Utilité clinique du lavage
bronchoalvéolaire
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Clinical value of bronchoalveolar lavage
Bronchoalveolar lavage (BAL) is a minimally
invasive procedure used to characterize the
status of the alveolar space. Standardization of
the procedure and the analysis of samples ta-
ken is essential for their proper interpretation.
In nonresolving or ventilator-associated pneu-
monia, BAL contributes to the detection of
resistant pathogens and noninfectious etio-
logies.

In immunocompromised hosts with radiologi-
cal infiltrates, BAL should be performed early
during work-up since outcome is significantly
modified in this population group.

In cases of interstitial lung disease, BAL can
exclude infectious or neoplastic causes. Asso-
ciated with a clinical and radiological evalua-
tion, it provides valuables additional diagnos-
tic information.

Le lavage bronchoalvéolaire (LBA) est un outil diagnostique
peu invasif qui permet de caractériser la santé des alvéoles. La
standardisation de sa procédure et de son analyse est indis-
pensable a sa bonne interprétation.

Dans les pneumonies non résolutives ou celles du patient ven-
tilé, le LBA contribue a la détection d’'un agent pathogéne ré-
sistant ou a un diagnostic non infectieux.

Chez le patient immunosupprimé présentant un infiltrat pul-
monaire, la réalisation d’'un LBA précoce a la recherche d’'une
étiologie modifie de maniére significative le pronostic.

En cas de pneumopathie interstitielle, le LBA permet d’exclure
une cause infectieuse ou néoplasique. Associé a un tableau cli-
nique et radiologique, il fournit des informations utiles dans
I'évaluation diagnostique.

Cet article a pour objectif de familiariser le médecin non pneu-
mologue aux indications du LBA et a lui fournir des moyens
simples d’interprétation.

INTRODUCTION

Le lavage bronchoalvéolaire (LBA) permet d'échantillonner
I'espace alvéolaire. Ce dernier peut abriter des cellules im-
munes et inflammatoires, des cytokines, des enzymes, ou en-
core des agents infectieux et environnementaux.
Dans la compréhension de I'immunité de la barriere alvéo-
laire, le LBA est un outil intéressant. Il a par exemple montré le
réle prépondérant de la flore commensale dans les maladies
pulmonaires chroniques. Dans la BPCO sévere, le microbiome
alvéolaire est différent de celui du sujet sain.! Alors que dans
I'asthme, la composition bactérienne semble altérer la matura-
tion cellulaire et atténue la réponse immune.2
Dans les pathologies infectieuses pulmonaires, et plus particulierement chez le
patient immunosupprimé, le LBA permet d'identifier le pathogéne responsable.
En raison du manque d’étude contrdlée, il persiste des incertitudes sur la
valeur diagnostique du LBA lors d'une pneumopathie interstitielle. Les experts
s'accordent a dire qu’il existe une variabilité considérable dans la réalisation et
I'analyse du LBA.3 Une recommandation américaine vient d’étre publiée afin de
standardiser cet examen et ainsi pouvoir uniformiser son interprétation.*

TECHNIQUE DU LAVAGE BRONCHOALVEOLAIRE 5,6

Le LBA est réalisé pendant une bronchoscopie souple, soit sous anesthésie lo-
cale afin de prévenir la toux, soit sous anesthésie générale d’'un patient intubé. Du
liquide isotonique stérile est instillé a travers le canal de travail directement dans
une bronche obstruée par I'extrémité du bronchoscope. Immédiatement apres
I'instillation, le liquide est réaspiré en exercant une pression négative.

Il n’y a pas de consensus établi sur la quantité exacte de liquide a instiller. On
admet généralement des aliquots de 20-60 ml pour un volume total de 100-300 ml.
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Le risque de contamination étant plus important sur des
petits volumes, il est préférable d'instiller au moins 100 ml.
Le retour du liquide est d’environ 40-70%, mais il peut étre
moindre dans les troubles ventilatoires obstructifs. Pour étre
interprétable, il doit étre d’au moins 30%.

En cas d'atteinte diffuse du parenchyme pulmonaire, le
LBA est réalisé dans le lobe moyen ou la lingula. En effet,
la corrélation entre deux lobes est excellente et ces locali-
sations antérieures permettent un bon rendement. En cas
d'atteinte focale dans un lobe ou un segment pulmonaire,
on s’appuie sur la documentation radiologique pour «laver»
la zone d'infiltrat.

Le LBA est peu invasif et n’a pas de contre-indication
absolue. Les effets secondaires les plus souvent rencon-
trés sont un état fébrile et une diminution transitoire des
fonctions pulmonaires. Plus rarement, un bronchospasme
peut survenir. Des complications majeures peuvent se pré-
senter chez des patients avec une maladie pulmonaire ou
des comorbidités séveres. Les facteurs de risque pour la
survenance d'une complication sont: des infiltrats pulmo-
naires étendus, une PaO, <8 kPa (<60 mmHg), une satu-
ration en oxygene <90%, un VEMS < 1 litre, une thrombo-
cytopénie <20 G/l et une hyperréactivité bronchique.”

INTERPRETATION ET EXAMEN STANDARD 5,6

Macroscopiquement, un LBA normal est incolore et mous-
seux. Des dépots jaune-blanchéatre font suspecter une con-
tamination. Si le premier aliquot est rouge-rosé, une hémor-
ragie doit étre évoquée. Les aliquots suivants sont alors
séquencés afin de différencier une hémorragie bronchique
contaminante — diminution de I'aspect rouge-rosé — d’'une
hémorragie alvéolaire. Dans ce dermier cas, le liquide devien-
dra de plus en plus rouge. La présence d’'un surnageant hui-
leux suggére une pneumonie lipidique. Trés rarement, le
liquide peut étre laiteux, pathognomonique de la protéinose
alvéolaire.

Apres filtration et centrifugation, le nombre total de cel-

lules, exprimé en nombre de cellules par lavage ou par ml,
est déterminé avec la répartition alvéolaire (tableau 1). En
cas de lymphocytose, I'analyse peut étre complétée par un
décompte des sous-populations lymphocytaires par cyto-
métrie de flux. Celui-ci permet de calculer, entre autres, le
rapport CD4/CD8 (norme: 0,9-2,5).

Le nombre total de cellules et de macrophages varie en
fonction de I'dge et du statut tabagique.

LAVAGE BRONCHOALVEOLAIRE
DANS LES ATTEINTES INFECTIEUSES

Les prélévements obtenus par un LBA lors d'un proces-
sus infectieux apportent des informations microbiologiques
et cytologiques importantes. La plupart des études con-
cernent les pneumonies non résolutives, les pneumonies sur
ventilateur ou celles chez les patients immunosupprimés.

Pneumopathie non résolutive

Le LBA est I'examen de choix en cas de pneumopathie
non résolutive.® Dans cette situation, le diagnostic diffé-
rentiel doit étre élargi vers une infection résistante — bac-
térienne, tuberculeuse, a champignon — ou une pneumo-
pathie d’'une autre origine. Le LBA permet d’aboutir a un
diagnostic dans 35-72% des cas. En cas de culture positive,
le seuil de > 103 germes/ml permet une bonne discrimina-
tion entre une colonisation et une infection, avec une sen-
sibilité de 90% et une spécificité de 97%.°

Pneumonie associée au ventilateur

Le LBA permet souvent de préciser I'agent pathogéne
responsable d'une pneumonie associée au ventilateur. Il
n'est cependant pas dénué de complications chez des su-
jets généralement fragiles, et certaines données montrent
qu’il ne modifie pas le pronostic vital.!?

Dans tous les cas, la réalisation d’'une bronchoscopie
ne doit pas retarder l'initiation d’'une antibiothérapie em-
pirique.

Tableau |. Répartition alvéolaire: valeurs normales et pathologies suggérées lors d’anomalies

(Adapté de réf.t).

Diagnostics suggérés

Sarcoidose, bérylliose, PHS, POC, PINS, pneumonie virale, pneumoconioses, collagénoses,

pneumopathies médicamenteuses, pneumopathie radique, lymphome, pneumonie interstitielle

Dommage alvéolaire diffus, pneumonie bactérienne, collagénoses, FPI, bronchiolite oblitérante
Dommage alvéolaire diffus, pneumonie bactérienne

Pneumonie a éosinophiles, Churg-Strauss, syndrome hyperéosinophilique, ABPA

Types cellulaires Norme | Anomalie
Macrophage 85%
Lymphocyte 10-15% >25%
lymphoide

>50% PHS — PINS
Neutrophile <3% >3%

>50%
Eosinophile <I1% > 1%

>25% Pneumonie a éosinophiles
Cellules épithéliales 0 >5% Contamination
Cellules bronchiques <5% >5% Prélévement inadéquat
Cellules malignes 0 Néoplasie

PHS: pneumonie d’hypersensibilité; POC: pneumonie organisante cryptogénique; PINS: pneumonie interstitielle non spécifique; FPI: fibrose pulmonaire

idiopathique; ABPA: aspergillose bronchopulmonaire allergique.
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Infiltrats pulmonaires chez le patient
immunosupprimé

Labsence de diagnostic lors d'un infiltrat pulmonaire
chez les patients immunosupprimés est grevée d'une mor-
talité importante, principalement si I'origine est infectieuse.
Malgré le manque d’études prospectives comparant la bron-
choscopie a d’'autres méthodes d’investigation, le LBA est
probablement le meilleur examen dans cette indication. Une
relation est clairement établie entre sa réalisation précoce
et le devenir favorable des patients.!!

Pneumocystis jiroveci

La pneumonie a Preumocystis représente I'infection pul-
monaire opportuniste la plus fréquente du patient infecté
par le VIH.

Contrairement a I'expectoration spontanée, qui a une mau-
vaise sensibilité, I'expectoration induite par une solution hy-
pertonique permet de poser le diagnostic dans 50-90% des
cas.

Si elle est non contributive et la clinique suspecte d’'une
pneumonie a Preumocpstis, un traitement empirique est dé-
buté dans 'attente d’'un LBA. Celui-ci permet un diagnos-
tic dans 90% des cas. Cette sensibilité augmente encore s'il
est répété dans plusieurs lobes. Elle est par contre diminuée
si le patient a bénéficié d’'aérosols de pentamidine. Certains
auteurs recommandent alors la réalisation de biopsies trans-
bronchiques complémentaires.!?

Le diagnostic est posé par culture ou par visualisation di-
recte des kystes aprées une coloration de Grocott (figure 1A).
Une polymerase chain reaction (PCR) spécifique est également
a disposition et peut étre utilisée sur les expectorations in-
duites ou le LBA. Son interprétation en I'absence d’autres
éléments microbiologiques ou cytologiques est toutefois
sujette a débat.

Aspergillose (figure 1B)

Le diagnostic d'une aspergillose pulmonaire invasive est
un challenge clinique. D'une part, I'Aspergillus peut étre un
simple colonisant et d’autre part, les cultures sont souvent
négatives. Le diagnostic repose donc sur une échelle de
probabilités en fonction des éléments paracliniques a dis-
position.

La valeur prédictive positive des cultures dans le LBA
est supérieure a celle des expectorations. Le dosage des
galactomannanes dans le LBA permet de différencier une
infection invasive d'une simple colonisation, avec une sen-
sibilité de 90% — supérieure au dosage sérique — et une spé-
cificité de 94%. Des galactomannanes positifs augmentent
la probabilité d’avoir une aspergillose invasive de six fois.
Attention cependant a des faux positifs lors de colonisation
par d’autres champignons ou d’un traitement par piperacil-
line-tazobactam.!3.14

Virus

Chez le patient immunosupprimé, en particulier le trans-
planté pulmonaire, le cytomégalovirus (CMV) est respon-
sable de pneumonies préférentiellement bilatérales dans
les lobes inférieurs. Lexamen cytologique permet de détec-
ter des inclusions virales au sein des macrophages (figure 1C).
Par rapport a I'expectoration, le LBA augmente la spécificité
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Figure |. Exemples qualitatifs de lavages
bronchoalvéolaires

A. Kystes de Pneumocystis jiroveci a la coloration de Grocott. B. Aspergillus
fumigatus. C. Inclusions virales de cytomégalovirus au sein des macro-
phages. D. Bactéries intraneutrophiliques suggestives d’infection. E. Lym-
phocytose alvéolaire.

de la PCR en excluant une contamination pharyngée du pré-
levement. !>

Les PCR des virus respiratoires et des types herpés sont
également disponibles sur un LBA. En raison de leur cofit
élevé, leur utilisation est réservée a des situations bien
définies.

LAVAGE BRONCHOALVEOLAIRE
DANS LES PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES
DIFFUSES

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) sont dé-
finies comme des infiltrats pulmonaires aigus ou chroniques,
avec un degré variable d'inflammation et de fibrose, en I'ab-
sence d'infection ou de néoplasie. Elles peuvent étre se-
condaires — pneumopathie d’hypersensibilité (PHS), connec-
tivite, pneumoconiose — ou idiopathiques — fibrose pulmo-
naire idiopathique (FPI), pneumopathie interstitielle non
spécifique (PINS), pneumopathie organisée cryptogénique
(POC), etc. La clinique associée au scanner a haute définition,
et parfois a une biopsie pulmonaire, permet d’aboutir a un
diagnostic définitif.16



Méme s'il n’est pas toujours formellement indiqué, le LBA
joue un réle prépondérant dans la démarche diagnostique
face a une PID. Premierement, il exclut une infection ou une
néoplasie. Deuxiemement, la répartition alvéolaire renforce
une piste diagnostique et évite parfois la réalisation d'une
biopsie pulmonaire chirurgicale. La sous-typisation lym-
phocytaire ne devrait pas étre réalisée d'office. Il n'y a éga-
lement pas de données suffisantes permettant d'utiliser le
LBA comme valeur pronostique.

La premiere étape consiste a déterminer si la réparti-
tion alvéolaire est normale ou si elle évoque un groupe de
pathologies (tableau 1). Par exemple, une neutrophilie >50%
est généralement secondaire a une infection bactérienne
ou a un dommage alvéolaire diffus, alors qu'une lymphocy-
tose >50% oriente vers une PHS ou une PINS cellulaire.

Lanalyse morphologique des macrophages peut appor-
ter certains éléments diagnostiques. Par exemple, des macro-
phages spumeux évoquent une PHS. Si ceux-ci sont remplis
de vacuoles lipidiques, une pneumonie d'aspiration est sus-
pectée. Finalement, des macrophages chargés d'érythrocy-
tes digérés (hémosidérophages) évoquent une hémorragie
alvéolaire.

Une augmentation du rapport CD4/CD8, bien qu'il dé-
pende de I'dge, augmente la probabilité de sarcoidose. Un
rapport plutét bas parle en faveur d’'une PHS, d'une atteinte

médicamenteuse, d’'une POC, ou encore d’'une FPI. Plus ra-
rement, une augmentation du taux de CDla+ a une excel-
lente spécificité avec I'histocytose X, maladie kystique rare.
Finalement, la présence d'une monoclonalité doit faire re-
chercher une néoplasie.

Le tableau 2 énumere les principaux diagnostics et leur
répartition alvéolaire caractéristique.

Fibrose pulmonaire idiopathique (FPI)

Lors d’'une suspicion de FPI, le LBA ne peut pas établir
un diagnostic définitif a lui seul. Il est cependant essentiel
pour exclure une infection ou une néoplasie. En dehors de
cette indication, il n’est pas recommandé systématiquement.

La répartition alvéolaire typique montre une augmenta-
tion de la cellularité totale ainsi qu'une neutrophilie modé-
rée avec ou sans éosinophilie. En cas de lymphocytose, la
FPI est improbable et il faut évoquer un diagnostic alterna-
tif comme une PHS.

Concernant le pronostic de la FP], il existe des données
rétrospectives sur |'utilisation de biomarqueurs dans le LBA.
Par exemple, des taux élevés de la métalloprotéinase ma-
tricielle (MMP?7) sont corrélés avec la sévérité de la mala-
die, alors que le taux de SP-A (surfactant protein-A) semble,
lui, corrélé a la survie. Ces examens ne sont cependant pas
disponibles en pratique clinique.!?

Tableau 2. Diagnostics et caractéristiques de la répartition alvéolaire

(Adapté de réf.4).

Diagnostics
Protéinose alvéolaire
Histiocytose X

Hémorragie alvéolaire diffuse

Asbestose
Pneumonie a éosinophiles
Aspirations chroniques

Lymphangite carcinomateuse

Fibrose pulmonaire idiopathique
Sarcoidose

Pneumopathie d’hypersensibilité
PINS cellulaire

Pneumopathie organisée
Pneumopathie médicamenteuse
Dommage alvéolaire diffus
Pneumonie bactérienne
Pneumonie virale

Sclérodermie

Linterprétation est valide uniquement si les causes infectieuses ou néoplasiques ont été exclues.

Eléments spécifiques au LBA
Liquide laiteux, PAS positif
>4% de cellules de Langerhans* / CD |a**

Lavage hémorragique / >20% d’hémosidérophages /
score de Golde? positif > 100

Corps asbestosiques
>25% d’éosinophiles
Macrophages lipidiques avec cytoplasme vacuolé

Cellules malignes

Eléments évocateurs au LBA
11 neutrophiles = 1 éosinophiles
11 lymphocytes — 11 CD4/CD8
111 nombre de cellules totales — 11 lymphocytes
11 lymphocytes — 11 neutrophiles — 1 éosinophiles
11 lymphocytes — 1 neutrophiles — 1 éosinophiles
Variable
11 neutrophiles
1 neutrophiles
1 lymphocytes

1 lymphocytes = 1 neutrophile * 1 éosinophiles

Remarques
Confirme le diagnostic et évite une biopsie pulmonaire
* Mauvaise sensibilité / ** trés spécifique

Typiquement de plus en plus rouge, pour devenir
«tomate»

Peut étre diagnostique dans 60-90% des néoplasies
diffuses

Si 1 lymphocytes = diagnostic peu probable

1 neutrophiles (stade tardif)

PINS fibrotique: absence de lymphocytose
Répartition «panachéey

cf. www.pneumotox.com

Par exemple: SDRA

Voir microbiologie

Voir PCR spécifiques

Variable

LBA: lavage bronchoalvéolaire; PAS: acide périodique de Schiff; PINS: pneumonie interstitielle non spécifique; SDRA : syndrome de détresse respiratoire
de l'adulte; PCR: polymerase chain reaction.

2 Score de Golde: évaluation semi-quantitative de la charge en hémosidérine des macrophages.

1 augmentation légére; 11 augmentation modérée; 111 augmentation marquée.
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Lors d’exacerbation aigué de FPI, le LBA est neutrophi-
lique. Encore une fois, il est surtout utile pour exclure une
infection.!8

Sarcoidose!?

Le diagnostic de la sarcoidose se base sur trois critéres:
une constellation clinico-radiologique compatible, I'évidence
histologique de granulomes non caséeux et I'exclusion d'une
autre maladie. Dans la plupart des cas, une bronchoscopie
avec des prélévements histologiques est la procédure de
choix.

Indépendamment du stade de la maladie, 90% des pa-
tients ont une lymphocytose sur la répartition alvéolaire.
Généralement, elle est plus marquée lors d’atteinte active,
alors qu'une neutrophilie alvéolaire peut apparaitre dans des
situations déja trés avancées et semble étre un facteur de
mauvais pronostic. EIément intéressant, lors de sarcoidose
extrathoracique, le LBA peut aussi présenter ces caractéris-
tiques malgré 'absence d’atteinte pulmonaire.

Laugmentation du rapport CD4/CD8 a une faible sensi-
bilité de 55%, mais une tres bonne spécificité, de I'ordre de
95%. 1l est particulierement élevé dans le syndrome de
Lofgren et dans la sarcoidose aigué. La constellation d'une
lymphocytose, d'un rapport CD4/CD8 >2,5 et d’une faible
quantité des CD103 (<31%) parmi les lymphocytes CD4
parle trés fortement en faveur d’une sarcoidose.20

Pneumopathie interstitielle non spécifique4

La PINS représente une maladie histologiquement dis-
tincte des autres pneumopathies et a un pronostic relati-
vement plus favorable. En fonction de I'histologie, on peut
la différencier en forme cellulaire — active — ou en forme
fibrotique.!e

Généralement, la répartition alvéolaire de la PINS cellu-
laire montre une lymphocytose, avec une légere augmen-
tation des neutrophiles et des éosinophiles. Dans ce cas de
figure, le rapport CD4/CD8 est diminué mais cette constel-
lation n’est pas spécifique. Il n'y a en principe pas de lym-
phocytose dans la forme fibrotique.

Pneumopathie organisée cryptogénique+
Anciennement nommée BOOP (bronchiolitis obliterans with
organizing pneumonia), la POC est une pneumopathie d’ori-
gine indéterminée. Aprées exclusion d’une infection et d'une
néoplasie, son diagnostic doit étre fortement évoqué en pré-
sence d’'une lymphocytose (généralement >20%) et d’'une
augmentation, dans une moindre mesure, des neutrophiles
et des éosinophiles. Cette constellation est communément
appelée «répartition panachée». En sa présence, un traite-
ment d’'épreuve par corticoides systémiques est justifié.

Pneumopathie d’hypersensibilité

La PHS, ou alvéolite allergique extrinséque, est due a une
réponse immunologique secondaire a I'inhalation d’anti-
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et une lymphocytose marquée. Le rapport CD4/CD8 est gé-
néralement diminué. Morphologiquement, les macrophages
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CONCLUSION

Le LBA fournit des informations utiles a la recherche d’un
pathogéne ou d’'une pneumopathie interstitielle. Il n’est ce-
pendant applicable que dans une constellation clinique et
radiologique donnée.

De nouvelles recommandations standardisent la tech-
nique et I'analyse du LBA. Elles devraient faciliter la recher-
che de biomarqueurs spécifiques pour les pneumopathies
interstitielles. u

Implications pratiques

Le lavage bronchoalvéolaire (LBA) doit &tre réalisé et analysé
d’'une maniére standardisée pour étre interprétable

En cas de pneumonie non résolutive, le LBA est 'examen de
choix a la recherche d’un agent pathogéne ou d’une cause
non infectieuse

Chez le patient immunosupprimé qui présente un infiltrat pul-
monaire, la réalisation d’'un LBA précoce améliore le pronostic

Dans I'évaluation diagnostique d’'une pneumopathie intersti-
tielle, le LBA fournit des informations utiles mais non spé-
cifiques
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