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Les manifestations respiratoires d’origine iatrogéne soit pas univoque et que les IgE n'y jouent pas de
peuvent atteindre toutes les structures intrathoraci-réle, les pneumopathies médicamenteuses d’allure
gues, mais les plus fréquentes s’expriment au niveawaigué ou subaigué. Elles sont sous-tendues par un
parenchymateux, sous forme de pneumopathiegecrutement massif de cellules inflammatoires vers
interstitielles. Celles-ci n'ont aucune spécificité le poumon et s’expriment en régle sous la forme de
radioclinique et se distinguent entre elles par leur pneumopathie interstitielle diffuse.
mode évolutif (aigu ou subaigu, associée a une alvéo- ;
lite inflammatoire ; fibrosant, d’emblée ou secondai- PRESENTATION CLINIQUE
rement). Ces modes évolutifs sont en régle sous- o N
tendus par des processus lésionnels différents eke tableau clinique est totalement aspécifique, révélé
variés (hypersensibilité immédiate ou retardée, toxi- Par un tableau pseudogrippal, une toux séche, une
cité directe][1-4]. dyspnée, lorsque l'atteinte n’est pas de découverte
Les cas de pneumopathies iatrogénes s’enrichisSystématique. Dans les cas typiques, I'examen clini-
sent constamment de nouvelles observations, et lglue retrouve des crépitants bilatéraux, sans aucun
liste des molécules pneumotoxiques s'allonge régu-signe extrathoracique hormis parfois un rash cutané.
lierement. Plutdt que de mémoriser cette liste, il faut La radiographie et la tomodensitométrie thoraciques
savoir que tout médicament et tout mode d’adminis- montrent un infiltrat interstitiel diffus, le plus sou-
tration de celui-ci sont susceptibles de déclencher devent bilatéral, sans anomalie pleurale ni médiastinale
telles pneumopathies. Les arguments en faveur de c@ssoci€e. La gazomeétrie peut étre normale au repos
diagnostic viendront d’abord d’une anamnése rigou-OuU révéler une hypoxeémie, présente parfois seule-
reuse, visant a rechercher les critéres d'imputabilitément a I'exercice. Les explorations fonctionnelles
au médicament suspe [5]. Les arguments cytolo-espiratoires retrouvent un syndro_rpq restrictif plus
giques pulmonaires, voire anatomopathologiquesOU MOoINS Important, parfois associe a un syndrome
revétiront ensuite une importance majeure, de mémeobstructif prédominant sur les petites bronches. Le
que 'argument de fréquence fondé sur la consulta-transfert du CO est pratiquement toujours diminuée.
tion de la liste des substances déja incriminées avec Le syndrome biologique inflammatoire, non speé-
certitude dans un tableau comparable. Le pronosticcifique, peut étre franc, associé parfois a une hype-
global de ces pneumopathies dépend en grande paf€osinophilie modéréee. Le lavage bronchoalvéolaire
tie de la précocité du diagnostic, qui impose dés lorstémoigne d’'une alvéolite inflammatoire ou prédomi-
un arrét immédiat du médicament incriminé, associénent tres nettement certains types cellulaires. Nous
ou non & une corticothérapie. reviendrons sur la valeur diagnostique majeure de
On entend en général par pneumopathies iatrogéCet examen.

nes immunoallergiques, bien que leur mécanisme ne L'évolution clinique, radiologique et fonctionnelle
est en régle favorable en quelques jours (anti-

infectieux), semaines (méthotrexate, nilutamide) ou
*Correspondance et tirés a part. mois (amiodarone), apres l'arrét simple du médica
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ment parfois associé aune corticothérapie par voie
générale. Une méconnaissance de cette pneumopa:
thie, ou son évolution pour son propre compte mal-
gré des mesures thérapeutiques appropriées, peut
conduire au dével oppement d' unefibrose pulmonaire
mettant en jeu le pronostic fonctionnel, voire vital.

DIAGNOSTIC DE P11
MEDICAMENTEUSE

Lorsgue I'enquéte étiologique n'est pas d’ emblée
parlante, les données du lavage bronchoalvéolaire
revétent toute leur importance, par la cytologie qu'il
révéle et par I'exclusion de toute maladie opportu-
niste a laguelle il contribue fortement.

Le lavage bronchoalvéolaire peut étre normal ou
témoigner d’une avéolite, ¢ est-a-dire d' un nombre
élevé de cellules alvéolaires, représentées soit de
maniére harmonieuse soit par la nette augmentation
de I'un des types cellulaires normalement présents
dans I'alvéole. L'avéolite a ésinophiles est rare,
parfois intense, particuliére a certains médicaments
énicilline, minocycline, statines, antidépresseurs)
-8]l. Elle peut étre associée a des signes extratho-
raciquesimmunoallergiques. L’ alvéalite aneutrophi-
les non altérés peut atteindre 40 a 60 % des cellules
alvéolaires lors de la phase précoce d' une pneumo-
pathied hypersensibilité ; moinsmarquée (5a30 %),
elle traduirait le développement d'une fibrose pul-
monaire. C'est dans ces cas que |'imputabilité du
médicament est le plus difficile a affirmer. Enfin,
I"alvéolitealymphocytesT est laplusfréguente, pou-
vant atteindre 20 270 % des cellulesavéolaires, avec
large prédominance des cellules CD8+ [1, 2,4, 9]

. Les alvéolites a CD4 sont particuliérement évo-
catrices de certains médicaments (méthotrexate, siro-
limus, BCG) . L'inversion du rapport CD4/
CD8 alvéolaire est parfois constatée en | absence de
toute alvéolite, et sa valeur d’orientation est alors
majeure.

L es données des lavages bronchoal véolaires itéra-
tifs peuvent constituer un argument de poids pour un
diagnostic rétrospectif, lorsqu’ elles témoignent de la
normalisation plus ou moins rapide de lalymphocy-
tose et de ses caractéristiques phénotypiquesal’ arrét
du médicament, en sachant que ces deux éléments
peuvent étre temporairement dissociés.

Le seul critere qui permettrait de retenir comme
« certaine » |’ imputabilité d’ un médicament est celui
d'un test positif de réintroduction. Celui-ci est par-

fois obtenu soit par inadvertance, soit par nécessité
lorsque le médicament est indispensable au patient
et que I’ accident iatrogéne a été totalement réversi-
ble. Dans la plupart des cas, cette réintroduction est
jugée dangereuse et/ou non éthique en regard de la
grande richesse de la pharmacopée. Les arguments
histopathol ogi ques reposent sur la mise en évidence
d une infiltration des structures interstitielles et/ou
alvéolaires par des cellulesimmunes et inflammatoi-
res. On note parfois I'existence de granulomes
(méthotrexate, BCG), de bourgeons endoalvéolaires
inflammatoires, voire d un certain degré de fibrose.

Le diagnostic de pneumopathie iatrogéne repose
finalement sur un faisceau d’ arguments. Le seul élé-
ment anamnéstique nécessaire mais non suffisant est
une chronologie compatible, ¢ est-a-dire une prise
médicamenteuse précédant clairement |’ apparition
des premiers symptdmes respiratoires. Une bonne
connaissance de lalittérature rapportant lafréquence
et |les caractéristiques des pneumopathies rapportées
avec certitude atelle ou telle molécul e est essentielle
au diagnostic, qui demeure dans tous les cas un dia
gnostic d’ exclusion (absence de dysfonction cardia-
gue gauche, de maladie systémique aexpression pul-
monaire, d'infection opportuniste, de pneumopathie
d’ hypersensihilité, par exemple).
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