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Pneumopathie organisée cryptogénique : biopsie et
corticoïdes sont-ils constamment utiles ?

Do all cryptogenic organizing pneumonias require lung biopsy and steroid
treatment?
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Résumé
Introduction. — Une biopsie pulmonaire est recommandée pour affirmer le diagnostic de pneu-
mopathie organisée cryptogénique (POC). Cependant, le contexte particulier de la coexistence
d’un tableau clinique évocateur, d’un signe du « halo inversé » et de foyers migrateurs de
condensation alvéolaire au scanner, est extrêmement évocateur. Les corticoïdes sont recom-
mandés mais les rechutes et les complications de ce traitement sont fréquentes, alors que la
POC est le plus souvent bénigne et d’évolution favorable et identique, avec ou sans traitement.
Observation. — Une patiente présentant une POC, dont le diagnostic a été posé selon les règles
clinicoradiologiques que nous proposons, est suivie dans notre service. Le traitement corticoïde
a permis une spectaculaire évolution clinicoradiologique, mais le traitement c’est rapidement
compliqué. Depuis, la patiente refuse tout traitement. Après 2,5 ans de suivi, il existe une
rechute radiologique mais la patiente reste asymptomatique.
Conclusion. — Nous soumettons l’idée selon laquelle l’utilité d’une biopsie pulmonaire et des
corticoïdes peut être discutée dans le contexte bien particulier d’un tableau clinique compa-
tible et peu symptomatique, et de la coexistence d’un signe du « halo inversé » et de foyers
migrateurs de condensation alvéolaire. En dehors de ce contexte précis, la biopsie pour confir-

mer le diagnostic de la grande majorité des POC reste indispensable.
© 2010 SPLF. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Summary
Introduction. — Diagnostic guidelines recommend a lung biopsy to make the diagnosis of crypto-
genic organizing pneumonia (COP). However, in some cases, in the presence of a typical clinical
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picture, the diagnosis can be made without histological proof: the combination of a ‘‘reversed
halo sign’’ and migratory areas of patchy alveolar consolidation on the CT-scan is strongly
suggestive. Steroids are the recommended treatment, but relapses and complications of steroids
occur frequently whereas the morbidity of COP is usually low and the evolution is often the same
with or without treatment.
Case report. — We report the case of a 51 year old woman with mild COP. The diagnosis was made
according to the clinico-radiological criteria that we propose, without any formal histological
proof. Treatment consisted of a short course of steroids, which led to spectacular clinical and
radiological improvement but was withdrawn due to poor tolerance. The patient refused further
treatment but clinical progress was favourable. After a follow-up period of 2.5 years a CT-scan
showed evidence of a radiological relapse but the patient remained asymptomatic.
Conclusion. — In this article, we do not attempt to prove that lung biopsy and steroid treatment
are unnecessary in the management of COP, but we would like to propose that, in some situations
with the coexistence of a ‘‘reversed halo sign’’ and migratory areas of patchy consolidation on
the CT-scan, in the context of a typical clinical presentation and mild symptoms, the usefulness
of lung biopsy and steroid treatment is debatable.
© 2010 SPLF. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

I

L
d
2
d
p
d
m
s
t
p
l
t
s
r
c
d
l
q
l
r

C

E
m
s
s
o

p
m
é
v
a
t
t
n

p
a
a

e
t
L
c
E
r
d
p
s
l
s
à
d
e
m
a
D
b
«
n
m
a
c
e
p
d
e
c
d
l
a
s

© 2011 Elsevier Masson SAS. Tou
ntroduction

a pneumopathie organisée cryptogénique (POC) a été
écrite comme entité clinicopathologique il y a plus de
0 ans [1]. Les principales caractéristiques cliniques sont un
ébut sub-aigu avec une toux, une fièvre et une dys-
née modérées, quelques crépitants à l’auscultation, et
e multiples foyers de condensations alvéolaires, souvent
igrateurs, en imagerie thoracique [2,3]. Les sociétés

avantes recommandent une preuve histologique et un trai-
ement par corticoïdes. L’histologie est caractérisée par la
résence de tissu de granulations dans les espaces alvéo-
aires distaux [1]. Quand aucune cause n’est retrouvée, le
erme cryptogénique est alors justifié. Nous décrivons le
uivi d’une patiente, chez qui le diagnostic de POC a été
etenu, sans preuve histologique, dans un contexte clini-
oradiologique typique. La patiente reste asymptomatique
epuis plus de trois ans, en l’absence de traitement, mais
a pathologie est radiologiquement évolutive. Cela suggère
ue pour des patients sélectionnés, la biopsie pulmonaire et
es corticoïdes ne soient pas absolument nécessaires, sous
éserve d’une surveillance rapprochée.

as clinique

n octobre 2005, une patiente de 51 ans consulte son
édecin pour une toux, une fébricule et une dyspnée de

tade 1 NYHA, qu’elle présente depuis un mois. Elle ne pré-
ente aucune symptomatologie ORL, musculaire, articulaire
u cutanée.

Plusieurs années auparavant, elle aurait consulté un
neumologue pour une « pneumopathie interstitielle pul-
onaire ». Aucune information concernant le diagnostic

tiologique retenu pour cet événement n’a pu être retrou-

ée. Ses antécédents sont marqués par un rhumatisme
rticulaire aigu dans l’enfance, une maladie de Basedow
raitée par carbimazole et iode-131 en 1985 et une infec-
ion dentaire traitée par antibiotiques en juillet 2005. Elle
’a jamais fumé. Elle était secrétaire et est sans activité
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rofessionnelle au moment de la consultation initiale. Ses
ctivités de loisir ne semblent pas exposantes à d’éventuels
érocontaminants.

L’examen physique ne retrouve que quelques crépitants
t l’absence d’hippocratisme digital. Les examens derma-
ologique, neurologique et cardiovasculaire sont normaux.
es symptômes s’améliorent transitoirement grâce à une
ourte cure de télithromycine prescrite par son médecin.
n novembre 2005, elle est adressée à un pneumologue qui
éalise diverses investigations : la biologie sanguine stan-
ard est normale, excepté une discrète élévation de la
rotéine C réactive à 40 mg/L. Il n’y a pas d’éosinophilie
anguine. La procalcitonine est à un taux normal. Les séro-
ogies chlamydia et mycoplasme et l’antigénurie légionella
ont négatives. Les IgE totales et anti-aspergillaires sont

des taux normaux. Les sérologies de poumon d’éleveur
’oiseaux et de poumon de fermier n’ont pas été dosées
n raison de l’absence d’exposition à de tels aéroconta-
inants. La recherche des anticorps antinucléaires et des

nticorps anti-cytoplasme des polynucléaires est négative.
es opacités alvéolaires bilatérales, à prédominance péri-
ronchovasculaires et sous pleurales (Fig. 1) et un signe du
halo inversé » (Fig. 2) sont présents sur le premier scan-
er. La fibroscopie bronchique est normale. Les recherches
icrobiologiques exhaustives dans le lavage bronchiolo-

lvéolaire (LBA) sont négatives. La formule du LBA est
omposée de 93 % de macrophages, de 8 % de lymphocytes
t de 1 % de neutrophiles. Les épreuves fonctionnelles res-
iratoires (EFR) ne retrouvent qu’une discrète baisse de la
iffusion du CO : le volume expiratoire maximal par seconde
st à 2,3l (95 %), la capacité vitale forcée est à 3l (105 %), la
apacité pulmonaire totale est à 4,5l (96 %), le coefficient
e diffusion du CO est à 75 %. Un traitement par amoxycil-
ine/acide clavulanique est introduit ne permettant qu’une
mélioration transitoire de la symptomatologie. Le contrôle
canographique met en évidence une migration des opacités

lvéolaires (Fig. 3).

La patiente nous est adressée en décembre 2005 devant
a persistance des symptômes. Le diagnostic de POC est
ortement suspecté en raison du tableau clinique, des EFR
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Figure 1. Scanner thoracique en coupe coronale : foyers de
condensation alvéolaire avec bronchogrammes aériques prédomi-
nants en péri-bronchovasculaire et aux lobes inférieurs (octobre
2005).

Figure 2. Scanner thoracique en coupe coronale : foyers de
condensation alvéolaire avec bronchogrammes aériques et signe du
« halo inversé » (octobre 2005).

Figure 3. Scanner thoracique en coupe coronale : foyer de
condensation alvéolaire apparaissant dans une nouvelle zone et
nettoyage des zones initialement pathologiques, témoignant du
caractère migrateur de ces foyers de condensation (décembre
2005).
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igure 4. Scanner thoracique en coupe coronale : résorption de
’ensemble des foyers de condensation (avril 2006).

eu perturbées et stables, et des signes radiologiques asso-
iant des opacités alvéolaires migratrices et un signe du
halo inversé » sur les deux scanners dont nous disposons

Fig. 1—3) [1]. En raison du contexte clinicoradiologique
ypique et de la symptomatologie très modérée, aucune
ouvelle fibroscopie, LBA ou biopsie pulmonaire n’est à nou-
eau proposé et le diagnostic de pneumopathie organisée
PO) est retenu sans preuve histologique. En l’absence de
ause retrouvée, la PO est qualifiée de cryptogénique. Le
raitement par prednisone (1 mg/kg par jour) permet une
pectaculaire amélioration des symptômes et une résorption
omplète des anomalies scanographiques (Fig. 4). Malheu-
eusement, un syndrome cushingoïde et des vertiges très
nvalidants apparaissent après quatre semaines de traite-
ent. La patiente diminue progressivement le traitement de

on propre chef, pour l’interrompre en mai 2006, et refuse
out autre traitement (macrolides). Au total le traitement
orticoïde a été poursuivi cinq mois.
La patiente ne présente plus aucun symptôme depuis
ai 2006, cependant des opacités alvéolaires sont réappa-

ues, migratrices d’un scanner à l’autre (Fig. 5), ainsi qu’un
igne du « halo inversé » sur les deux derniers scanners (août

igure 5. Scanner thoracique en coupe coronale : rechute sca-
ographique avec réapparition de quelques foyers de condensation
août 2006).
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Tableau 1 Hypothèses diagnostiques lorsqu’un signe du « halo inversé » et/ou des foyers migrateurs de condensation
alvéolaire sont présents au scanner.

Type de pathologie CT-scan

Signe du « halo inversé » Opacités alvéolaires migratrices

Pneumopathie organisée
cryptogénique [3,4]

+ +

Granulomatose
lymphomatoide [6]

+ +

Paracoccidioïdomycose [8] + −
Pneumopathie à éosinophiles

[9,10]
− +

Vascularites pulmonaires et
hémorragies alvéolaires
[3,5,11,12]

− +

Inhalations récidivantes [5] − +
Carcinome

bronchiolo-alvéolaire [5]
− −

Lymphome [5] − −
UIP/NSIP Présentation clinique non

correspondante
DAD Présentation clinique non

correspondante

UIP : usual interstitiel pneumonia ; NSIP : non specific interstitiel pneu

2007 et septembre 2008) (Fig. 6). En l’absence de symp-
tôme, et en raison de l’opposition de la patiente à toute
reprise d’investigations, aucun examen supplémentaire n’a
été réalisé depuis la prise en charge initiale.

Discussion

Cette observation correspond à la description classique de
la POC : toux, fièvre modérée, dyspnée discrète [1,2] et
présence de foyers migrateurs de condensation alvéolaire

Figure 6. Scanner thoracique en coupe coronale : réapparition du
signe du « halo inverse » (août 2007).
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monia ; DAD : dommage alvéolaire diffus.

t d’un signe du « halo inversé » au scanner [3,4]. Les EFR
taient peu perturbées et une évolution clinique et radio-
ogique spectaculaire a été observée dès l’introduction du
raitement par corticoïdes. Comme chez une proportion
mportante de patients présentant cette pathologie, une
echute est survenue à l’arrêt des corticoïdes. Cette rechute
tait uniquement scanographique : aucun symptôme n’est
éapparu depuis l’arrêt du traitement et les EFR sont restées
eu perturbées. Ainsi cette pathologie s’est avérée bénigne
omme dans la plupart des cas de POC.

Les sociétés savantes internationales (ATS/ERS) recom-
andent une preuve histologique pour établir le diagnostic
e POC [5]. Sur le plan anatomopathologique, les diagnostics
ifférentiels de la POC comprennent le dommage alvéolaire
iffus (DAD), les pneumopathies interstitielles desquama-
ives (PID), la pneumopathie interstitielle commune (usual
nterstitiel pneumonia [UIP]), la pneumopathie intersti-
ielle non spécifique (non specific interstitiel pneumonia
NSIP]) [5]. Les principaux diagnostics différentiels radio-
ogiques de la POC sont le carcinome bronchiolo-alvéolaire,
es lymphomes pulmonaires, les vascularites, la sarcoïdose,
a pneumopathie chronique à éosinophiles et les causes
nfectieuses [5]. Le signe du « halo inversé » et le carac-
ère migrateur de foyers de condensation alvéolaire sont
écrits individuellement dans d’autres pathologies, mais, à
otre connaissance, l’association de ces deux signes, dans
’état actuel des publications, ne peut correspondre qu’à
eux diagnostics : la POC et la granulomatose lymphoma-
oïde [6] (Tableau 1). Le halo inversé, initialement décrit

ar Kim et al., correspond radiologiquement à une zone de
erre dépoli ayant grossièrement une forme de « disque »,
ontourée par une zone de condensation formant au moins
rois quarts de cercle [3]. D’après Voloudaki et al., la
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partie centrale du « disque », en verre dépoli, correspond
histologiquement à un aspect d’inflammation des septas
inter-alvéolaires et à des débris cellulaires dans les espaces
intra-alvéolaires. La partie dense périphérique correspond
à un tissu granulomateux des espaces péri-alvéolaires [7].
Cordier décrit la pathogénèse de la PO comme une agression
de la paroi alvéolaire suivie d’une cicatrisation compara-
ble à celle d’une plaie cutanée [2]. L’étape de cicatrisation
se déroulerait en trois phases. La première serait carac-
térisée par la formation de clusters fibrino-inflammatoires
(fibrine, lymphocytes, polynucléaires et mastocytes), la
seconde serait caractérisée par la formation de bourgeon
fibro-inflammatoires. Au cours de cette phase, la fibrine
et les cellules inflammatoires seraient moins abondantes
et seraient remplacés par des fibroblastes provenant de
l’interstitium et proliférant. Un réseau de réticuline pren-
drait place dans l’espace extracellulaire et dans le même
temps une prolifération de cellules alvéolaires permettrait
une récupération ad-intégrum de l’unité alvéolaire au terme
du phénomène de cicatrisation. La troisième et dernière
phase du processus d’organisation serait caractérisée par
la formation de bourgeons fibrotiques matures, constitués
de fibroblastes et de myofibroblastes et caractérisée par
la production de divers types de collagènes et de pro-
téoglycanes [2]. Ainsi pour expliquer la pathogénèse du
halo inversé, on peut imaginer une agression des parois
alvéolaires de proche en proche de façon centripète sui-
vie d’une cicatrisation également centripète : les lésions
les plus anciennes périphériques correspondraient aux bour-
geons fibrotiques matures (phase 3) et la partie centrale en
verre dépoli correspondrait à la phase 1 (mises en place des
clusters inflammatoires. Le signe du « halo inversé » n’est
décrit que dans peu de pathologies. Kim et al. l’ont observé
dans 19 % des cas de POC sur une série de 31 patients [3].
Ils ont par ailleurs analysé l’incidence de ce signe dans des
pathologies pouvant avoir des caractéristiques radiologiques
similaires comme la granulomatose de Wegener, le carci-
nome bronchiolo-alvéolaire, les pneumopathies chroniques
à éosinophiles et le syndrome de Churg et Strauss, concluant
que le signe du « halo inversé » n’a jamais été décrit dans
ces pathologies [3]. Cependant, le signe du « halo inversé » a
déjà été décrit dans d’autres pathologies : la granulomatose
lymphomatoïde par Benamore et al. et dans 10 % des para-
coccidioïdomycoses par Gasparetto et al. [6,8]. Cependant,
à notre connaissance, l’existence de foyers de conden-
sation alvéolaire migrateurs n’a jamais été décrite dans
les paracoccidioïdomycoses, et dans cette pathologie, il
existe souvent des adénopathies périphériques et des signes
digestifs et cutanés d’accompagnement non décrits dans la
POC.

En outre, pris isolément, les foyers migrateurs de conden-
sation alvéolaire sont décrits dans le syndrome de Loeffler,
les autres pneumopathies à éosinophiles et les aspergilloses
bronchopulmonaires allergiques [9,10], les pneumonies
lupiques [11], la POC, la granulomatose de Wegener [12]
et le syndrome de Churg et Strauss, les pneumopathies
d’inhalation répétées, et la granulomatose lymphomatoïde
[6], mais le signe du halo inversé n’a jamais été décrit dans

ces pathologies, excepté dans la granulomatose lymphoma-
toïde [6].

Cependant, la granulomatose lymphomatoïde est une
maladie très rare (500 cas rapportés dans la littérature) et
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’altération de l’état général est souvent plus profonde. [6].
Ainsi l’existence concomitante d’un signe du « halo

nversé » et de foyers migrateurs de condensation alvéo-
aire, dans un contexte clinique typique, est extrêmement
vocatrice du diagnostic de POC.

Actuellement, le seul traitement recommandé consiste
n une corticothérapie de longue durée. Avec ce traitement,
es signes cliniques et radiologiques s’améliorent souvent
apidement mais les rechutes clinicoradiologiques sont fré-
uentes dès l’arrêt du traitement et les effets indésirables
ont fréquents et parfois sévères. La durée optimale de trai-
ement n’est actuellement pas bien établie, mais un an
st souvent recommandé [2]. Pour éviter ces effets indé-
irables, le Germop a proposé une durée de traitement plus
ourte, avec une décroissance progressive sur six mois [2].
n dépit de cette stratégie, les complications sévères res-
ent fréquentes, ainsi que les rechutes : Lazor et al. ont
tudié rétrospectivement les rechutes chez 48 patients trai-
és pour une POC selon les recommandations du Germop,
8 % des patients ont présenté une rechute et 27 % des
atients ont présenté deux rechutes ou plus [13]. Une ou
lusieurs complications sévères sont survenues chez 25 % des
atients. La survenue de rechutes ne se traduisait pas par
ne augmentation de la morbidité ou de la mortalité, illus-
rant le caractère bénin de cette pathologie, et suggérant
ue l’abstention thérapeutique puisse être une option en
as de symptomatologie discrète et en l’absence de reten-
issement fonctionnel respiratoire.

onclusion

uand la présentation clinique est compatible et peu
évère, et que coexistent aux scanners un signe du « halo
nversé » et des opacités migratrices de condensation alvéo-
aire, nous suggérons que la biopsie ne soit pas systématique
our le diagnostic de POC. Cependant, en dehors de ce
ontexte précis, la biopsie pour le diagnostic de la grande
ajorité des POC reste indispensable. De même si la symp-

omatologie est fruste et sans retentissement sur les EFR,
près discussion et accord éclairé du patient, nous suggé-
ons que l’abstention thérapeutique soit une option, si un
uivi régulier est assuré par un pneumologue expérimenté.
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