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Résumé Le diagnostic d’insuffisance respiratoire aiguë d’ori-
gine médicamenteuse est un véritable défi. Les traitements à
l’origine d’une toxicité pulmonaire sont très nombreux. Les
nouveaux traitements, notamment en oncohématologie (thé-
rapie ciblée, immunothérapie), ne sont pas en reste. L’expres-
sion clinique très hétérogène est sous-tendue par des mécanis-
mes lésionnels très différents. Après avoir écarté une infection
ou unœdème pulmonaire, il faut savoir évoquer une pneumo-
pathie médicamenteuse. La réalisation d’un scanner thora-
cique et d’une fibroscopie bronchique avec lavage bronchoal-
véolaire peut être utile pour exclure une pathologie infectieuse
et suggérer une pathologie médicamenteuse. Le traitement est
l’arrêt du médicament et repose fréquemment dans ces formes
graves sur une corticothérapie.

Mots clés Détresse respiratoire · Pneumopathie
médicamenteuse · Toxicité pulmonaire

Abstract Acute respiratory failure related to drug toxicity is
challenging. Several drugs, also including targeted therapy
and immunotherapy, have been reported to induce lung toxi-
city. Clinical and pathological presentations are heteroge-
neous suggesting different toxicity pulmonary mechanisms.
Infection or pulmonary edema should be ruled out, and then
drug-induced pneumonitis diagnosis should be considered.
CT scan and bronchoscopy with bronchoalveolar lavage are

helpful for the disease diagnosis. Due to the severity, the
identified drug should be stopped and more frequently ste-
roids should be started.

Keywords Respiratory failure · Drug-induced pneumonitis ·
Lung toxicity

Introduction

De nombreux médicaments sont responsables d’une toxi-
cité pulmonaire conduisant à une insuffisance respiratoire
aiguë (IRA). Leur incidence est mal évaluée et largement
sous-estimée. Le nombre d’admissions hospitalières en rela-
tion avec une toxicité médicamenteuse pulmonaire est en
augmentation constante (+140 % en 10 ans) même si cette
variation importante est en partie liée à une meilleure sensi-
bilisation au diagnostic, et il est probable qu’il ne cessera
d’augmenter avec le vieillissement de la population [1–4].
En réanimation, en situation de syndrome de détresse respi-
ratoire aiguë (SDRA) selon la classification de Berlin, l’in-
cidence des pneumopathies médicamenteuses (PM) varie
entre 2 et 10 % [5,6]. Dans le sous-groupe des SDRA, sans
les facteurs de risque classique de Berlin (environ 10 % des
SDRA) ou des pneumopathies infiltrantes diffuses aiguës, la
fréquence des PM varie entre 17 et 28 % [6–8].

La mortalité des IRA médicamenteuses est très élevée,
entre 40 et 70 % [5–7]. Les thérapies ciblées en oncologie,
malgré leur « nom enchanteur », en cas de toxicité pulmo-
naire, induisent toujours une forte mortalité de l’ordre de
50 % [9]. Poser le diagnostic d’insuffisance respiratoire
aiguë d’origine médicamenteuse (IRAM) est donc indispen-
sable, mais il est difficile pour les raisons suivantes :

• la liste des médicaments susceptibles de se compli-
quer d’IRAM s’étoffe régulièrement (Tableaux 1–3)
[3,10–15]. Mais tous les médicaments ne sont pas respon-
sables d’IRA avec la même fréquence ;
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• le spectre clinique des IRAM est large, allant de l’atteinte
du parenchyme la plus fréquente (pneumopathie intersti-
tielle diffuse, SDRA, hémorragie intra-alvéolaire, pneu-
mopathie à éosinophile), en passant par celle des voies
aériennes supérieures ou inférieures (bronchospasme),
ou centré sur les vaisseaux pulmonaires (hypertension
pulmonaire, hémoptysie). En outre, un même médicament
n’est pas nécessairement associé au même type d’atteinte
[3,15,16], par exemple le nivolumab est responsable de
SDRA ou de pneumonie organisée [17,18] ;

• les patients reçoivent souvent une combinaison de traite-
ments, qui isolément ne sont pas nécessairement respon-
sables de PM, mais dont l’association est toxique [5,12] ;

• la relation temporelle avec le médicament n’est pas tou-
jours évidente, remontant parfois à plusieurs années ;

• le délai de réflexion est réduit, le pronostic vital étant
engagé ;

• la balance bénéfice/risque des investigations à entrepren-
dre pour obtenir le diagnostic est difficile à évaluer ;

• il est le plus souvent impossible d’incriminer un médica-
ment avec certitude dans la mesure où la sévérité de l’IRA
rend irréalisable la pratique d’un test de réintroduction. Un
bon argument est la régression après arrêt du traitement ;

• l’arrêt d’un traitement présumé pneumotoxique par erreur
peut être dramatique en cancérologie, en l’absence de trai-
tement alternatif [19].

Les IRA résultant d’un mécanisme indirect par atteinte du
système ventilatoire actif (centres nerveux et muscles respi-
ratoires), d’un effet immunosuppresseur source d’infections
opportunistes, de l’usage de stupéfiants ou d’une intoxica-
tion aiguë volontaire, ne seront pas abordées. L’IRAM résul-
tant de la seule atteinte pleurale est rare [20].

Pour aborder ces IRAM nous répondrons aux questions
suivantes :

• quels patients ?

• quels médicaments ?

• quels tableaux cliniques ?

• quelle stratégie ?

• quel traitement ?

Quels patients ?

En l’état actuel des connaissances, tout patient est suscep-
tible de développer une complication pulmonaire d’origine
médicamenteuse. Il n’est pas possible de prédire la survenue
d’une toxicité pulmonaire pour un individu donné. Néan-
moins, on peut repérer des facteurs favorisants qui peuvent
s’associer. Ainsi, un âge avancé favorise la toxicité pulmo-
naire de la bléomycine. Le polymorphisme génétique joue
certainement un rôle, comme cela est décrit pour la couma-
dine et le méthotrexate, mais l’impact clinique est très réduit.
Certaines ethnies sont plus exposées à une toxicité pulmo-
naire : le risque de pneumopathie au gefitinib est de 2 % au
Japon contre 0,3 % aux États-Unis [2,21]. L’état pulmonaire
préexistant (pneumopathie interstitielle diffuse, pneumonec-
tomie, cancer pulmonaire) est susceptible de favoriser l’ap-
parition d’une PM, comme cela est décrit pour le méthotre-
xate chez les patients atteints d’une polyarthrite rhumatoïde,
l’amiodarone, les inhibiteurs des tyrosines kinases et les
inhibiteurs des points de contrôle immunitaire [12,22,23].
Pour ces derniers, il existe un risque accru de PM lorsqu’ils
sont administrés pour un cancer pulmonaire comparé à un
mélanome. L’oxygène accroît probablement la toxicité d’une
chimiothérapie concomitante ou antérieurement administrée,
et celle de l’amiodarone. L’atopie joue probablement un rôle.
L’association de traitements cytotoxiques comme le BCNU
ou d’inhibiteurs des points de contrôle immunitaire aug-
mente le risque de PM [24,25]. Une radiothérapie antérieure,
alors qu’elle n’a entraîné aucune atteinte pulmonaire initiale,
peut favoriser l’apparition d’une pneumopathie radique dans
les territoires irradiés à l’occasion d’une nouvelle chimiothé-
rapie, notamment par les taxanes, ou la survenue d’une
hémoptysie en cas de traitement par bévacizumab.

Tableau 1 Pneumopathie médicamenteuse s’accompagnant

d’IRA en oncohématologie

Méthotrexate** Oxaliplatine

Idélalisib

Bléomycine** Évérolimus*

Vinorelbine Cétuximab

Cytosine arabinoside* Inhibiteurs des tyrosines

kinases**

Gemcitabine* Inhibiteurs des points

de contrôle de l’immunité**

Mitomycine C* Rituximab*

BCNU* Trastuzumab

Cyclophosphamide* Thalidomide, Lénalidomide

Bortézomib

Chlorambucil Fludarabine, cladribine

Docétaxel

Paclitaxel

Acide tout transrétinoïque*

Nilutamide*

Transfusions de plaquettes

Facteurs de croissance

(G-CSF)*

• Pneumopathies s’accompagnant d’IRA (PaO2 < 60 mmHg)

constituées en moins de 2 mois.

* Plus de 10 cas rapportés ; ** plus de 100 cas rapportés
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Quels médicaments ?

Un adage simple est que tout médicament peut être à l’ori-
gine d’une IRAM. En effet, en milieu oncohématologique,
des IRAM ont été rapportées avec la quasi-totalité des médi-
caments cytotoxiques (Tableau 1). De ce fait, la majorité des
patients traités pour une hémopathie ou une tumeur solide
sont des candidats potentiels à de telles complications. Cer-
tains médicaments comme le méthotrexate, la bléomycine, la
cytosine arabinoside sont fréquemment incriminés. Les thé-
rapies ciblées, notamment les inhibiteurs des tyrosines kina-
ses, et l’immunothérapie, en dépit de leur mécanisme d’ac-
tion plus spécifique sur la tumeur, sont des sources de
pneumopathies graves [14,18,26].

En milieu non oncohématologique, la liste des médica-
ments incriminés (Tableau 2) est extrêmement longue. Des
IRAM s’observent aussi bien chez les patients immunodé-

primés (sida, traitements immunosuppresseurs) que chez les
patients recevant des médicaments à visée anti-infectieuse,
anti-inflammatoire ou antalgique, des traitements cardiotro-
pes, rhumatologiques, ou prenant une prophylaxie anti-
infectieuse à l’occasion d’un voyage en pays tropical, ou pris
en charge en milieu anesthésique.

Ces listes ne sont pas exhaustives, Pubmed et Pneumotox
(www.pneumotox.com) permettent de se tenir à jour. Dans
cette mise au point, nous inclurons dans ces listes de médi-
caments, par abus de langage, les produits sanguins labiles.

Les médicaments responsables d’atteintes pulmonaires le
sont, quelle que soit la voie d’administration, comme l’illus-
trent les pneumopathies au méthotrexate décrites après admi-
nistration par voie orale, intraveineuse ou intrathécale,
les pneumopathies à la bléomycine administrée par voie
intraveineuse ou intrapleurale ou les pneumopathies au méti-
pranolol après instillation intraoculaire.

Tableau 2 Pneumopathie médicamenteuse s’accompagnant d’IRA en dehors de l’oncohématologie

Nitrofurantoïne** Amiodarone** Rapamycine

Cotrimoxazole* Hydrochlorothiazide Azathioprine

Extencilline Tocaïnide Ciclosporine

Ampicilline, Amoxicilline Captopril

Céfalexine Perindopril Phénytoïne

Latomoxef Propanolol* Carbamazepine*

Acide valproïque

Ceftriaxone

Céfotaxime

Métipranolol Halopéridol

Ceftazidime Céliprolol Bromocriptine

Ceftaroline Aténolol Maprotiline

Érythromycine Nifédipine

Tétracycline

Minocycline

Héparine

Antivitamine-K

Streptokinase

Abciximab

Daptomycine* Aspirine

Éthambutol D-Pénicillamine* Ibuprofène

Salazosulfapyridine*

Mésalazine

Méthotrexate Diclofénac

Abatacept

Étanercept

Infliximab

Léflunomide

Diflunisal

Cyclophosphamide

Acétaminophène

Paracetamol

Lidocaïne

Buprénorphine

Naloxone*

Fentanyl

Propylthiouracile*

Interféron alpha*

Tocolytiques*

Déféroxamine mésylate

Insuline ?

Prostacycline

« Produits sanguins labiles »

* Plus de 10 cas rapportés ; ** plus de 100 cas rapportés
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Les mécanismes de la toxicité pulmonaire sont multiples,
complexes et mal élucidés [27]. Classiquement sont décrits
ceux en rapport avec :

• une dose toxique suite à des prises répétées ou par un
phénomène d’idiosyncrasie (par exemple anomalie géné-
tique responsable d’une incapacité à métaboliser le médi-
cament qui fait que ce dernier devient toxique). Il en va
ainsi de la majorité des pneumopathies au busulfan, au
BCNU (carmustine), à la bléomycine et à l’amiodarone.
Mais on rapporte aussi des pneumopathies hypoxémiantes
à la bléomycine avec de faibles doses de bléomycine ou
des durées d’administration courtes ;

• une hypersensibilité suggérée par la notion de manifesta-
tions respiratoires antérieures, une alvéolite lymphocy-
taire (ou à éosinophile). Le meilleur exemple est le métho-
trexate. Ce type de mécanisme en principe n’autorise pas
une réintroduction avec le même médicament.

Parfois, ils résultent d’une association entre mécanisme
toxique et mécanisme d’hypersensibilité, par exemple les
pneumopathies radiques : en effet, les lésions pulmonaires
sont dose-dépendantes, mais la présence d’une alvéolite
lymphocytaire du côté controlatéral à l’irradiation suggère
un mécanisme d’hypersensibilité retardée.

Plus rarement, les médicaments induisent des réactions
immunologiques complexes avec des tableaux d’hémorragie
intra-alvéolaire (propylthiouracile), de lupus et d’hypersen-

sibilité médicamenteuse (en anglais décrit sous le nom de
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms).

Pour les thérapies ciblées, le gefitinib agirait sur des
mécanismes de régénération (réparation) de l’épithélium
alvéolaire favorisant la survenue de PM [14,28], le dasatinib
ciblerait la voie du PDGF (Platelet Derived Growth Factor)
favorisant la survenue d’une hypertension artérielle pulmo-
naire [10,11]. La toxicité des inhibiteurs des points de
contrôle immunitaire résulte possiblement d’une réaction
exagérée de l’auto-immunité.

Quels tableaux cliniques ?

Atteinte des voies aériennes supérieures

L’obstruction des voies aériennes supérieures peut être en
rapport avec un angio-œdème. Cliniquement, il s’agit d’une
IRA qui s’installe en une dizaine d’heures, caractérisée par
une dyspnée inspiratoire associée à un œdème des lèvres, de
la langue, une odynophagie, un stridor et des troubles de la
salivation, pouvant conduire à l’intubation. La cause la plus
fréquente est l’introduction récente d’inhibiteurs de l’en-
zyme de conversion de l’angiotensine, mais des cas sont
rapportés après plusieurs années de traitement.

D’autres médicaments peuvent être responsables d’une
IRA par obstruction des voies aériennes supérieures, rele-
vant de différents mécanismes : anaphylaxie (aspirine, péni-
cilline) ; compression par hématomes sous anticoagulants.

Atteinte des bronches

Les manifestations bronchiques médicamenteuses peuvent
avoir les expressions suivantes : fréquemment bronchos-
pasme réversible ; plus rarement bronchiolite oblitérante
irréversible, ou hémoptysie.

Bronchospasme

Cliniquement, le tableau se traduit par une IRA survenant
quelques minutes à quelques heures après la prise médica-
menteuse, associant des sibilants et parfois des signes systé-
miques : hypotension, signes cutanés (rash, urticaire, angio-
œdème), fièvre [3]. La radiographie thoracique est normale
ou inchangée. Le diagnostic est suspecté dans les circons-
tances suivantes : un aérosol d’antibiotiques en cours (coli-
mycine, pentamidine…) ; une perfusion d’alcaloïdes de la
pervenche, notamment en cas d’association avec de la mito-
mycine, de gemcitabine ou d’anticorps monoclonaux huma-
nisés (matuzumab, trastuzumab, rituximab) [3,10] ; une prise
récente de bêtabloquants, d’inhibiteurs de l’enzyme de
conversion ou d’anti-inflammatoires non stéroïdiens respon-
sables dans près de 8 % des cas de l’aggravation de l’asthme

Tableau 3 Bronchospasme et hypertension artérielle pulmo-

naire d’origine médicamenteuse s’accompagnant d’IRA

En oncohématologie En dehors de

l’oncohématologie

Bronchospasme

Mitomycine AINS

Vindésine Inhibiteurs de l’enzyme de

conversion

Vinorelbine Bêtabloquants

Vinblastine

Gemcitabine

Matuzamab

Rituximab

Pentamidine

Colimycine

Bronchiolite oblitérante

Busulfan D-pénicillamine

Hypertension artérielle pulmonaire

Agents alkylants

(Carmustine,

Cyclophosphamide,

Mitomycine)

Fenfluramine

Bléomycine Bêtabloquants

Gemcitabine

Dasatinib

Benfluorex
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dans une série de patients asthmatiques ventilés. En anesthé-
sie, devant un bronchospasme inattendu, il faut évoquer une
allergie aux curares, aux anesthésiques locaux, voire au latex
ou à l’antibioprophylaxie [29]. Le traitement est essentielle-
ment symptomatique avec l’arrêt de la perfusion, si elle est
en cours. La récidive est parfois prévenue par les broncho-
dilatateurs et les corticoïdes.

Bronchiolite oblitérante

Décrite avec la D-pénicillamine, le busulfan, la bronchiolite
oblitérante se traduit par une dyspnée croissante sur quelques
mois, associée à un couinement inspiratoire (squeak). La
radiographie thoracique est normale, le scanner thoracique
met en évidence une perfusion en mosaïque avec un piégeage
expiratoire, et l’étude de la fonction respiratoire objective un
syndrome obstructif. Le plus souvent, l’évolution est irréver-
sible, malgré l’administration d’une corticothérapie.

Hémoptysie

Au cours des premiers essais de traitement des cancers bron-
chiques non à petites cellules par bévacizumab, des hémopty-
sies fatales ont été rapportées, survenant particulièrement en
cas de cancers épidermoïdes de localisation centrale condui-
sant à une contre-indication de cette molécule dans ce type
histologique [30]. Actuellement, cette complication survient
chez moins de 1 % des patients recevant ce traitement pour un
adénocarcinome pulmonaire favorisé par une radiothérapie en
cours. Récemment, il a été rapporté une hémoptysie fatale
après un traitement par crizotinib pour un cancer pulmonaire
associé à un réarrangement du gène ALK.

Atteinte vasculaire avec hypertension pulmonaire

Le tableau clinique d’une hypertension artérielle pulmonaire
iatrogène ne diffère en rien de celui d’une hypertension pulmo-
naire. La recherche d’une cause médicamenteuse fait partie de
l’enquête étiologique. L’hypertension artérielle pulmonaire
iatrogène s’observe, après une chimiothérapie telle que le dasa-
tinib [31], dans le cadre d’une maladie veino-occlusive après la
prise d’agents alkylants [32], de gemcitabine [33], ou d’une
microangiopathie thrombotique avec atteinte rénale rapportée
avec la mitomycine, ou après prise de fenfluramine et de ben-
fluorex [11]. L’évolution est souvent mortelle à court terme ;
elle peut cependant être favorable après l’arrêt du dasatinib.

Atteinte parenchymateuse

Pneumopathies alvéolaires suraiguës

L’insuffisance respiratoire suraiguë s’installe en quelques
minutes ou quelques heures. L’hypoxémie est ici majeure,

imposant parfois le recours à la ventilation invasive. La
pneumopathie peut s’accompagner d’une fièvre élevée ou
d’une hypotension, s’intégrant parfois dans un syndrome
de fuite capillaire pulmonaire.

Ce tableau a été rapporté :

• au cours ou au décours d’une perfusion de vinorelbine,
d’amphotéricine B liposomale trop rapide source d’un
œdème hémodynamique, d’une transfusion de plaquettes
de rituximab [16] ou de trastuzumab ;

• après la réintroduction accidentelle d’un médicament
ayant déjà entraîné une allergie :
– en milieu oncologique : le méthotrexate (éventuelle-

ment après une première alerte ou par voie intrathécale :
le mécanisme suspecté étant alors un œdème neurogé-
nique), le cyclophosphamide à l’origine d’une réaction
anaphylactique sans œdème de Quincke ni urticaire, la
vinblastine ;

– en milieu non oncohématologique : le cotrimoxazole,
l’hydrochlorothiazide, l’halopéridol, la nitrofurantoïne,
la pyriméthamine, le périndopril ou le propranolol ;

• après un geste particulier : anesthésie locale à la lido-
caïne, recours à la naloxone en salle de réveil, talcage
pleural, perfusion d’abciximab encadrant une angioplastie
avec pose d’un stent, angiographie ou chirurgie pulmo-
naire chez un malade traité par amiodarone, injection épi-
durale de fentanyl ou administration de produits sanguins
labiles (culots globulaires, plaquettes, plasma frais
congelé) ou non (gammaglobulines). En principe, cet
accident survient dans les six heures suivant le début de
la transfusion ;

• lors de recours à une thérapeutique susceptible d’engen-
drer un œdème pulmonaire par un mécanisme plus ou
moins élucidé : nifédipine, buprénorphine ou perfusion
de prostacycline en cas d’hypertension pulmonaire liée à
une maladie veino-occlusive ou une hémangiomatose
capillaire.

Pneumopathies alvéolaires aiguës

Plus souvent, il s’agit d’une pneumopathie alvéolaire déve-
loppée en 24 à 72 heures, correspondant soit à un œdème
pulmonaire, soit à une hémorragie intra-alvéolaire.

Œdème pulmonaire non cardiogénique

Cliniquement, il s’agit d’un SDRA, parfois associé à un syn-
drome de fuite capillaire pulmonaire avec une baisse des
protides. L’histologie correspond à un dommage alvéolaire
diffus. Le diagnostic doit être évoqué si les facteurs de risque
classiques du SDRA ne sont pas présents. Ce tableau est
rapporté après :
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• des gestes particuliers :
– en milieu oncologique : survenue de l’IRA en postopé-

ratoire (FiO2 élevée), chez des patients recevant de la
bléomycine. La fréquence de survenue de cette atteinte
est très faible (< 2 %) ;

– en milieu non oncohématologique : talcage pleural,
injections de silicone ;

• des situations particulières :
– en milieu oncologique : baisse précoce de corticoïdes

administrés pour une atteinte pulmonaire non hypoxé-
miante attribuée à la bléomycine, au melphalan ou à la
mitomycine ; insuffisance rénale chronique chez un
patient recevant de la bléomycine par voie intrapleu-
rale ; sortie accélérée et massive de globules blancs
avec le granulocyte-colony-stimulating factor (GCSF)
au décours d’une neutropénie induite en l’absence de
pneumonie préalable tout en sachant que cette toxicité
est très discutée ;

– en milieu non oncohématologique : administration de
cordarone après une chirurgie ou ventilation avec une
haute concentration d’oxygène ; administration de
tocolytiques,

• des traitements particuliers :
– en milieu oncologique : le méthotréxate, le BCNU, la

bléomycine, l’acide tout transrétinoïque (dans ce cas,
l’atteinte parenchymateuse peut s’accompagner d’une
atteinte des séreuses — plèvre et péricarde —, d’œdè-
mes, d’une prise de poids, d’une hypotension et d’une
insuffisance rénale) et plus récemment le gefitinib
[34,35], le crizotinib [36,37], la gemcitabine [3] et le
nivolumab [18] ;

– en milieu non oncohématologique : le méthotrexate,
l’ibuprofène, l’aténolol, l’intoxication chronique à
l’aspirine.

Hémorragie intra-alvéolaire

Histologiquement, l’hémorragie intra-alvéolaire est en rap-
port avec trois types de lésions : la capillarite pulmonaire ;
des lésions aspécifiques (décrites sous le terme de bland pul-
monary hemorrhage dans la littérature anglo-saxonne)
notamment au cours de surdosage en anticoagulants, après
fibrinolytiques d’autant qu’il existe une hyperpression vei-
neuse pulmonaire, ou de traitement par la cordarone ; et le
dommage alvéolaire diffus.

L’hémoptysie associée à l’IRA suggère le diagnostic, mais
elle n’est pas toujours présente. De nombreux traitements sont
impliqués : la D-pénicillamine, un traitement anticoagulant,
fibrinolytique, ou antiagrégant plaquettaire d’autant plus que
ces traitements sont associés entre eux [38], le moxalactam, la
nitrofurantoïne, l’amiodarone, le propylthiouracile, la phény-
toïne, l’acide valproïque ou l’azathioprine, certaines chimio-

thérapies (gemcitabine, pemetrexed, évérolimus, rituximab,
bévacizumab, crizotinib, bortézomib) [39,40]. L’hémorragie
intra-alvéolaire peut également s’observer après injection de
silicone. Parfois, l’hémorragie intra-alvéolaire revêt l’aspect
d’une maladie de système associée à des signes rénaux ou à
des lésions cutanées, d’un purpura thrombopénique, ou est
associée à un syndrome hémorragique diffus.

Pneumopathies interstitielles aiguës et subaiguës

Situations les plus fréquentes, il s’agit d’une insuffisance
respiratoire aiguë (survenant en 1 à 10 j) ou subaiguë (10
jours à 2 mois). La fièvre est fréquente [14]. Les rashs ou
l’éosinophilie sanguine sont plutôt rapportés en milieu non
oncohématologique. L’imagerie thoracique révèle des opaci-
tés bilatérales, le plus souvent du verre dépoli, mais il peut y
avoir des condensations alvéolaires, parfois initialement asy-
métriques, s’accompagnant exceptionnellement d’adénopa-
thies médiastinales ou d’atteinte pleurale.

En milieu oncologique, les pneumopathies interstitielles
aiguës ou subaiguës sont observées avec les chimiothérapies
(le méthotrexate, le melphalan, la bléomycine, le cyclophos-
phamide, la gemcitabine, la carmustine, le docétaxel, la
mitomycine, le chlorambucil, le nilutamide, l’hydroxyurée,
l’idélalisib), un grand nombre inhibiteur des tyrosines kina-
ses (gefitinib, sorafénib, sunitinib, erlotinib, crizotinib…)
[9,14,22,36], les inhibiteurs des points de contrôle de l’im-
munité (nivolumab…) [12,18], les anticorps monoclonaux
(rituximab [près de 4 % des patients traités pour un lym-
phome non hodgkinien] [41], le trastuzumab), et les inhibi-
teurs de la voie de signalisation mTOR [15]. Les pneumopa-
thies radiques, apparaissant généralement trois semaines à
six mois après la fin de l’irradiation, répondent à ce cadre
sémiologique, mais s’en individualisent par des lésions très
focalisées aux champs d’irradiation. Il est également décrit
les pneumonies radiques de rappel (radiation recall pneumo-
nitis), survenant habituellement en territoire irradié, déclen-
chées par l’administration ultérieure d’une chimiothérapie,
mais en général l’atteinte est peu hypoxémiante.

En dehors de la chimiothérapie, les médicaments en cause
sont très divers : ampicilline, extencilline, cyclines, cépha-
losporines, nitrofurantoïne, ibuprofène, salazosulfapyridine,
étanercept, méthotrexate, cyclophosphamide, rapamycine,
carbamazépine, phénytoïne, déféroxamine, amiodarone,
chloroquine, acide valproïque, bromocriptine, maproptiline,
propylthiouracile, dothiépine, périndopril, diclofénac, para-
cétamol ou interféron alpha, etc.

Pneumonies organisées

Des tableaux de pneumonies organisées évoluant vers l’IRA
avec recours à la ventilation artificielle sont également rappor-
tés [42,43]. Ils sont soit isolés avec la prise régulière de
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nitrofurantoïne, ou après irradiation pour cancer du sein, dans
un délai de 15 jours à deux mois, et caractérisés par des opa-
cités alvéolaires migratrices, soit associés à une sémiologie
plus complexe comprenant des signes cutanés, un profil
septique-like ou une anémie hémolytique (phénytoïne).

Quelle stratégie ?

L’IRA induite par un traitement est rare. Il faut écarter en
priorité une infection, un œdème aigu cardiogénique ou
une embolie pulmonaire, et il s’agit par conséquent d’un
diagnostic d’exclusion [2].

En pratique, dans notre expérience, nous procédons de la
manière suivante :

Analyse sémiologique clinique, biologique
et radiologique

Elle permet de définir la composante majeure de l’IRA, et de
centrer la discussion sur les diagnostics prioritaires. Devant
une IRA, il faut commencer par identifier le type d’atteinte :

• une atteinte de voies aériennes supérieures : dyspnée ins-
piratoire, stridor, œdème de langue sont les éléments du
diagnostic. Il s’agit d’une des rares situations où le diag-
nostic prioritaire à évoquer est une étiologie médicamen-
teuse ;

• une atteinte des voies aériennes inférieures avec un bron-
chospasme. Les diagnostics prioritaires sont une exacer-
bation d’une maladie bronchique (bronchopneumopathie
chronique obstructive [BPCO], asthme) ou un œdème du
poumon. Si ces deux diagnostics ne paraissent pas com-
patibles, un bronchospasme d’origine médicamenteuse
peut être une piste, d’autant que l’événement est inat-
tendu, qu’une chimiothérapie ou un aérosol est en cours ;

• une atteinte vasculaire. Le tableau clinique d’une hyperten-
sion artérielle pulmonaire iatrogène est celui d’une hyper-
tension pulmonaire. Après avoir écarté une hypertension
pulmonaire secondaire (maladie cardiaque, maladie pulmo-
naire chronique, embolie pulmonaire), la recherche d’une
cause médicamenteuse fait partie de l’enquête étiologique
d’une hypertension artérielle pulmonaire ;

• une atteinte du parenchyme. La discussion diagnostique
est plus nuancée. En principe, les deux diagnostics priori-
taires sont l’œdème aigu cardiogénique (cardiopathie
connue, clinique [galop], peptide natriurétique de type B
(BNP), échographie cardiaque ou test diurétique avec du
furosémide non-source connu d’œdème contrairement à
l’hydrochlorothiazide) et l’infection. L’objectif est de ne
pas prendre de retard à la mise en route des traitements
anti-infectieux notamment en cas d’aplasie. Il est des
situations permettant d’évoquer d’emblée un diagnostic

de PM comme la survenue d’une IRA alors que le patient
est en cours de perfusion (tocolyse chez une femme
enceinte, transfusion, chimiothérapie…) ou présente une
triade évocatrice d’hémorragie intra-alvéolaire (hémopty-
sie, infiltrat, anémie) avec des anticorps anticytoplasme
des polynucléaires neutrophiles présents chez un patient
sous propylthiouracile.

À ce stade, soit les diagnostics prioritaires paraissent
satisfaisants pour écarter le diagnostic d’atteinte respiratoire
iatrogène, soit le diagnostic est incertain et les hypothèses
alternatives rares dont le diagnostic de PM sont soulevées :
localisation de la maladie sous-jacente et en milieu oncohé-
matologique : protéinose alvéolaire en cas d’hémopathies
myéloïdes notamment, œdème lésionnel par leucostase ou
lyse, et pneumopathie radique. Le diagnostic d’hémorragie
intra-alvéolaire liée aux troubles de coagulation doit rester
un diagnostic d’exclusion.

Réalisation d’examens complémentaires

Les examens suivants sont discutés en fonction de la balance
bénéfice/risque : fibroscopie bronchique (FB) avec un
lavage bronchoalvéolaire (LBA), scanner thoracique et
biopsie pulmonaire (Fig. 1).

FB avec le LBA

Le LBA permet de porter aisément un certain nombre de diag-
nostics : hémorragie intra-alvéolaire patente, pneumopathie
aiguë à éosinophile, infection (notamment opportuniste), en
évitant ainsi le recours à la réalisation d’un scanner thoracique
ou d’une biopsie pulmonaire. Le LBA comprendra une ana-
lyse macroscopique, cytologique et microbiologique indis-
pensable pour ne pas méconnaître une cause infectieuse. Il
peut exceptionnellement apporter un diagnostic de certitude
avec la mise en évidence de talc ou de silicone, mais plus
souvent circonscrire la discussion diagnostique :

• les alvéolites lymphocytaires rapportées avec de nombreux
traitements (méthotrexate, bévacizumab, sirolimus…)
[15,44] font discuter les pneumopathies d’hypersensibilité,
les collagénoses, les infections à Chlamydia pneumoniae
ou Mycoplasma pneumoniae et la tuberculose. Un chiffre
très élevé de lymphocytes, leur nature CD8+ ou la présence
associée de mastocytes plaident en faveur de l’hypersensi-
bilité ;

• les alvéolites à polynucléaires éosinophiles [45,46] s’ob-
servent au cours des pneumopathies liées aux agents anti-
infectieux [47], à certains anti-inflammatoires stéroïdiens
et à la carbamazépine. Le contexte clinique et les examens
complémentaires orientés écartent les parasitoses et les
vascularites ;

Méd. Intensive Réa (2018) 27:45-56 51



• les alvéolites à polynucléaires neutrophiles [48] s’obser-
vent au cours des œdèmes lésionnels et des pneumopa-
thies fibrosantes aiguës, quelle que soit leur origine, médi-
camenteuse ou autre. L’infection représente le diagnostic
différentiel à ne pas méconnaître ;

• les alvéolites panachées [49], loin d’être exceptionnelles,
recoupent les problèmes diagnostiques propres à chaque
type d’alvéolite.

En pratique, chez le patient en neutropénie profonde, la
probabilité d’une origine médicamenteuse et les modifica-
tions thérapeutiques induites par les résultats du LBA sont
faibles [50]. Le traitement probabiliste associant antibio-
tiques et antifongiques et correction des désordres de l’hé-
mostase est privilégié. La FB avec LBA n’est réalisée qu’en
cas d’atypie clinique initiale ou en cours d’évolution, ou
chez les patients traités par stéroïdes [51]. Chez les patients
non neutropéniques, la FB avec LBA est largement discutée
en soulignant le risque de recours à la ventilation invasive
chez environ 10 % des patients.

Scanner thoracique

Le scanner thoracique en haute résolution est indispen-
sable, en dehors des situations où le LBA fournit un diag-
nostic indiscutable (hémorragie intra-alvéolaire patente,
pneumopathie aiguë à éosinophile), car il permet une ana-
lyse sémiologique fine (plages d’hyperdensité en verre
dépoli, condensation alvéolaire, bronchectasies de trac-
tion, signes de distorsion architecturale, image en rayon
de miel) et de l’étendue des lésions [52,53]. Il peut aider
à une classification des complications pulmonaires des
traitements en suggérant le processus histopathologique,
en mettant en évidence un aspect prédominant en faveur
d’un dommage alvéolaire diffus (Fig. 2), d’une pneumonie
interstitielle non spécifique (Fig. 3), d’une pneumonie
organisée, d’une pneumopathie à éosinophile (Fig. 4) ou
des patterns mixtes [2,13,54] avec une bonne concordance
interobservateur [24]. Cette classification aurait un intérêt
pronostique, avec une mortalité significativement plus éle-
vée en cas d’aspect de dommage alvéolaire diffus [2].

Fig. 1 Démarche diagnostique devant un SDRA sans cause évidente
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Dans la pratique, la qualité des images peut être déce-
vante, car le patient est polypnéique ou sous ventilation
invasive. Enfin, le scanner thoracique permet de guider
les prélèvements, si une biopsie pulmonaire est envisagée
par exemple.

Histologie pulmonaire

Elle n’est pas essentielle au diagnostic, car il n’y a pas d’as-
pect histologique spécifique, qu’un même médicament peut
être associé à plusieurs aspects histologiques [27] bien décrit
avec l’amiodarone [55], parfois même au sein du même pré-
lèvement [41,56]. Elle peut montrer un aspect de dommage
alvéolaire diffus [41], de pneumonie interstitielle non spéci-

fique, de pneumonie organisée [42] et fibrineuse aiguë rap-
portée avec l’amiodarone [57,58], de pneumonie intersti-
tielle desquamative, de pneumonie granulomateuse non
nécrosante [59], ou d’une fibrose associée à une atteinte
inflammatoire sans description précise. L’absence de macro-
phages spumeux plaidera éventuellement contre une patho-
logie à l’amiodarone [55].

La biopsie pulmonaire ne doit être réalisée qu’après un
échec diagnostique de la FB et du LBA dans une situation
d’impasse diagnostique pouvant conduire à un autre traite-
ment que les corticoïdes, telle une chimiothérapie. Elle
peut être obtenue par biopsie transbronchique, mais les
prélèvements sont de petite taille et il existe un risque de
pneumothorax suffocant dans cette situation d’IRA. La
technique des cryobiopsies n’est pas adaptée aux patients
en IRA. Le plus souvent, on a recours à une biopsie pul-
monaire sous vidéothoracoscopie ou minithoracotomie,
avec si possible une biopsie dans deux lobes en cas de
lésions diffuses. Là encore, il faut évaluer les bénéfices et
les risques, comparativement à l’administration d’une cor-
ticothérapie « à l’aveugle » [60], bien que les séries récen-
tes rapportent une performance diagnostique et un impact
thérapeutique intéressants de la biopsie pulmonaire, au
prix d’une faible morbidité et mortalité (moins de 10 %).
La biopsie pulmonaire doit être discutée au cas par cas sur
des patients ayant peu de comorbidités (score de Charlson)
et peu de défaillances d’organes, et réalisée précocement
pour être la plus informative. L’analyse histologique
requiert une expertise certaine, d’autant plus qu’il peut
exister une grande variabilité interobservateur si l’on se
rapporte à l’expérience des pneumopathies interstitielles
diffuses. Dans notre expérience, quand la biopsie paraît
indispensable, celle-ci peut être réalisée sous technique
d’assistance extracorporelle à haut débit pour les cas les
plus graves (SDRA).

Fig. 2 Dommage alvéolaire diffus induit par la cordarone. Homme

de 68 ans, suivi pour une fibrillation auriculaire traitée par amioda-

rone depuis quatre mois. Détresse respiratoire installée une semaine

nécessitant l’optiflow puis intubation. LBA : contamination bron-

chique à prédominance de macrophages. TDM thoracique : verre

dépoli, réticulations fines, bronchectasies par traction, prédomi-

nance périhilaire et basale. Évolution : décès malgré corticothérapie

et cyclophosphamide

Fig. 3 Pneumopathie interstitielle non spécifique au brigatinib.

Femme de 67 ans, suivie pour un cancer pulmonaire multimétasta-

tique découvert depuis deux mois et traité par brigatinib. Détresse

respiratoire installée en cinq jours nécessitant l’optiflow puis l’in-

tubation à j3. LBA : 200 000 cellules/mm3 dont 33 % de macro-

phages, 59 % de PNN, 5 % de lymphocytes et 3 % d’éosinophiles.

TDM : globale stabilité de la masse lobaire supérieure droite de

50 × 40 mm. Apparition d’un infiltrat en verre dépoli diffus de

l’ensemble de l’hémichamp pulmonaire droit avec plage de

condensation postérobasale du lobe inférieur gauche. Évolution :

favorable à l’arrêt médicament et sous corticoïdes

Fig. 4 Pneumopathie à éosinophile induite par la simvastatine.

Homme de 47 ans, suivi pour une hypercholestérolémie traitée

par simvastatine depuis trois mois. Détresse respiratoire (9 l/min

d’O2) avec une toux existante depuis un mois. Absence d’hyperéo-

sinophilie sanguine. LBA : 56 % de polynucléaires éosinophiles.

TDM thoracique : condensation alvéolaire périphérique (OAP

inversé) et opacités en verre dépoli. Évolution : favorable à l’arrêt

médicament et sous corticoïdes
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Synthèse susceptible d’étayer l’hypothèse
médicamenteuse ?

En matière de pneumopathie médicamenteuse, on ne dispose
pas de test diagnostique formel : les tests immunologiques dits
spécifiques sont de sensibilité et de spécificité très discutées ; le
test de réintroduction n’est pas envisageable dans le contexte
de forme asphyxiante. De toute façon, l’apport de ces tests ne
serait que rétrospectif et peu contributif dans ces situations
d’IRA. Par conséquent, le diagnostic ne peut être porté que
par la démarche clinique en réunissant les éléments suivants :

• absence de diagnostic alternatif satisfaisant ;

• établissement pour chaque médicament d’un score d’impu-
tabilité intrinsèque, fondé sur des critères chronologiques
(survenue des signes après l’instauration du médicament,
notion de signes respiratoires lors de l’administration anté-
rieure du médicament ou après une réintroduction acciden-
telle, piège de la chronologie = délai de survenue retardée,
atteinte pulmonaire survenant après l’arrêt du traitement) et
des critères sémiologiques respiratoires (comportant les
données de l’examen physique, du scanner thoracique et
du LBA [certains profils]) et extrarespiratoires (fièvre, rash,
éosinophilie, et en cas d’immunothérapie atteinte d’autres
organes : côlon, thyroïde, foie…) [24] ;

• recherche pour chaque médicament du score d’imputabi-
lité extrinsèque, fondée sur les données bibliographiques
de pneumotox (fréquence des effets secondaires pulmo-
naires rapportés, expression clinique de ces effets).

En pratique, soit le médicament a une forte réputation
pneumotoxique (imputabilité extrinsèque forte) et le diagnos-
tic est rapidement évoqué (par exemple amiodarone), mais il y
a un risque de méconnaître une infection, soit le médicament a
une faible réputation pneumotoxique (voire inconnue), et le
risque est alors de méconnaître le diagnostic. Par le croise-
ment de ces critères, on peut calculer pour chaque médica-
ment le score global d’imputabilité, qui peut être incompa-
tible, douteux, compatible, suggestif, très suggestif, pour
limiter les erreurs par défaut comme par excès [61].

Quel traitement ?

Le traitement symptomatique de la PM n’a pas de spécificité.
Si la ventilation mécanique devient nécessaire, elle devra
limiter le barotraumatisme et les hauts niveaux de FiO2, si
cela ne s’avère pas nécessaire comme en cas de pneumopa-
thie à la bléomycine [27]. Certains ont eu recours aux tech-
niques d’assistance extracorporelle à haut débit.

La base du traitement est l’arrêt définitif du médicament
incriminé [3]. Dans de rares cas, comme les œdèmes aux
tocolytiques ou l’hypertension artérielle pulmonaire au dasa-
tinib, cette simple mesure permet une évolution favorable.

La corticothérapie, dont les modalités d’administration
(délai d’initiation, dose et durée) sont mal codifiées, est fré-

quemment administrée, même si la preuve de son efficacité
n’a jamais été démontrée par des essais contrôlés [2,16].
Ainsi, des améliorations, avec ou sans fibrose séquellaire et
des décès, sous ou sans corticoïdes, sont rapportés. L’évolu-
tion de ces IRAM est en réalité difficilement prévisible ;
dans notre expérience, le recours à la corticothérapie est fré-
quent avec une efficacité d’autant plus importante que son
initiation est précoce [16]. Dans la littérature, notamment
japonaise, des fortes doses (500 mgr–1 gr j1–j3 avec un
relais à 1 mgr/kg par jour) sont rapportées, en tout cas,
recommandées en cas d’hémorragie intra-alvéolaire [36].
Nous utilisons plutôt de fortes doses les trois premiers jours
puis nous diminuons à 1 mgr/kg avec ensuite une décrois-
sance d’autant plus lente que le médicament a une longue
demi-vie ; ainsi pour l’amiodarone la durée de traitement
pourra être de six mois. Enfin, l’adjonction d’immunosup-
presseur tel que le cyclophosphamide et/ou l’infliximab ou
les échanges plasmatiques sont à discuter selon la cause [24].
Exceptionnellement, des techniques d’hémoperfusion sur
membrane de polymyxine B sont utilisées.

Le plus souvent, l’évolution est favorable avec une
régression rapide pour des traitements tels que le méthotre-
xate et les antibiotiques, mais plus lente avec l’amiodarone.
Parfois, il reste des séquelles fibrosantes comme avec la
bléomycine ou au cours des pneumopathies radiques. Des
rechutes à la diminution rapide d’une corticothérapie qui
n’est pas codifiée à ce jour sont possibles.

Ultérieurement, pourra se poser l’épineuse question de la
réintroduction en l’absence d’alternative qui peut être vitale
en cas de cancer ; dans certains cas, elle est possible sous une
couverture éventuelle par corticoïdes [19].

Conclusion

Pour le réanimateur, les atteintes bronchopulmonaires médi-
camenteuses constituent un piège, source de deux types d’er-
reurs : une erreur par défaut, avec mise en place d’un traite-
ment symptomatique de l’IRA tout en poursuivant le
médicament responsable, et une erreur par excès, avec arrêt
du médicament supposé responsable tout en méconnaissant la
véritable cause de l’IRA. En pratique, il faut savoir évoquer le
diagnostic, mais aussi l’étayer avec le maximum de rigueur.

Liens d’intérêt : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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