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Résumé

Introduction — Le lavage broncho-alvéolaire était jusqu’a présent considéré comme
I’examen de référence pour explorer une pneumopathie de I'immunodéprimé, et reste
probablement largement pratiqué. Suite a ’avénement de nouveaux outils diagnostiques
microbiologiques applicables a des prélevements obtenus de maniere non invasive, la place
prépondérante du LBA dans cette indication semble étre plus discutable qu’il n’y parait.
Etat des connaissances — Les études disponibles s’accordent sur une tolérance clinique
acceptable du LBA pratiqué chez des patients immunodéprimés. La rentabilité
diagnostique du LBA chez I'immunodéprimé, bien qu’imparfaite et variable selon la
pathologie sous-jacente et les études, n’est plus a démontrer. Elle doit malgré tout étre mise
en balance avec celle des outils microbiologiques non invasifs, largement disponibles et
performants. L’intérét du LBA reste cependant important pour le diagnostic des infections
fongiques (aspergillose pulmonaire invasive et pneumocystose notamment) et des
étiologies non infectieuses, également fréquentes, des pneumopathies de
I’immunodéprimé.

Conclusion — La place du LBA dans I’exploration d’une pneumopathie de
I’immunodéprimé ne se congoit que dans le cadre d’une réflexion structurée, en tenant
compte des performances diagnostiques des tests microbiologiques non invasifs et du large
champ étiologique des atteintes pulmonaires survenant dans ce contexte.

Mots clés : lavage broncho-alvéolaire, pneumonie, immunodépression, diagnostic,
endoscopie bronchique



Summary

The place of BAL in the diagnosis of pneumonia in the immunocompromised patient.
Introduction — Bronchoalveolar lavage (BAL) was previously considered as the standard
diagnostic procedure to investigate pneumonia occurring in immunocompromised patients,
and it is probably still widely used. However, the development of new microbiological
diagnostic tools, applicable to samples obtained non-invasively, leads to questioning of the
predominant place of BAL in this situation.

Background — The available studies agree on the acceptable tolerance of BAL performed in
immunocompromised patients. Although imperfect, the diagnostic yield of BAL in
immunocompromised patients is well established, but it may vary between studies
depending on the underlying disease. However, it must also be compared to the yield of
non-invasive microbiological tools, now widely available and effective. The position of
BAL remains important both for the diagnosis of fungal infections (invasive aspergillosis,
pneumocystis pneumonia) and non-infectious lung diseases both of which occur frequently
in immunocompromised patients.

Conclusion — The place of BAL in the diagnostic work-up of pneumonia occurring in
immunocompromised patients must be considered in the framework of a structured
consideration, taking into account the diagnostic performance of non invasive
microbiological tests and the broad spectrum of lung diseases occurring in this context.
Keywords: bronchoalveolar lavage, pneumonia, immunosuppression, diagnosis,
bronchoscopy

Introduction

Les patients immunodéprimés constituent une population trés hétérogene dont la taille et la
diversité ne cessent de croitre du fait de I’essor constant de la transplantation d’organes, de

I’utilisation toujours plus large de thérapies immunosuppressives, tant dans le domaine de



I’onco-hématologie que des maladies systémiques et inflammatoires chroniques, du
développement de nouvelles molécules immunomodulatrices, volontiers pourvoyeuses de
complications pulmonaires, infectieuses ou non, ou encore de I’amélioration globale de la
prise en charge de ces patients. L’ immunodépression, d’origine constitutionnelle (déficits
immunitaires primitifs) ou beaucoup plus fréquemment acquise et multifactorielle, sera de
type, de profondeur et de durée variables, exposant le patient a des risques infectieux
spécifiques. Les atteintes respiratoires sont une problématique récurrente chez ce type de
patients et notamment les infections respiratoires basses qui constituent la premiere cause
d’hospitalisation pour infection, quelle que soit la cause de I’'immunodépression, et une
cause encore trop fréquente de mortalité, variable selon le terrain sous-jacent et I’agent
infectieux responsable(1). Une caractéristique partagée par I’ensemble des profils de
patients immunodéprimés est la sévérité potentielle des atteintes pulmonaires. En
hématologie, la pathologie infectieuse pulmonaire représente la premiére cause de
mortalité non liée a I’hémopathie elle-méme(2,3). Bien que ces données ne puissent sans
doute pas étre extrapolées a I’ensemble des patients immunodéprimés, il semblerait que le
pronostic de ces atteintes soit plus sombre en 1’absence de diagnostic infectieux précis, ou

en cas de retard au diagnostic(4).

Ainsi, chez ces patients immunodéprimés, extrémement hétérogenes, I’identification rapide
du ou des microorganisme(s) potentiellement responsable(s) d’une pneumopathie revét un
enjeu fondamental. Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) restait, de manicre quasi
dogmatique, I’examen de référence dans ce contexte(5,6). Cependant, les progres récents
de la microbiologie, tels que I’avenement de nouvelles méthodes d’identification rapide de
pathogenes par biologie moléculaire (PCR multiplex virales et bactériennes, PCR
fongiques, etc.) ou d’autres tests microbiologiques indirects (antigénémies, (1-3)-B-D-
glucane, etc.), applicables a différents types de prélevements obtenus de maniere invasive

ou non (sang, expectoration, sécrétions naso-pharyngées, LBA, etc.), ont révolutionné le



diagnostic de certaines infections. De ce fait, il semble logique de faire un point actualisé
sur les données permettant de juger de I’intérét et des limites du LBA face aux examens
non invasifs au cours de la prise en charge d’une atteinte respiratoire aigué de
I’immunodéprimé. Il faut noter que les données de la littérature sur le sujet sont issues
d’études portant majoritairement sur des patients d’onco-hématologie et qu’il n’est donc
pas possible de les extrapoler sans aucune limite a certaines populations tres spécifiques de

patients immunodéprimés.

Tolérance clinique du LBA

L’intérét d’une stratégie non invasive pour explorer une pneumopathie de
I’immunodéprimé est de s’affranchir de 1’éventuelle iatrogénie associée a la réalisation
d’une endoscopie bronchique (EB) avec LBA, redoutée chez ces patients fragiles. Dans ce
contexte, les données de la littérature montrent un taux de complications de I’EB avec
LBA aux alentours de 5 a 11%(7-11). Lorsque le geste est entouré des précautions de
bonne pratique (transfusion plaquettaire en cas de thrombopénie profonde et opérateur
entrainé notamment), 1’essentiel des complications décrites releve d’une majoration
transitoire de I’oxygéno-dépendance. Par conséquent, le choix du support ventilatoire
adapté (oxygénothérapie a haut débit ou non, ventilation non invasive, ventilation invasive)
semble important, de méme que la réalisation de la procédure dans un lieu adapté a ce
choix (i.e. en secteur de soins intensifs ou en réanimation si besoin). Concernant les
patients immunodéprimés en détresse respiratoire aigué, Azoulay et al. rapportaient, dans
une étude observationnelle prospective portant sur 128 patients d’onco-hématologie admis
en unité de soins intensifs (USI), une détérioration respiratoire post-LBA chez 49% (22/45)
des patients non préalablement intubés et un recours a la ventilation mécanique dans 36%
(16/45) des cas, sans impact de la réalisation de I’EB avec LBA sur la mortalité

hospitaliere(7). Dans un essai randomisé contrdlé comparant une stratégie diagnostique



non invasive exclusive a une stratégie diagnostique non invasive couplée a la réalisation
précoce d’une EB avec LBA, Azoulay et al. n’avaient pas observé de différence entre les
deux groupes en termes de recours a la ventilation mécanique (respectivement 39% et 35%
des cas) ou de mortalité intra-hospitaliere(8). Dans une cohorte de 169 patients de
réanimation, Cracco et al. retrouvaient une majoration des besoins en oxygene apres la
réalisation d’une EB dans 35% des cas, conduisant dans 15% des cas a 'intubation oro-
trachéale(9). L’existence d’une immunodépression était significativement associée a une
majoration du risque relatif d’intubation oro-trachéale en analyse multivariée (OR 5,4, IC
95% : 1,7-17,2 ; p = 0,004) et correspondait au principal facteur de risque. Plus récemment,
Bauer er al. ont étudié la rentabilité diagnostique et le pronostic de 'EB a partir d’une
cohorte prospective internationale de patients immunodéprimés admis en unité de soins
intensifs pour une détresse respiratoire aigiie, tous explorés par des tests diagnostiques non
invasifs(11). Parmi 1587 patients analysés, une EB a été pratiquée chez 618 (39%) d’entre
eux avec la réalisation d’un LBA dans plus de 90% des cas. La réalisation de I’EB,
pratiquée en 1° intention dans 45% des cas et dans 61% des cas chez des patients intubés,
s’associait a une dégradation de I’état respiratoire dans 11% des cas et I’EB était associée a
une mortalité en USI (40% versus 28% ; p<0.0001) et a une mortalité intra-hospitaliere
(49% versus 41% ; p=0.003) plus importantes, le surrisque de mortalité intra-hospitaliere
persistant apres ajustement par un score de propension (OR 1.41, IC95% 1.08-1.81). 1l est
important de noter que les patients ayant eu une EB étaient plus jeunes, avec une durée
d’évolution des symptomes plus importante et un délai d’admission en USI depuis leur
admission hospitaliere initiale plus long, qu’ils étaient plus volontiers atteints
d’hémopathies malignes, greffés de cellules souches hématoiétiques (CSH), transplantés
d’organe solide et sous traitements immunosuppresseurs, et qu’ils avaient des score de
sévérité plus élevés et des présentations cliniques et une prise en charge apparemment plus
complexes que les patients n’ayant pas eu d’EB. Logiquement, les auteurs concluaient que,

bien que ’EB puisse elle-méme augmenter le risque de déces dans cette population, la



réalisation d’une EB pourrait &tre un marqueur de sévérité de la maladie ou de
diagnostic(s) sous-jacent(s) de plus mauvais pronostic ou sans thérapeutique efficace, ou
que d’autres facteurs confondants associés a la réalisation de I’EB aient pu ne pas avoir été
pris en compte.

La décision de réaliser un LBA doit donc prendre en compte le risque d’aggravation
respiratoire et d’admission éventuelle en USI, si celle-ci fait bien partie du projet de soins

du patient.

Rentabilité diagnostique du LBA

De nombreuses €tudes ont été réalisées sur le sujet. Elles sont pour la plupart rétrospectives
et concernent majoritairement des patients d’onco-hématologie, toutes pathologies
confondues (hémopathies myéloides ou lymphoides, greffes de CSH ou neutropénies ; en
secteur conventionnel, en soins continus ou en réanimation), et a moindre degré des
patients VIH+ ou sous immunosuppresseurs, transplantés d’organes solides ou non(7,8,10—
21). Le rendement microbiologique du LBA variait, selon les séries, de 30 a 65%, les
résultats du LBA générant des modifications thérapeutiques dans 26% a 75% des cas. En
2015, Chellapandian et al. proposaient une méta-analyse colligeant les données de 72
études évaluant les performances diagnostiques du LBA au sein d’une population de
patients d’onco-hématologie, 86% de ces études incluant des patients greffés de CSH(10).
La proportion de procédures menant a un diagnostic était de 53%, dont 49% de diagnostic
infectieux. Ces chiffres sont assez comparables a ceux de I’étude rétrospective de Sakata et
al. publiée en 2017 qui, d’apres les résultats de 179 LBA réalisés au sein d’une population
de patients greffés de CSH, retrouvait un rendement microbiologique de 40%(21). Les
résultats du LBA conduisaient a une modification thérapeutique dans 31% des cas. Dans
ces études, la quasi-totalité des patients recevaient une antibiothérapie avant la réalisation

du LBA, ce qui modifie certainement la rentabilité diagnostique microbiologique de



I’examen. Le délai de réalisation du LBA pourrait également influencer, au moins dans
certains contextes, la rentabilité des prélevements. En 2010, Shannon ef al. décrivaient
ainsi, dans une étude rétrospective portant sur pres de 600 LBA réalisés chez des patients
greffés de CSH, une rentabilité du LBA plus de deux fois plus importante lorsqu’il était
réalis€ avant le quatricme jour d’hospitalisation (73% vs 31%, p<0.0001) avec un

maximum de rentabilité (75%) s’il était effectué dans les 24 premieres heures(19).

Il parait important de souligner 1’intérét de la réalisation d’un scanner thoracique pour
I’exploration d’une pneumopathie de I'immunodéprimé, et notamment préalablement a la
réalisation d’une EB avec LBA. En effet, bien que le scanner thoracique ne semble pouvoir
orienter le diagnostic étiologique que dans certains cas stéréotypés (e.g. nodule(s) avec
signe du halo en cas d’infection fongique invasive chez un neutropénique, verre dépoli en
cas de pneumocystose chez un patient a risque sans prophylaxie, etc. )(22,23), il révélera
souvent des anomalies non visibles sur une radiographie standard et parfois évocatrice, en
sus des données cliniques, de certains types d’infections ou d’une origine non infectieuse
de I’atteinte respiratoire, en précisant le type de 1ésions élémentaires et leur topographie.
L’intérét du scanner thoracique dans ce contexte n’est pas spécifiquement évalué dans les
études sur le sujet mais il est vraisemblable qu’en permettant de mieux cibler le site de
réalisation des prélevements réalisés au cours de I’EB, il améliore la rentabilité

diagnostique du LBA, notamment en cas d’anomalies focales.

Place du LBA face aux outils microbiologiques non invasifs

Outre la rentabilit¢é microbiologique brute du LBA, il convient de redéfinir, dans le
contexte actuel, la place de cet examen face aux différentes stratégies non invasives
actuellement disponibles en pratique courante. En 2010, Azoulay et al. ont rapporté les
résultats d’une étude randomisée prospective portant sur une population de 219 patients

immunodéprimés (onco-hématologie) admis en réanimation pour détresse respiratoire



aigué(8). Un groupe de patients bénéficiait d’une fibroscopie bronchique avec LBA,
associée a un large panel d’examens non invasifs prédéfinis; 1’autre groupe bénéficiait, en
premiere intention, uniquement des explorations non invasives. Le LBA permettait
I’obtention d’un diagnostic dans 54% des cas, conformément aux données de la littérature,
mais ne constituait I’'unique élément diagnostique que dans 18% des cas. Ainsi, seulement
19 patients n’auraient pas eu d’identification microbiologique si un LBA n’avait pas été
pratiqué et la proportion de patients n’ayant pas de diagnostic établi était proche de 20%
dans les deux groupes, sans différence significative. L’impact thérapeutique du LBA
semblait mineur dans cette étude puisqu’il n’existait aucune différence significative en
termes de modification thérapeutique entre les 2 groupes. Ainsi, a titre de comparaison, les
résultats du LBA influencgaient une modification de traitement chez 34 patients, soit 32,7%
des cas (11 introductions de traitement, 10 arréts de traitement et 13 désescalades
thérapeutiques) tandis que la stratégie non invasive conduisait a une adaptation
thérapeutique chez 44% des patients. Enfin, cette étude soulignait 1’intérét du LBA en cas
de suspicion de pneumocystose, car le délai diagnostique passait de 3 jours pour les
techniques non invasives a seulement 24h pour le LBA. Dans I’étude de Bauer et al., 'EB
était diagnostique dans 49% des cas, a elle seule dans 27% des cas, avec un impact
thérapeutique dans 38% des cas(11). Dans le groupe EB, malgré un plus grand nombre
d’EB réalisées avant I’admission en USI, la cause de la détresse respiratoire aigiie était
moins fréquemment identifiée a 1’admission en USI et les tests non invasifs pratiqués
étaient moins rentables. L’EB permettait au final d’obtenir une proportion de cas sans
diagnostic identique a celle des patients du groupe non-EB, ce qui suggere donc son intérét
chez des patients « pré-sélectionnés », les criteres de sélection, sans doute actuellement

subjectifs, devant encore €tre précisés.

Sakata et al. soulignaient quant a eux, dans leur étude rétrospective, la mise en échec

fréquente des examens non invasifs (8). La culture du LBA permettait notamment la mise



en évidence de Pseudomonas aeruginosa chez 14 patients, contre un seul ECBC positif, 5
Staphylococus aureus résistants a la méticilline contre 4 ECBC positifs, et 5 Legionella
pneumophila pour 2 antigénuries légionelle positives sur les 3 réalisées. Sur 26 ECBC
analysés (contre 179 LBA), seulement 10 ECBC avaient permis de mettre en évidence un
pathogene et seulement 3 d’entre eux étaient concordant avec les résultats du LBA.
L’obtention de crachats de bonne qualité, et donc microbiologiquement potentiellement
rentables, est en effet une problématique connue et décrite dans la littérature. Ainsi, dans
une étude américaine prospective multicentrique récente ayant inclus 2488 patients non
immunodéprimés hospitalisés pour une pneumopathie supposée d’origine infectieuse
communautaire, Jain et al. rapportaient 1’obtention d’expectorations dites de « haute
qualité » chez moins de 11% des patients (272/2488), avec une rentabilité bactériologique
médiocre respectivement de 11% et 23% selon que le prélevement était réalisé apres ou
avant [’initiation d’une antibiothérapie probabiliste(24). Il est vraisemblable que la
rentabilité de 'ECBC chez le patient immunodéprimé soit identique voire encore moins
bonne en raison de I’antibiothérapie préalable quasi constante. Enfin, on retiendra que
I’absence de détection de certains virus, grippaux notamment, dans les préleévements naso-
pharyngés ne permet pas d’affirmer formellement leur absence au niveau de 1’arbre
respiratoire bas(25), du fait notamment de la sensibilité variable des différents tests
diagnostiques disponibles et de 1’absence de contrdole de la qualit¢é du prélevement

(présence de cellules respiratoires) inclus dans ces tests.

En 2013, la British Thoracic Society recommandait que ’'EB avec LBA soit considérée
chez les patients immunodéprimés afin d’obtenir des informations diagnostiques lorsque
I’obtention d’un diagnostic par des tests non invasifs parait peu probable (Grade C)(26). En
2016, un panel d’experts francais, tout en soulignant que la recherche d’une étiologie
devait étre un objectif primordial de la prise en charge des détresses respiratoires des

patients immunodéprimés et neutropéniques, recommandaient que 1’analyse précise du



terrain, de I'immunodépression, de 1’anamnese et du tableau clinique serve a définir une
probabilité pré-test permettant de mieux préciser le role respectif des explorations non-

invasives ou invasives, EB notamment(27).

Cas particulier de aspergillose invasive et de la pneumocystose

La réalisation d’un LBA semble particulicrement intéressante pour le diagnostic
d’infection fongique invasive (IFI) et notamment pour le diagnostic d’aspergillose
pulmonaire invasive (API). En effet, dans la cohorte de Sakata et al., le LBA permettait la
mise en évidence d’Aspergillus chez 20 patients contre seulement 5 positivités de
I’antigénémie aspergillaire (antigéne galactomannane, GM)(21). Cette tendance était
également retrouvée dans une étude de cohorte rétrospective de Svensson et al. incluant
131 patients d’hématologie pour lesquels le LBA était le seul élément diagnostique d’API
dans 43% des cas diagnostiqués(28). L’usage répété d’antifongiques, a visée
prophylactique ou thérapeutique, chez les patients d’hématologie les plus a risque,
expliquerait au moins en partie la sensibilité diminuée de I’antigénémie aspergillaire chez
ces patients, la recherche d’antigene GM dans le LBA gardant cependant une sensibilité
satisfaisante dans ce contexte(29). Dans une série autopsique portant sur 69 patients de
réanimation présentant des profils d’immunodépression cette fois-ci plus variés
(hémopathie, chimiothérapie, transplantation d’organes solides et corticothérapie
notamment), Meersseman et al. décrivaient également des performances nettement
supérieures du LBA pour le diagnostic d’ API, avec une positivité de I’antigene GM dans le
LBA de 23 patients contre 11 antigénémies aspergillaires positives pour un total de 26 API
prouvées, soit une sensibilité de 1’antigene GM dans le LBA de 88% contre 42% dans le
sérum(30). A contrario, bien que toujours soumise a la qualité des échantillons obtenus, la
sensibilité de I’analyse des expectorations, lorsqu’elles peuvent €tre obtenues, semble assez

comparable a celle du LBA. Ainsi, en 2011, Bergeron et al. décrivaient, dans une étude



s’intéressant a 57 patients immunodéprimés atteints d’API, une positivité de 1’examen

mycologique des crachats pour 75% des échantillons analysés(31).

Concernant les tests microbiologiques indirects pouvant étre utilisés tant sur le liquide de
LBA que sur des prélevements non invasifs (sang, expectoration, etc.), le dosage des (1-3)-
B-D-glucanes sériques, composants de la paroi cellulaire de différents champignons
(Aspergillus sp., Candida sp., Pneumocystis jirovecii, Histoplasma capsulatum, etc.), bien
que d’une grande sensibilité, reste peu utilisé pour le diagnostic d’API du fait d’une
spécificité trop faible(32,33). Par contre, 1’utilisation de PCR, ciblant Aspergillus,
Mucorales ou pan-fongiques, tend a se généraliser apres qu’il ait été démontré qu’elles
pouvaient notamment permettre d’anticiper de plusieurs jours le diagnostic d’IFI ou
d’améliorer I’identification de I’espece fongique(34,35). Au final, bien que I’analyse de
prélevements obtenus de maniere non invasive, incluant 1’utilisation de tests
microbiologiques indirects, puisse dans un certain nombre de cas permettre de porter un
diagnostic d’IFI, la réalisation d’'un LBA semble toujours devoir étre rapidement discutée

lorsque de telles infections sont suspectées.

Concernant le diagnostic de pneumocystose, les prélevements respiratoires les plus
fréquemment utilisés sontle liquide de LBA (ou a défaut de I’aspiration trachéo-
bronchique), a I’heure actuelle toujours considéré comme le prélevement de référence, et
I’expectoration induite, dont I’intérét pour le diagnostic de pneumocystose, établi depuis
longtemps chez les patients VIH+, a également pu étre suggéré chez les patients
immunodéprimés non VIH dans une étude rétrospective observationnelle(36). Bien que
moins invasive que le LBA, ’expectoration induite nécessite une préparation par aérosol
de sérum salé hypertonique parfois mal tolérée. L’ aspiration nasopharyngée ne semble étre
une alternative diagnostique que si elle est couplée a la biologie moléculaire, sa rentabilité

restant limitée par la faible charge fongique dans ce type de prélevement(37,38).



La mise en évidence, dans les sécrétions respiratoires, de kystes et de formes trophiques de
Pneumocystis jirovecii par immunofluorescence (gold standard) était jusqu’a récemment
considérée comme la technique diagnostique la plus sensible. Cependant, la
pneumocystose survient maintenant plus fréquemment chez des patients immunodéprimés
non VIH chez lesquels elle se caractérise par une atteinte volontiers pauci-kystique rendant
son diagnostic direct plus difficile. Ceci justifie 'intérét récemment porté aux tests
diagnostiques indirects, notamment a la biologie moléculaire qui offre la possibilité de
remédier au défaut de sensibilité de I'immunofluorescence dans les formes pauci-kystiques
de pneumocystose(39,40). La PCR Pneumocystis a une excellente valeur prédictive
négative (100 %) mais ne permet malheureusement pas, malgré I’utilisation de techniques
de PCR en temps réel quantitatives (qPCR), de systématiquement discerner une
colonisation d’une infection, faute de seuil discriminant unique identifiable(40—45). Ainsi,
dans une étude rétrospective retrouvant des charges fongiques plus élevées chez les
patients VIH+ que chez les immunodéprimés non VIH, il n’existait une valeur seuil unique
de qPCR permettant de distinguer colonisés et infectés que pour les patients VIH positifs,
avec, comme dans la plupart des autres études, deux valeurs seuils supérieures et
inférieures chez les immunodéprimés non VIH(46). Le dosage des (1-3)-B-D-glucanes
sériques parait alors intéressant en cas de doute diagnostique (i.e. résultat de qPCR situé
entre les 2 seuils), cette situation étant en pratique assez fréquente chez I’'immunodéprimé
non VIH. Plusieurs études s’accordent en effet sur I’excellente sensibilité de ce test pour le
diagnostic de pneumocystose. Une étude prospective observationnelle évaluant le dosage
des (1-3)-B-D-glucanes sériques dans une population d’immunodéprimés non infectés par
le VIH a ainsi montré une sensibilité de 100 % et une spécificité de 80 % avec un seuil de
15,6 pg.mL! pour le diagnostic de pneumocystose(41). Deux études plus récentes ont
souligné I'intérét probable de coupler la qPCR au dosage sérique de (1-3)-B-D-glucanes
afin de distinguer infection et colonisation(47,48). L’intérét d’un dosage des (1-3)-B-D-

glucanes dans le liquide de LBA semble assez proche de celui du dosage sérique pour le



diagnostic de pneumocystose avec une sensibilité excellente mais une faible

spécificité(49-52).

Rentabilité du LBA selon la pathologie sous-jacente

L’une des limites a la réalisation d’'un LBA pour I’exploration d’une pneumopathie de
I’'immunodéprimé pourrait étre liée a la nature méme de la pathologie sous-jacente qui
semble influencer significativement la rentabilité de 1’analyse microbiologique du LBA.
En 2000, dans une étude prospective monocentrique portant sur 93 patients neutropéniques
(définis par un taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) < 1000/mm?) admis en soins
intensifs pour une détresse respiratoire aigué fébrile, Gruson et al. observaient un
rendement microbiologique global variable selon I’étiologie de la neutropénie, allant de
38% dans le sous-groupe ayant bénéficié d’une greffe de CSH, a 63% chez les patients
atteints de neutropénie chimio-induite(53). En 2008, Rabbat et al. rapportaient quant a eux
les résultats de 121 LBA pratiqués chez 175 patients immunodéprimés également admis en
réanimation pour une détresse respiratoire aigué€ : la rentabilité diagnostique du LBA
(pratiqué en l’absence de diagnostic obtenu avec les tests non invasifs préalablement
réalisés) était de 47% chez les patients atteints de leucémie aigue myéloide (LAM) et de
50% chez les patients atteints d’hémopathie lymphoide, avec cependant un taux
d’identification microbiologique, tous germes confondus, de 23% pour les LAM contre
41% au cours pour les hémopathies lymphoides (p<0,005)(54). De plus, chez les patients
atteints de LAM, la rentabilité microbiologique du LBA était significativement inférieure
si le LBA était réalisé lors de la période de chimiothérapie d’induction comparativement
aux autres périodes (diagnostic, consolidation, rechute, allogreffe de CSH), ou en cas de

neutropénie (PNN<500/mm?).

Dans le domaine spécifique du diagnostic d’ API, cette notion a été confortée et complétée

par Bergeron et al. en 2012 qui ont étudié les données recueillis prospectivement de 55



patients d’hématologie atteints d’ API certaine ou probable, et présentant différents profils
de pathologies hématologiques (leucémies aigues, allogreffes de CSH ou autres
hémopathies) et différentes profondeurs de neutropénie (leucocytes sanguins <100/mm3 ou
>100/mm3)(55). L’analyse des résultats suggérait une rentabilité des examens invasifs
pour le diagnostic d’API d’autant plus intéressante qu’il s’agissait de patients peu
neutropéniques (leucocytes >100/mm3) et non atteints de leucémie aigiie. Cependant, ces
éléments restent controversés puisque, dans leur méta-analyse de 2013 incluant 783
patients d’hématologie, Heng et al. n’identifiaient pas la neutropénie comme facteur

indépendant de rentabilité du LBA(56).

Etiologies non infectieuses

S’intéresser aux atteintes respiratoires basses des patients immunodéprimés nécessite une
réflexion globale et doit conduire a considérer I’ensemble des diagnostics différentiels de
la pathologie infectieuse. En effet, qu’elles soient d’origine tumorale, toxique,
inflammatoire, cardiologique, dysimmunitaire et/ou hémorragique, ces atteintes
respiratoires, pouvant étre directement liées a la pathologie sous-jacente ou aux traitements
administrés, peuvent mimer une pneumopathie infectieuse et sont souvent des diagnostics
d’élimination. Dans ce domaine, le LBA peut donc fournir des données essentielles et
permettre la correction d’un diagnostic. Dans 1’étude d’Azoulay et al., le LBA était
I’unique élément diagnostique chez 19 patients et avait notamment permis la mise en
évidence d’une hémorragie intra-alvéolaire et de deux infiltrations parenchymateuses
malignes(8). Dans 1’étude de Rabbat ef al., un diagnostic « non infectieux » était également
porté chez 24% des patients atteints de LAM (leucostase pulmonaire, hémorragie intra-
alvéolaire)(54). Enfin, dans la méta-analyse de Chellapandian et al., le LBA permettait de
porter un diagnostic « non infectieux » dans 7% des cas(10). Outre la documentation
microbiologique éventuelle, d’autres éléments du LBA peuvent en effet orienter vers une

pneumopathie d’origine infectieuse, ou non. Dans une étude prospective observationnelle,



Stolz et al. ont ainsi évalué, entre autre, la cytologie du LBA comme facteur prédictif
d’une étiologie infectieuse a la pneumopathie de patients immunodéprimés : un taux de
polynucléaires neutrophiles dans le LBA supérieur a 20 % était corrélé au diagnostic de
pneumopathie bactérienne avec une sensibilité de 79 % et une spécificité de 82 % (AUC
0,818 ; IC 95% : 0,700-0,935 ; p<0,001)(57). Ce critere ne permet pas de poser avec
certitude un diagnostic de pneumopathie bactérienne mais apporte un élément d’orientation

important a prendre en compte en I’absence de documentation microbiologique.

A contrario, certaines anomalies cytopathologiques peuvent étre des arguments
supplémentaires voire des criteres diagnostiques formels (hémorragie intra-alvéolaire,
protéinose alvéolaire, cellules tumorales, etc.) en faveur d’étiologies non infectieuses a la
pneumopathie. Ces dernieres devront donc étre suspectées en fonction du contexte clinique
et devant des anomalies radiologiques parfois évocatrices, et recherchées en s’aidant
parfois de colorations spécifiques (colorations de Perls, Periodic Acid Shiff, etc.) ou
d’analyses complémentaires (immunophénotypage lymphocytaire, recherche de clonalité,
etc.) sur le liquide de LBA. Une attention particuliere devra étre portée aux traitements
administré(s) préalablement a I’apparition de I’atteinte respiratoire, notamment ceux
particulierement pourvoyeurs de pneumopathies médicamenteuses, immuno-allergiques ou
toxiques, tels que: chimiothérapie(s) (bléomycine, busulfan, cytosine arabinoside,
gemcitabine, méthotrexate, oxaliplatine, taxanes, pemetrexed, etc.), thérapies ciblées
(inhibiteurs de tyrosine kinase, bevacizumab, cetuximab, idelalisib, rituximab, tocilizumab,
traztuzumab, etc.), immunothérapies (interférons, anti-TNFa, inhibiteurs de point de
contrle immunitaire (anti-PD1/anti-PD-L1 ; anti-CTLA4)), immunosuppresseurs
(évérolimus, sirolimus, aziathoprine, leflunomide, etc.), ou autres traitements
pneumotoxiques bien connus (amiodarone, furadantine, statines, G-CSF, etc.)(58—62).
Bien que la cytologie du LBA puisse varier selon les mécanismes physiopathologiques

impliqués, le traitement responsable et/ou 1’existence éventuelle d’une infection



N

concomitante, 1’existence d’une alvéolite a prédominance lymphocytaire, notamment si
elle s’associe a une augmentation relative des €osinophiles et/ou mastocytes, et 1’absence
de mise en évidence de pathogene pouvant expliquer I’atteinte pulmonaire, seront des
arguments indéniables en faveur de I'imputabilit¢ d’un traitement dans [I’atteinte
respiratoire. Dans tous les cas, la rentabilité microbiologique imparfaite du LBA et des
tests microbiologiques non invasifs devra étre prise en compte dans la gestion de

I’ antibiothérapie, voire de la corticothérapie systémique parfois indiquée, chez ces patients.

Conclusion

La place du LBA dans I’exploration d’une pneumopathie survenant chez un patient
immunodéprimé ne se congoit que dans le cadre d’une réflexion structurée au sein de
laquelle I'intégralité des déterminants devra étre prise en compte. L’ histoire de la maladie,
le type et le degré d’immunodépression sous-jacente, les traitements, anti-infectieux ou
non, préalablement administrés, les données cliniques, biologiques et radiologiques du
patient sont autant d’éléments pouvant permettre d’orienter le diagnostic étiologique d’une
pneumopathie survenant chez un patient immunodéprimé. Le LBA a été pendant de
nombreuses années considéré comme la pierre angulaire de 1’exploration des
pneumopathies de I'immunodéprimé « tout venant » mais son intérét semble aujourd’hui
pouvoir étre rediscuté suite a 1’essor de nouveaux tests microbiologiques non invasifs
performants et des données accumulées au fil des ans au sein de cette population tres
hétérogene de patients. Cependant, les explorations non invasives peuvent étre prises a
défaut, et certaines indications du LBA (suspicion de pneumocystose ou plus largement
d’infection  fongique invasive, d’hémorragie intra-alvéolaire ou de toxicité
médicamenteuse notamment) restent indéniables. La réalisation d’une EB avec LBA doit

toujours étre discutée rapidement, idéalement de maniere collégiale, et le cas échéant



pratiquée par un opérateur expérimenté et entourée de toutes les précautions d’usage, afin

d’en minimiser les complications et d’en améliorer la rentabilité.

Points forts

Les atteintes respiratoires basses, d’origine infectieuse ou non, sont trés fréquentes
et pourvoyeuses d’une importante morbi-mortalit¢é chez les patients

immunodéprimés.

En hématologie, la pathologie infectieuse pulmonaire représente la premiere cause
de mortalité non liée a I’hémopathie elle-méme. L’obtention d’un diagnostic

infectieux précis et sa rapidité semblent en influencer le pronostic.

Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) est depuis longtemps considéré comme
I’examen de référence pour I’exploration des pneumopathies de

I’immunodéprimé.

Les nouveaux tests microbiologiques, directs (biologie moléculaire) ou indirects
(biomarqueurs), applicables a différents types de prélevements obtenus de
maniere invasive ou non, ont révolutionné le diagnostic de certaines infections et
incitent a remettre en cause la place prépondérante du LBA dans ce contexte

d’immunodépression sous-jacente.

Tolérance clinique du LBA

- Le taux de complications liées a la réalisation d’une endoscopie bronchique (EB)
avec LBA chez les patients immunodéprimés avoisinerait les 5 a 11%.

- Ces complications sont essentiellement représentées par une majoration transitoire
des besoins en oxygene, avec parfois la nécessité d’un recours a la ventilation
mécanique.

- La décision de réaliser un LBA doit prendre en compte le risque d’aggravation

respiratoire ainsi que le risque d’une admission en réanimation.

Rentabilité diagnostique du LBA

- Le rendement microbiologique du LBA chez I'immunodéprimé varie de 30 a 65%
selon les études majoritairement rétrospectives et portant essentiellement sur des
patients d’onco-hématologie, et a moindre degré des patients VIH+ ou sous
immunosuppresseurs, transplantés d’organes solides ou non.

- Le LBA semble plus rentable s’il est pratiqué précocement.



- Les données d’un scanner thoracique peuvent guider le choix du site de
prélevement et peut-&tre améliorer la rentabilité du LBA.

- Les résultats du LBA générent des modifications thérapeutiques dans 1 a 3 cas sur
4.

- Chez ce type de patients, le large recours a I’antibiothérapie probabiliste semble
expliquer, au moins en partie, la modeste rentabilité des cultures

microbiologiques.

Place du LBA face aux outils microbiologiques non invasifs

- Dans une étude prospective multicentrique portant sur des patients d’onco-
hématologie admis en réanimation pour une détresse respiratoire aigue, une
stratégie basée sur I’utilisation exclusive de tests diagnostiques non invasifs
offrait une rentabilité diagnostique similaire a une stratégie incluant la réalisation
systématique d’une endoscopie bronchique avec LBA.

- D’autres données suggerent que les tests microbiologiques non invasifs puissent
étre pris a défaut, limitant I’utilisation systématique d’une stratégie non invasive
exclusive.

- Si les tests non invasifs sont pris a défaut, la réalisation d’une EB avec LBA peut

permettre d’obtenir un diagnostic dans un nombre significatif de cas.

Cas particuliers de I’aspergillose invasive et de la pneumocystose

Plusieurs études ont démontré 1’apport du LBA, couplé a la détection de fractions
antigéniques d’Aspergillus (Antigéne galactomannane), pour le diagnostic de

I’aspergillose pulmonaire invasive.

Contrairement a I’antigénémie aspergillaire, la recherche d’antigene
galactomannane dans le LBA garde une sensibilité intéressante malgré 1’emploi

d’un traitement antifongique, empirique ou prophylactique.

- Le LBA est toujours considéré comme le prélevement de référence pour le
diagnostic de pneumocystose et la mise en évidence de P. jirovecii (Kystes,
formes trophiques) par immunofluorescence reste a ce jour la technique

diagnostique de référence.

Tenant compte du caractere fréquemment pauci-kystique de I’infection chez les
immunodéprimés non VIH, certains tests diagnostiques directs (PCR) ou indirects

(B-D-glucanes) sont fréquemment utiles au diagnostic de pneumocystose.



- La PCR Pneumocystis sur le liquide de LBA et le dosage des B-D-glucanes sériques
ont une excellente valeur prédictive négative permettant le plus souvent d’écarter
le diagnostic de pneumocystose.

- Selon le seuil de positivité de la PCR Pneumocystis, la réalisation d’un dosage des
B-D-glucanes sériques pourra aider le clinicien a distinguer une probable infection
d’une colonisation.

- La réalisation d’une expectoration induite et/ou d’un dosage des B-D-glucanes
sériques peuvent étre proposées en cas de contre-indication a 1’endoscopie

bronchique avec LBA.

Rentabilité du LBA selon la pathologie sous-jacente

- Le type de pathologie sous-jacente semble pouvoir influencer significativement la
rentabilité de I’analyse microbiologique du LBA.

- Les données de la littérature portent uniquement sur les patients d’hématologie : le
rendement microbiologique du LBA serait plus important en cas de neutropénie
chimio-induite que de greffe de cellules souches hématopoiétiques, en cas
d’hémopathie lymphoide que de leucémie aigue myéloide, notamment au décours

d’une chimiothérapie d’induction ou en cas de neutropénie.

Etiologies non infectieuses

- L’approche diagnostique des pneumopathies de I'immunodéprimé nécessite une
réflexion globale et doit conduire a considérer 1I’ensemble des diagnostics
différentiels de la pathologie infectieuse, leurs présentations clinico-radiologiques
étant souvent peu spécifiques.

- Une origine médicamenteuse doit systématiquement étre évoquée et
recherchée (pneumotox.com) compte-tenu de la large utilisation de médicaments
potentiellement pneumotoxiques chez ce type de patients.

- L’analyse précise du LBA (aspect macroscopique, cytologie +/- colorations
spéciales, analyses complémentaires), couplée a I’éventuelle négativité des
recherches microbiologiques, permettra dans un certain nombre de cas de
conforter le clinicien en cas de suspicion d’origine non infectieuse a I’atteinte

respiratoire.
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