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* Rappel
= Classification des PID (Y. Uzunhan)
" Modalités du LBA
* Apport diagnostique du LBA
= Certitude diagnostique
= QOrientation diagnostique
* LBA et certaines PID
= Sarcoidose
= Pneumopathies interstitielles idiopathiques
= Connectivites




TECHNIQUE

Recommandations
= sur la technique de réalisation du LBA

= et la mesure de ses composants cellulaires et non
cellulaires

Baughman RP. Semin Respir Crit Care Med, 2007
Meyer et al. An official ATS clinical practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med 2013



Instillation de 100 a 300ml de sérum salé
par fractions de 20 a 50ml

Site orienté par le TDM ++

Le plus souvent lobe moyen ou lingula en
cas d’infiltration diffuse




COMPLICATIONS

* Complications rares < 3%
" Celles de la procédure endoscopique
= Fievre transitoire = douleur thoracique
= Bronchospasme en casd HRB

= Diminution transitoire VEMS, CV, DEP, PaO, et
augmentation PaCO, en cas d’ IRCO

" Pneumopathie infectieuse exceptionnelle

e Contre-indication

= Hypoxémie persistante malgré O, (PaO, < 65 mmHg ou
Sa0,<92% sous O,)



INVESTIGATIONS

e Systématiquement

Compte (cellules de Malassez) et formule cellulaire (MGG)
|dentification de cellules tumorales (MGG)

e En fonction du contexte

Recherche d’ agents pathogénes et analyse
microbiologique

Analyse phénotypique des lymphocytes (CMF)
Analyse minéralogique (LEPI)

Colorations spéciales: Perls, PAS, Oil Red O...
Recherche de clonalité lymphocytaire

TTL en présence de Beryllium



COMPTE ET FORMULE CELLULAIRE ‘

Aspect Clair
Cellularité totale 100-150000 /ml
Macrophages > 85%
Lymphocytes 10-15%
PNN <3%

PNE <1%
Mastocytes <1%

CD4/CD8 0.9-2.5



REGLES D’INTERPRETATION

* Facteurs a considérer pour interpréter le LBA

= Tabagisme: augmentation de la cellularité totale (jusqu’ a
x3) et du % relatif des macrophages

= Contamination bronchique (cellules épithéliales)
" |nfection broncho-pulmonaire

= Thérapeutique en cours

= Stade évolutif de la PID



APPORT DIAGNOSTIQUE

Examen non systématique ++

TDM HR
DMD

Certitude diagnostique ?
Validation (orientation) diagnostique ?

Drent M et al. Semin Crit Care Med 2007
Israél-Biet D et al. Ann Pathol 2009
Meyer et al. An official ATS clinical practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med 2013
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Infection opportuniste

Infiltration maligne

Protéinose alvéolaire

Syndrome d’ HIA

HPCL

Pneumonie a éosinophiles
Pneumonie lipidique
Bérylliose chronique

Asbestose

Agents pathogenes: PCP, CMV, mycose..

Cellules tumorales d’ un cancer solide ou d’ une
hémopathie, monoclonalité lymphocytaire

Aspect blanc laiteux, corps lipoprotéinacés, débris
amorphes

Aspect hémorragique, sidérophages, Golde > 100
Cellules de Langerhans CD1a+ > 5% (fumeurs)
PNE > 25%

Macrophages spumeux, coloration Qil Red O +
TTL + en présence de béryllium

Corps asbestosiques (marqueur d’ exposition et
non forcément de maladie)
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Pneumocystis Jiroveci: Gomori Grocott
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Protéinose alvéolaire: PAS + Protéinose alvéolaire: Bleu Alcian -
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‘neumopathie lipidique: Oil Red O



Infection opportuniste

Infiltration maligne

Protéinose alvéolaire

Syndrome d’ HIA

HPCL

Pneumonie a éosinophiles
Pneumonie lipidique
Bérylliose chronique

Asbestose

Agents pathogenes: PCP, CMV, mycose..

Cellules tumorales d’ un cancer solide ou d’ une
hémopathie, monoclonalité lymphocytaire

Aspect blanc laiteux, corps lipoprotéinacés, débris
amorphes

Aspect hémorragique, sidérophages, Golde > 100
Cellules de Langerhans CDl1a+ > 5% (fumeurs)
PNE > 25%

Macrophages spumeux, coloration Qil Red O +
TTL + en présence de béryllium

Corps asbestosiques (marqueur d’ exposition et
non forcément de maladie)



Infection opportuniste

Infiltration maligne

Protéinose alvéolaire

Syndrome d’ HIA

HPCL

Pneumonie a éosinophiles
Pneumonie lipidique
Bérylliose chronique

Asbestose

Agents pathogenes: PCP, CMV, mycose..

Cellules tumorales d’ un cancer solide ou d’ une
hémopathie, monoclonalité lymphocytaire

Aspect blanc laiteux, corps lipoprotéinacés, débris
amorphes

Aspect hémorragique, sidérophages, Golde > 100
Cellules de Langerhans CDl1a+ > 5% (fumeurs)
PNE > 25%

Macrophages spumeux, coloration Qil Red O +
TTL + en présence de béryllium

Corps asbestosiques (marqueur d’ exposition et
non forcément de maladie)






Corps asbestosique: Perls
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Un LBA normal a aussi une valeur diagnostique ++

A 4

A 4

A 4

A 4

A 4

Alvéolite Alvéolite Alvéolite Alveollt'e Alvéolite
lymphocytaire* neutrophilique éosinophilique? panachee macrophagique
(Ly+PNNPNE)
Sarcoidose PIC/FPlou CTD || Pneumopathie a iPO ou CTD ¥ DIP
PHS ™ iPINS ou CTD éosinophiles PHS * RB-ILD
iPINS ou CTD Bactéries Médicaments ¥ || Médicaments * HPCL
Médicaments * Asbestose Churg-Strauss iPINS ou CTD
Berryliose DIP ABPA
iPOouCTD* DAD Parasites
PIL PIC/FPI ou CTD
Lymphome DIP
Tuberculose HPCL
Virus

* Le ratio CD4/CD8 n’ est pas spécifique d’ une étiologie

*Si Ly >50% = PHS, médicaments, lymphoprolifération

" Mastocytes >1% = PHS
* + Macrophages spumeux




SARCOIDOSE

Typiquement, augmentation valeur absolue et % des
lymphocytes avec ratio CD4/CD8 élevé

Mais, lymphocytose et CD4/CD8 tres variable
Diagnostic non exclu si CD4/CD8 normal, voire < 1

Lymphocytose > 15% avec CD4/CD8 > 3.5 : Se = 53-55% et Sp
=94-95%

Spécificité > BTB dans une étude*

TTL en présence de Be

Costabel et al. Sarcoidosis 1992

* Winterbauer RH et al. Chest 1993
Costabel U et al. Semin Crit Care Med 2010
von Bartheld MB et al. JAMA 2013



Endosonography vs Conventional Bronchoscopy

for the Diagnosis of Sarcoidosis
The GRANULOMA Randomized Clinical Trial

JAMA. 2013;309(23):2457-2464 |
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Diagnostic value of CD103 expression in
bronchoalveolar lymphocytes in sarcoidosis

Patricia Caetano Mota ?, Anténio Morais **°'*, Carmo Palmares €,
Marilia Beltrdo €, Natalia Melo 2, Ana Cristina Santos 9¢, Luis Delgado ©
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Respiratory Medicine (2012) 106, 1014—1020

CD103(+)CDA4(+)/CD4(+) cutoff of 0.45:
- Se: 81%
- Sp: 78%
For cases with CD4(+)/CD8(+) <3.5:
- Se: 75%
- Sp: 78%

Heron et al. Clin Immunol 2008
Kolopp-Sarda et al. Lab Invest 2000
Hyldgraad et al. Eur Respir J 2012




PIl CHRONIQUES FIBROSANTES (FPI et PINS)

PIC/FPI I-PINS PIC/FPI I-PINS PIC/FPI I-PINS
Nagai et al. 64 Cellulaire: 16 7.2 40.0 * 7.2 2.5Ns
Eur Respir J, 1598 Fibrosante: 15 34.4 * 13.9Ns
Park et al. 16 7 3.14 24.84 * 3.14 12.34 NS
Am J Rrespir Crit Care Med, 2000
Ishii et al. 19 12 13.1 359 * 13.1 2.8Ns
Thorax, 2003
Veeraraghavan et al. 35 Cellulaire: 0 4.0 ' 4.0 9.0 N
S AT AR Fibrosante: 19
Ryu et al. 87 Cellulaire: 6 5.5 29.0 * 7.0 3.0*%

Respir Med, 2007 .
Fibrosante: 29



Dg FPI (ATS/ERS 2000 et 2002)

TDM: pattern de PIC typique

\

Absence de cause retrouvée

i

Pas de diagnostic
alternatif au LBA* ou BTB

i

Pas de nécessité de BPC

* 90 90 ATS/ERS Consensus. Am J Respir Crit Care Med, 2000
Iymphocytes < 20 25%’ et PNE < 20 25A) ATS/ERS Consensus. Am J Respir Crit Care Med, 2002
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CONGRESSO DE
PNEUMOLOGIA
DO NORTE

Suspected IPF

Porto
Fundacao
Cupertino de
Miranda

— 28FEV
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—— 2019

Yes

Identifiable causes for ILD

No

A 4

HRCT

uiP Possible UIP

Inconsistent with UIP
\ 4

Not UIP

SLB

UIP
Probable UIP/ possible UIP
! Non-classifiable fibrosis

MDD

A 4 A 4

IPF IPF/Not IPF

A 4 A 4

Not IPF

ATS/ERS/JRS/ALAT 2011. Am J Respir Crit Care Med 2011



[ Patient suspected to have IPF

Y

[ Potential cause/associated condition

Y

No Yes

Further evaluation
(including HRCT)

¥
No
~[ UIP H Chest HRCT pattern }-1 Specific diagnosis
probable UIP, Yes
indeterminate,
alternative diagnosis
[ MDD ]
i Alternative
Y diagnosis
Surqical Il;lng ] -
biopsy J
L L A

[IPF per Figure E] | Not IPF I




Significance of Bronchoalveolar Lavage for the
Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis

Shinichiro Ohshimo?!, Francesco Bonella!, Ai Cui’, Martin Beume?, Nobuoki Kohno3, Josune Guzman?,

and Ulrich Costabel

Suspicious IPF based
on HRCT findings

n=101

VC%<80% and/or %TLC<80%

Am | Respir Crit Care Med Vol 179. pp 1043-1047, 2009 I

TABLE 2. CLINICAL CHARACTERISTICS OF THE SIX PATIENTS
WITH DIAGNOSES OF NON-IPF

Yes l

%D, c0<80% and/or A-aDO,>25Torr

Yes I

Yes l

[ Exclusion of CVD-IP or drug-induced pneumonia

Consistent clinical history for IPF

Yes
Eligible Patients
n=74

Absence of
Lymphocytosis in BALF
(cut off = 30%)

Final Diagnosis

IPF 68
NSIP 3
EAA 3

No

Granulocytosis
in BALF
(cut off = 3%)

Granulocytosis
in BALF
(cut off = 3%)

Patient No.
1 2 3 4 5 6
Final diagnosis NSIP  NSIP  NSIP EAA EAA EAA
Age 60 65 82 84 67 71
Sex M M M M M M
Smoking history Ex Ex Ex Ex Ex Ex
History of antigen No No No Yes Yes Yes
exposure
Type of exposure NA NA NA Birdsand Humidifier  Moldy
mold water hay
Positive precipitins No ND No Yes No Yes
Type of biopsy SLB  SLB ND TBB TBB TBB
Biopsy result NSIP  NSIP  NA EAA NSIP Not
diagnostic
BALF analysis
TCC, X108 cells/ml 0.03 0.15 0.11 0.53 0.43 0.32
Lymphocytes, % 30 67 41 63 68 70
Granulocytes, % 30 21 8 15 1 12
Neutrophils, % 27 10 5 1 1 1




Chronic hypersensitivity pneumonitis in patients
diagnosed with idiopathic pulmonary fibrosis:
a prospective case-cohort study

Ferran Morell, Ana Villar, Maria-Angeles Montero, Xavier Munoz, Thomas V Colby, Sudhakar Pipvath, Maria-Jests Cruz, Ganesh Raghu

Panel 1: Diagnostic criteria for chronic hypersensitivity pneumonitis

Chronic hypersensitivity pneumonitis can be diagnosed in patients with clinical
and high-resolution CT findings of usual interstitial pneumonia or idiopathic
pulmonary fibrosis meeting any one of the following three criteria:

- Positive bronchial challenge testing (this criterion is reinforced by often coinciding
with positivity of specific IgG).

« Specific IgG positivity and surgical lung biopsy sample compatible with
hypersensitivity pneumonitis or greater than 20% lymphocytes in bronchoalveolar
lavage specimen (>20% lymphocytes is seen in 85% of patients with chronic
hypersensitivity pneumonitis;* see Discussion).

« Surgical lung biopsy sample or explanted lung showing histopathological features
or characteristics of subacute hypersensitivity pneumonitis (see below).



2011 ATS/ERS/JRS/ALAT guidelines for diagnosis published

9 non-UIP pattern on S5LB

hd

(1 had SLB showing UIP)

14 patients excluded on basis of 2011 criteria

5 inconsistent with UIP pattern an HRCT images

46 diagnosed with IPF according to 2011 criteria® along with dlinical features
of IPF, diagnosis of IPFwas based on the presence of HRCT features
consistentwith UIP pattern in all patients; in addition 9 patients had SLB
showing histological features of UIP

29 of 46 patients had lung tissue available (9 originally done and 20 done
during the study) for histopathology during the study period (28 SLB and
two explanted lungs [one had a previous SLB as well])

-

16 (34%) exposed to feather duvet or pillow

v

¥

30 (65%) not exposed to feather duvet or pillow

¥

v

10 (63%) of 16 had a final diagnosis

of CHP*

4 BCT positivet (1 also had SLB
consistent with CHP)

4 IgG positive plus SLB consistent
with HP

1 IgG positive plus BAL
lymphooytes =20%

1 5LB consistent with subacute HP

6 (38%) of 16 had a final diagnosis
of IPF

3IPF/UIF (SLB)
3 ATS/ERS/JRS/ALAT dlinical criteria
(SLB and BCT not done)

10(33%) of 30 had a final diagnosis
of CHPT
5 BCT positive§ (all 5 had SLB
consistent with CHP)

3 IgG positive plus SLB consistent
with HP

2 SLE consistent with subacute HP

20 (67%) of 30 had a final diagnosis
of IPF

8 IPF/UIF (SLB)
10 ATS/ERS/JRS/ALAT clinical
criteria (SLB and BCT not done)
2 non-classifiable fibrosis

Final diagnosis:
20(43%) CHP
26 (57%) IPF




Pattern de PIC probable,
Indéterminé pour une PIC
Evoquant un autre diagnostic qu’une FPI

Contexte (age > ou <60 ans), LBA

Ty 4 BPC nécessaire
el

®
- R




PIA/ EA DE FPI

® En cas de PIA, aide a exclure une cause infectieuse ++

® En cas d’exacerbation aigue de FPI, aide a exclure une cause
infectieuse

® Risque d’EA, justifiant de réaliser le LBA de facon raisonnée
chez les patients ayant une FPI surtout si fonction tres altérée

et/ou progression




Bronchoscopy assessment of acute respiratory failure
in interstitial lung disease

@Birélogy

AnToNELLA ARCADU"2 AND Teng MOUA?

'Department of Respiratory Diseases, University of Sassari, Sassari, Italy and *Division of Pulmonary and Critical Care
Medicine, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA

106 patients ayant une PID investigués par 119 fibroscopies
pour une détérioration respiratoire aigue avec nouvelles
opacités pulmonaires (dont 38 cas de FPI)

Fibroscopie réalisée en salle: n=55 (47%)

= 25% ont du étre transférés en USI dans les 12h suivant la procédure
(dont 71% ont du avoir une VM)

Résultats anormaux: n=16 (13%)
= 12 infections et 4 hémorragies
= Absence de facteur prédictif de la positivité de la fibroscopie

= Pas de # de prise en charge entre patients ayant ou non une
fibroscopie bronchique positive (ABie: 95% et corticoides IV: 50%) ou #

de mortalité hospitaliere .
Arcadu et al. Respirology 2016



POC

Se 63%, Sp 57%, VPP 85%, VPN 29%

Poletti V et al. Eur Respir J, 1996

Confirmation
- histologique




Pll DU FUMEUR (RB-ILD et DIP)

BPC non
- nécessaire

ATS/ERS consensus. Am J Respir Crit Care Med 2013



PIL

 Difficultés diagnostiques entre PIL et lymphome du MALT et
la PIL pourrait se transformer en lymphome

* Alvéolite lymphocytaire souvent importante > 50%

* Etude de clonalité des lymphocytes B (PCR) dans le LBA en
cas de suspicion clinico-Rx de lymphome

= LIP: augmentation modérée polyclonale lymphocytes B

= Lymphome: importante population B monoclonale: Spe 97% et VPN 95%'
Zompi S et al. Blood 2004
Borie R et al. Respir Med 2011




PID-CTD

® LBA aide a exclure une cause non spécifique +++

Complication infectieuse opportuniste sous IS

Pneumopathie médicamenteuse, mais difficultés
diagnostiques avec PID spécifiques

Cancer bronchique: recherche de cellules tumorales

Lymphome au cours du SGSj : étude de la clonalité des
lymphocytes B



PID-CTD J

* LBA aide-t-il a différencier les PID spécifiques ?



PID-CTD

LBA aide-t-il a différencier les PID spécifiques ?

" PINS >> PIC

100%
80%
=% Other
60% u%UIP
O%NSIP
40%
20%
0%

Scleroderma Myositis Sjogren's UCTD RA
Kim EJ et al. Chest 2009



PID-CTD

® LBA aide-t-il a différencier les PID spécifiques ?

" PINS >>PIC

" Pas de différence pronostique, ni incidence sur les
décisions thérapeutiques

Percent Survival

100 4
80 -
60 -
40 -

20 1

0

——IIP
—0— CVD-IP

p<0.001

0

24 48 72 9 120 144 168 192
Followup period (months)

Percent Survival

60

40

20

—=— UIP
—+— CVYD-UIF
—o— |-NSIP
—0o— CVD-NSIP

24 48 72 96 120 144 168 192
Follow up period (months)

Park JH et al. Am J Respir Crit Care Med 2007


http://ajrccm.atsjournals.org/content/vol175/issue7/images/large/705fig2.jpeg
http://ajrccm.atsjournals.org/content/vol175/issue7/images/large/705fig1.jpeg

PID-CTD

* LBA aide-t-il a différencier les PID spécifiques ?

PINS >> PIC

Pas de différence pronostique, ni incidence sur les
décisions thérapeutiques

LBA probablement non discriminant entre PINS et PIC au
cours des connectivites

Lee HK et al. Chest 2005
Bouros D et al. Am J Respir crit Care Med, 2002
Kim DS et al. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung 2002



PID-CTD

* Quelle signification de I'alvéolite infra-clinique ?

" Alvéolite lymphocytaire et/ou PNN et PNE fréquente au
cours des connectivites infra-cliniques (pas de symptome
respiratoire, Rx thorax et EFR normale)

" Ne prédit pas | apparition ultérieure d’ une véritable PID

Wallaert et al. Am Rev Respir Dis, 1986
Wallaert et al. Eur Respir J, 1992



PID-Sc$

Probablement non discriminant entre PINS et PIC
Importantes variations selon le site de prélevement

Corrélation entre PNN et progression PID controversée

Goh NS et al. Arthritis Rheum, 2007

Ne prédit pas la réponse au traitement

Strange C et al. Am J Respir Crit Care Med, 2008

Examen optionnel, a ne pas répéter en routine et ne devant
pas dicter a lui seul des décisions de traitement



CONCLUSION

* LBA : examen de routine, avec peu de complications

* Place importante dans le diagnostic des PID, mais toujours a
intégrer aux autres méthodes d’ investigation

= Sarcoidose: cas ou diagnostic histologique impossible
= PI|:

- Eliminer autre cause de PID

- PIC versus PINS: ne remplace pas la BPC

- autres PIl, en particulier PIl du fumeur ++
= PID-CVD: éliminer complication non spécifique

* Valeur de certains composants non cellulaires du LBA:
protéomique, métabolomique...
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