuil de lymphocytes au LBA a utiliser pour le diagnostic
dans les deux publications récentes qui n’aboutissent pas aux mémes conclusions >?, De méme un ratio
CD4/CD8 abaissé n’est pas retrouvé de fagon reproductible dans les formes fibrosantes et son utilisation
ne semble pas recommandée dans ce cas®. Le travail de Salisbury et collaborateurs proposent un seuil
a 20-30%, tandis que Morisset et collaborateurs suggérent qu’un seuil de 40% est plus fiable. Cependant
une cohorte de 155 patients atteints de PHS décrit seulement 34% des patients avec une lymphocytose
dépassant le seuil de 40%?%. Ces données confortent des résultats précédents rapportant une

lymphocytose plus basse voire normale dans les formes fibrosantes 2627,

Les formes précoces seraient caractérisées par une infiltration importante de lymphocytes T
CD8 avec un ratio CD4/CD8 abaissé. Dans les formes chroniques avec survenue de fibrose le taux de
lymphocytes T CD8 régresse avec augmentation du ratio CD4/CD8. Bien que plus élevée que dans la
population générale la lymphocytose est moindre dans les formes chroniques avec fibrose!®. Une
hypothése évoque que I’intensité de la réponse inflammatoire représentée par le taux de lymphocytes
détermine 1’évolution de la maladie. Une inflammation lymphocytaire massive serait associée a des
formes aigues mais résolutives tandis qu’une inflammation plus modérée serait associé a des formes
chroniques avec développement d’une fibrose?®.

Dans notre cohorte de PHS fibrosantes, la lymphocytose médiane était de 17% concordant avec
les données citées ci-dessus. Elle était spécifique de la PHS fibrosantes dés le seuil de 10% (spécificité

91%).

Plusieurs études rapportent une association entre la lymphocytose au LBA et le pronostic dans
la PHS chronique ol un taux élevé de lymphocytes est associé a une meilleure survie 8°, Par exemple,

Olanguren et collaborateurs décrivent via une analyse multivariée plusieurs facteurs associés a la survie
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de fagon significative et indépendante : I’age, le taux de lymphocytes dans le LBA, la DLCO, le rayon

de miel scannographiques et un aspect de PIC anatomopathologique.

Dans notre cas nous n’avions pas retrouvé d’association entre la lymphocytose et la survie.
Cependant la lymphocytose était fortement corrélée a la variation de la CVF avec un meilleur pronostic
fonctionnel pour les patients ayant une lymphocytose élevée. Récemment, Sterclova et collaborateurs
ont étudié la concentration de I’IL-4Ra dans le LBA de patients atteints de PHS. La concentration d’
IL-4Ra est corrélée négativement avec le taux de lymphocytes au LBA et la CVF mais positivement
avec 1’étendue de la fibrose au scanner®®. De plus les concentrations d’IL-4Ro sont plus élevés chez les
patients qui s’aggravent malgré un traitement. Les auteurs suggérent que I’IL-4Ra est impliqué dans la
pathogenése de la PHS chronique et que les patients présentant une moindre CVF et un moindre taux de

lymphocytes au LBA ont une fibrose plus marquée.

4, Effet du traitement dans la PHS fibrosante

Les preuves permettant de guider le traitement de la PHS fibrosantes manquent et reposent
actuellement sur des données observationnelles et des réunions d’experts. L’éviction antigénique
apparait comme un élément essentiel de la prise en charge et les corticoides sont pour I’instant largement
utilisés. A notre connaissance seule une étude randomisée controlée a été menée sur 1’utilisation des
corticoides pendant 8 semaines contre placebo dans la PHS et concernait les formes aigues de maladie
des poumons de fermiers®. Une amélioration de la DLCO était observée a 1 mois mais aucune différence
n’était retrouvée a 5 ans de suivi. De plus le nombre de rechute semblait plus élevé dans le groupe traité
par corticoides sans que la différence soit significative®. Récemment une étude rétrospective a évalué
le bénéfice des corticoides et de 1’éviction antigénique dans une cohorte comparant les PHS chroniques
en fonction de la présence de fibrose ou non'’. Les corticoides et I’éviction antigénique y ont un effet
bénéfique sur le déclin de la CVF et de la DLCO dans les formes non fibrosantes tandis qu’aucune
différence n’est observée dans les formes fibrosantes. Dans les deux cas le traitement et 1’éviction de

’antigéne n’ont pas eu d’impact sur la survie.
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D’autres immunosuppresseurs tel que le mycophénolate mofetil ou I’azthioprine sont également
utilisés et une analyse rétrospective rapporte une amélioration de la DLCO a un an de traitement sans
amélioration sur la CVF®, Une autre étude multicentrique, rétrospective a observé la tolérance et le
bénéfice du mycophénolate mofetil ou de I’azathioprine associé a la prednisone®®. Les effets secondaires
sont plus importants dans le groupe prednisone sans ajout d’immunosuppresseurs mais sans différence
sur le déclin de la CVF. L’ajout d’un traitement immunosuppresseurs est associé a une plus grande
mortalité. Le fait que 1’ajout d’un immunosuppresseur soit motivé par la présence de criteres de sévérité
ou d’évolutivité de la maladie constitue un biais important a cette analyse, qui nécessiterait la
comparaison a un groupe contréle. L’utilisation des traitements anti-fibrosants dans la PHS fibrosantes

reste a évaluer avec une étude actuellement en cours (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02496182).

Salisbury et collaborateurs suggeérent que le choix d’un traitement immunosuppresseurs devrait
étre guidé par des marqueurs d’inflammation active tel que la présence de verre dépoli, de nodules
centro-lobulaires, la lymphocytose au LBA ou encore une inflammation granulomateuse a I’examen
anatomopathologique. Une prescription prudente est recommandée devant I’absence de preuves fiables
et la fréguence des effets secondaires de ce type de traitement, en particulier en absence de réponse

initiale ou de signes d’inflammation®,

Dans notre étude I’introduction d’une premiére ligne de traitement correspondant dans la
majorité des cas a I’introduction d’une corticothérapie ne modifiait pas la variation de la CVF. La baisse
de la CVF était significativement plus importante aprés traitement chez les patients dont la lymphocytose
était la plus basse. Cependant ces patients avaient également un déclin plus important avant traitement
sans atteindre la significativité. Les patients avec une lymphocytose plus basse semblent plus graves et
I’introduction d’un traitement ne modifie pas cette tendance tandis que la variation apparait plus stable
pour les patients ayant une lymphocytose élevée sans pouvoir affirmer I’imputabilité du traitement. La
CVF n’était pas corrélée a la survie dans cette étude et il semblerait pertinent d’intégrer d’autres
parametres pour évaluer ’intérét du traitement tel que des scores de qualité de vie ou I’échelle de

dyspnée.
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5. Analyse de survie

La médiane de survie dans notre groupe de patients traités était de 52 mois. Les données
retrouvées dans la littérature décrivent une survie de 5 & 9,2 ans dans les formes fibrosantes®'%17,
Cependant d’autres études rapportent un pronostic trés défavorable en présence d’une fibrose avec rayon
de miel par rapport a une fibrose sans rayon de miel (bronchectasies et réticulations) (2,76 ans contre
7,95 ans respectivement)®. Dans notre analyse nous n’avons pas inclus les patients non traités qui étaient
différents en termes de sévérité et d’évolutivité (meilleure fonction respiratoire, absence d’exacerbation,
pas de recours a I’oxygénothérapie) et nous n’avons pas différenci¢ le type de fibrose mais 78% de nos

patients présentaient du rayon de miel au scanner.

Nous avons mis en évidence que I’étendue du rayon de miel était un facteur de mauvais
pronostic, ce qui est concordant avec la littérature’®. Contrairement a I’étude d’Olanguren et
collaborateurs, la lymphocytose au LBA n’était pas associée & un meilleur pronostic. L’age et la DLCO
approchaient la significativité en analyse univariée mais 1’association avec la survie n’était pas

confirmée en analyse multivariée, possiblement a cause de notre faible effectif.

6. Limites et perspectives

Les principales limites concernent les faibles effectifs dont nous disposons et celles inhérentes
au type d’¢étude rétrospective. Les résultats concernant la valeur diagnostique du NO exhalé doivent étre
validés dans un autre groupe de patients. Une étude évaluant I’évolution du NO exhalé au cours du suivi
sous traitement et son association avec des marqueurs de réponse ou d’exacerbation semblerait

intéressante pour rechercher son intérét pronostique.

Des études prospectives en double aveugle contre placebo sont nécessaires pour déterminer la
prise en charge thérapeutique optimale. Cette analyse pourrait se faire en stratifiant les patients sur le
taux de lymphocytes au LBA ou sur la valeur NO exhalé afin de mettre en évidence si ces marqueurs
d’inflammation auraient un intérét prédictif de réponse a la corticothérapie en particulier. La réponse au
traitement pourrait étre évaluée sur un critere composite incluant des parametres spirométriques mais

également cliniques.
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V - Conclusion

Nous confirmons I’intérét du NO exhalé et de la lymphocytose au LBA pour le diagnostic
différentiel de la PHS fibrosante avec la FPI. Le NO exhalé pourrait étre un argument supplémentaire
pour atteindre le diagnostic de PHS fibrosantes, en particulier lorsqu’une biopsie chirurgie chirurgicale
n’est pas réalisable. En cas de PHS fibrosantes la lymphocytose au LBA est moins importante que dans

les formes non fibrosantes et un seuil de 10% apparait spécifique comparativement avec la FPI.

Une lymphocytose au LBA élevée est associée a un meilleur pronostic fonctionnel. En revanche
I’introduction d’un traitement ne semble pas modifier la variation de la CVF quels que soient le taux de
lymphocytes au LBA et de NO exhalé. La survie n’est pas impactée par la lymphocytose ni le NO exhalé
dans la limite des faibles effectifs étudiés mais 1’étendue du rayon de miel apparait comme un facteur

de mauvais pronostic.
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Figure 1. Critéres diagnostiques de PHS chronique (adapté de Morisset AJRCCM 2018). Le diagnostic

est trés probable quand la probabilité est supérieure a 70% ; le diagnostic est probable quand la

probabilité est supérieure a 50%.

Abréviations : TDM, tomodensitométrie ; LBA, lavage broncho-alvéolaire.
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Tableau 1. Caractéristiques des groupes PHS et FPI (contréle)

Parameétres Groupe PHS Groupe FPI Valeur de p*
n=232 n=44

Age - Années 71,5 (64 —78,8) 70 (62 - 76,8) 0,35

Femmes — Nombre (%) 9 (28%) 8 (18,2%) 0,30

Tabagisme

Actifs 0 (0%) 3(6,8%)

Ex fumeurs 20 (62,5%) 26 (59,1%) 0,17

Non fumeurs 12 (37,5%) 15 (34,1%)

Paquets années 17,5(6,3-31,5) 20 (11,5-37,5) 0,27
IMC — kg par m? 25,4 (23,6 —31,4) 27,3 (25 -30) 0,24
CVF - % de valeur prédite 75 (53 - 87) 80 (64,8 —92,8) 0,22
VEMS - % de valeur prédite 75 (61 — 89) 81 (70 -93,8) 0,10
DLCO - % de valeur prédite 43 (36 — 54) 42 (32,5-52) 0,97
Biopsie chirurgicale 8 (25%) 10 (22,7%) 0,82
Corticothérapie orale 26 (81,3%) 21 (47,7%) 0,002
Survenue d’exacerbations 16 (50%) 20 (45,5%) 0,70
NO exhalé - ppb 38 (19-160,3) 25 (16,3 — 35,3) 0,006
Lymphocytose LBA - % 16 (4,3 - 35) 5(1,8-7,5) 0,001

Cellules/mm? 48,2 (10,2 — 81,6) 9(2,6-19,2) 0,0008

Abréviations : PHS, pneumopathie d’hypersensibilité ; FPI, fibrose pulmonaire idiopathique ; IMC,
indice de masse corporel ; CVF, capacité vitale forcée ; VEMS, volume expiratoire maximal en une
seconde ; LBA, lavage broncho-alvéolaire.
Les données sont exprimées en n (%) ou en médianes (intervalle interquartile).

2 Test de Mann Whitney pour les valeurs quantitatives, Chi2 pour les variables qualitatives.

En gras : significativité statistique.
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Figure 2. NO exhalé mesuré au diagnostic entre les groupes PHS et FPI (a gauche) et courbe ROC
correspondante (a droite).

Abréviations : PHS, pneumopathies d’hypersensibilité ; FPI, fibrose pulmonaire idiopathique ; LBA,
lavage broncho-alvéolaire ; VPP, valeur prédictive positive ; VPN, valeur prédictive négative ; AUC,
area under curve

Comparaison entre les groupes par le test de Mann-Whitney.
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Figure 3. Lymphocytose au LBA entre les groupes PHS et FPI (a gauche) et courbe ROC
correspondante (a droite).

Abréviations : PHS, pneumopathies d’hypersensibilité ; FPI, fibrose pulmonaire idiopathique ; LBA,
lavage broncho-alvéolaire ; VPP, valeur prédictive positive ; VPN, valeur prédictive négative ; AUC,
area under curve

Comparaison entre les groupes par le test de Mann-Whitney.
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Tableau 2. Caractéristiques des patients

Paramétres Patients (n=27)
Age - Années 69 (63 — 78)
Femmes — Nombre (%) 6 (22,2%)
Tabagisme
Ex fumeurs 17 (63%)
Non fumeurs 10 (37%)
Paquets années 5(0-30)
IMC — kg par m? 25,9 (23,6 - 32,2)
CVF initiale - % de valeur prédite 72 (52 - 86)
VEMS initial - % de valeur prédite 74 (61 —82)
DLCO initial- % de valeur prédite 41 (35,3 — 55)
Survenue d’exacerbations 15 (55%)
Oxygénothérapie 15 (55%)
Biopsie chirurgicale 8 (29,6%)
Exposition antigénique 22 (81,5%)
Oiseaux 11 (50%)
Foin 5 (22,7%)
Moisissures domestiques 6 (27,3%)
Pas d’expositions 5 (18,5%)
Précipitines seriques 20 (74%)
Aviaires 9 (45 %)
Poumons de fermier 7 (35%)
Moisissures domestiques 4 (20%)

Eléments TDM
Rayons de miel
Bronchectasies de traction
Nodules centro-lobulaires
Atténuation lobulaire

Lymphocytose LBA

21 (77,8%)
27 (100%)
16 (59,3%)
26 (96,3%)

Médiane - % 17 (5,8 — 40)

Cellules/mm? 56,4 (21,7 -79,2)
NO exhalé - ppb 37 (19-61)
Suivi médian - mois 36 (14 - 61)

Abréviations : PHS, pneumopathie d’hypersensibilité ; IMC, indice de masse corporel ; CVF, capacité
vitale forcée ; VEMS, volume expiratoire maximal en une seconde ; LBA, lavage broncho-alvéolaire.
Les données sont exprimées en n (%) ou en médianes (intervalle interquartile).

2 Test de Mann Whitney pour les valeurs quantitatives, Chi2 pour les variables qualitatives.

En gras : significativité statistique.
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Tableau 3. Traitements regus

Traitements n=27

1° ligne

CTC 26 (96,3%)

Meéthotrexate 1 (3.7%)

2¢ ligne

CTC +IMS 20 (74%0)
Méthotrexate 9 (45%)
Cyclophosphamide 5 (25%)
Azathioprine 5 (25%)
Mycophénolate mofétil 1 (5%)

3¢ ligne

CTC + 2¢™ |[MS 6 (22,2%)
Mycophénolate mofétil 5 (83,3%)
Cyclophosphamide 1 (16,7%)

Abréviations : CTC, corticoides ; IMS, immunosuppresseurs, CVF, capacité vitale fonctionnelle.

Les données sont exprimées en n (%) ou en médianes (intervalle interquartile).

Tableau 4. Déterminants de la variation de la CVF

Paramétres Variation de la CVF
rho Valeur de p*
Age -0,28 0,16
IMC 0,25 0,24
CVF initiale -0,35 0,07
VEMS -0,26 0,20
DLCO -0,002 0,99
Lymphocytose LBA
% 0,70 0,0003
Cellules/mm? 0,50 0,04
NO exhalé 0,18 0,36
Score de fibrose -0,03 0,87
Score verre dépoli -0,15 0,44
ml/mois Valeur de p°
Homme / Femme -11 (-35; 7) / -22 (-57 ; -8) 0,29
Exposition : Oui / Non -11(-38;-5)/-18 (-31; 18) 0,66
Exacerbation : Oui / Non -18 (-37; -7) /-9 (-25 ; 27) 0,14

Abréviations : IMC, indice de masse corporel ; CVF, capacité vitale fonctionnelle ; VEMS, volume

expiratoire maximal en une seconde ; LBA, lavage broncho-alvéolaire.

3 Test de Spearman; ® Test de Mann Whitney. Données exprimeés en médianes (espace interquartile).
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Figure 4. Corrélation entre la variation de la CVF (en ml/mois) et la lymphocytose au LBA (en %).

Abréviations : CVF, capacité vitale fonctionnelle ; LBA lavage bronchoalvéolaire.
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Figure 5. Corrélation entre la variation de la CVF (en ml/mois) et le NO exhalé (en ppb).

Abréviations : CVF, capacité vitale fonctionnelle ; LBA lavage bronchoalvéolaire.
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Figure 6. CVF avant et aprés I’introduction d’une 1% ligne de traitement (fleche bleu)

Abréviations : CVF, capacité vitale fonctionnelle .

Tableau 5. Association lymphocytose et réponse au traitement évaluée par la variation de CVF

Ly <17% (n=11)

Ly >17% (n=11)

Pré-traitement -21 (-30/-9) -4 (-57/+58) p=0.7
Post-traitement -38 (-78/-12) -1 (-15/+28) p=0.007
p=0.5 p=1

Abréviations : CVF, capacité vitale fonctionnelle ; Ly, lymphocytose

Tableau 6. Association NO exhalé et réponse au traitement évaluée par la variation de CVF

NO <37 (n=13)

NO >37 (n=14)

Pré-traitement -0,5 (-52 ; 53) -27 (-85 ; 21) p=0.5
Post-traitement -15 (-38 ; 30) -9 (-26; 5) p=0.8
p=0.7 p=0,9

Abréviations : CVF, capacité vitale fonctionnelle
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Figure 7. CVF avant et aprés ’introduction d’une 1% ligne de traitement (fléche bleu) en fonction d’une
lymphocytose au LBA <17% (A) ou >17% (B).

* différence significative entre les deux groupes a -6mois ; $ différence significative entre les deux
groupes a 3 mois

Abréviations : CVF, capacité vitale fonctionnelle ; LBA, lavage broncho-alvéolaire.

Tableau 7. Analyses de survie dans le groupe PHS traité d’apres le modele de Cox

Parametres Analyse univariée Analyse multivariée
Valeur de p Coefficient Valeur de p Coefficient
Age 0.08 1.05 0,57 1,02
Sexe (H) 0.14 3.11
mMRC 0.17 1.53
CVF % 0.21 0.98
VEMS % 0.59 0.99
DLCO % 0.06 0.95 0,20 0,97
NO exhalé 0.86 1.00
Lymphocytose LBA 0,55 1,01
Exposition 0,93 1.06
Exacerbation 0,20 1,98
Déclin général 0,78 0,15
Score de fibrose 0,26 1,06
Rayon de miel (lobes) 0,03 1,36 0,051 1,32
Score de verre dépoli 0,34 0,95

Abréviations : CVF, capacité vitale fonctionnelle ; mMRC, modified Medical Research Council
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Figure 8. Courbes de survie de Kaplan Meier en fonction du NO exhalé en ppb (A), de la lymphocytose
en % (B) et du nombre de lobes atteint de rayon de miel (C).
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Résumé : Apport diagnostic et pronostic du NO exhalé et de la lymphocytose au lavage broncho-
alvéolaire dans la pneumopathie d’hypersensibilité fibrosante

Introduction : Au stade fibrosant le diagnostic de pneumopathie d’hypersensibilité (PHS) est
complexe et la confusion avec la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est frequente. De plus, les
facteurs pronostiques restent mal connus. L’objectif de notre étude était d’évaluer I’intérét du NO
exhalé et de la lymphocytose au lavage broncho-alvéolaire (LBA), pour le diagnostic différentiel avec
la FPI et le pronostic dans la PHS fibrosante.

Matériels et méthodes : Cette étude rétrospective, monocentrique a été menée au CHRU de Tours de
janvier 2000 a novembre 2018. La spécificité et la sensibilité du NO exhalé et de I’alvéolite
lymphocytaire ont été calculées a partir des données de 32 patients atteints de PHS fibrosantes et de 44
patients atteints de FPI. Nous avons évalué 1’association entre ces marqueurs et la variation de la
capacité vitale fonctionnelle (CVF), la réponse au traitement et la survie globale dans le groupe des
patients atteints de PHS fibrosantes traités (n=27).

Résultats : Le NO exhalé au seuil de 43,5 ppb ou la lymphocytose au seuil de 10% avaient une
spécificité diagnostique de la PHS fibrosante de 91 %. Dans le groupe de PHS fibrosantes traitées, la
variation de la CVF était corrélée positivement avec la lymphocytose au LBA (p=0,0003). Une
lymphocytose supérieure a 17 % était associée a un moindre déclin de la CVF (p=0,002). La variation
de la CVF n’était pas corrélée au NO exhalé. Il n’y avait pas d’association entre ces marqueurs et la
variation de la CVF sous traitement, ni avec la survie globale.

Conclusion : Nous confirmons I’intérét du NO exhalé et de la lymphocytose au LBA pour le
diagnostic différentiel de la PHS fibrosante avec la FPI. Une lymphocytose au LBA élevée est
associée a un meilleur pronostic fonctionnel.
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