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Résumé Le diagnostic de pneumopathie médicamenteuse
(PM) est un diagnostic d’élimination reposant sur des critè-
res chronologiques et sémiologiques (imputabilité intrin-
sèque) et des critères bibliographiques (imputabilité extrin-
sèque). En réanimation, la fréquence de survenue des PM
graves est difficile à évaluer, principalement du fait d’une
difficulté pour obtenir un diagnostic de certitude. Dans les
situations de pneumopathies hypoxémiantes bilatérales et
après avoir éliminé les causes les plus communes (infection
et œdème pulmonaire cardiogénique), la PM doit être évo-
quée systématiquement, car elle serait impliquée dans envi-
ron 10 % des syndromes de détresse respiratoire aiguë
(SDRA). Parmi les 400 médicaments connus comme « pneu-
motoxiques » et cités sur le site pneumotox.com, une cen-
taine d’entre eux ont été décrits comme pouvant donner des
SDRA, parmi lesquels les plus fréquemment en cause sont
l’amiodarone, les chimiothérapies et les thérapies ciblées.

Mots clés Pneumopathie médicamenteuse · Amiodarone ·
Rituximab · Gefitinib · Thalidomide · Infliximab

Abstract The diagnosis of drug-induced lung disease
(DILD) is a diagnosis of exclusion based on chronological
and semiological criteria (intrinsic accountability) as well as
bibliographic criteria (extrinsic accountability). In the inten-

sive care unit, DILD incidence is difficult to assess because
of the difficulty in obtaining a definitive diagnosis. In case of
severe bilateral pneumonia and after ruling out the most
common etiologies (infectious and cardiogenic pulmonary
edema), DILD should be systematically suspected as invol-
ved in about 10% of acute respiratory distress syndromes
(ARDS). Out of the 400 drugs known as “pneumotoxic”
and mentioned on pneumotox.com website, about one hun-
dred (including amiodarone, chemotherapy, and targeted
therapies) has been described as able to result in ARDS.

Keywords Drug-induced lung disease · Amiodarone ·
Rituximab · Gefitinib · Thalidomide · Infliximab

Introduction

En raison de la difficulté de leur diagnostic, la fréquence des
pneumopathies médicamenteuses (PM) nécessitant une hos-
pitalisation en réanimation est mal connue et peut être sous-
estimée. Les quelques études qui se sont intéressées aux PM
hospitalisées en soins intensifs trouvent des résultats pro-
ches : une étude rétrospective de 58 patients (dont 11 avaient
les critères du syndrome de détresse respiratoire de l’adulte
[SDRA]) avec dommage alvéolaire diffus (DAD) diagnos-
tiqué sur biopsie pulmonaire suggérait que l’origine médica-
menteuse représentait 10 % des cas [1]. Une étude plus
récente trouvait une étiologie médicamenteuse chez 9,5 %
(49/514) des patients hospitalisés en réanimation pour acute
lung injury (ALI) [2]. En France, une étude sur une série de
347 patients immunodéprimés sans neutropénie, admis en
réanimation pour insuffisance respiratoire aiguë, a montré
qu’une PM était présente chez 13 % d’entre eux [3].

La liste des médicaments toxiques pour le poumon aug-
mente régulièrement au grès des publications. Le Groupe
d’étude des pathologies pulmonaires iatrogènes a créé un
site Internet, www.pneumotox.com, qui réactualise réguliè-
rement la liste des médicaments potentiellement toxiques
pour le poumon (environ 400 médicaments en 2012) ainsi
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que les présentations clinicoradiologiques des PM, la fré-
quence des publications et les références bibliographiques.
Une partie importante de ces médicaments pneumotoxi-
ques a déjà été décrite comme pouvant entraîner une insuffi-
sance respiratoire suffisamment sévère pour réunir les critè-
res du SDRA (Tableau 1 adapté de Dhokarh et al. [2] et de
pneumotox.com). La majorité de ces descriptions est faite de
simples cas cliniques, soulignant la rareté de cet effet secon-
daire (souvent < 1/100 000 patients traités). Il faut cependant
se méfier des biais de publication et de l’effet mode : la
publication d’un nouvel effet secondaire d’un médicament
appelle souvent de nouvelles publications alors qu’un effet
déjà largement connu est rarement publié. Le dénombrement
de publications de cas ou de séries de cas n’est donc pas un
reflet de l’incidence réelle d’un effet indésirable, qui seule
peut s’évaluer par une étude épidémiologique prospective.
Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans ces
PM sont rarement connus et varient selon le médicament :
réaction idiosyncrasique, syndrome de fuite capillaire,
hypersensibilité ou DAD.

Nous envisagerons tout d’abord les circonstances pou-
vant faire évoquer une PM, avec les grands syndromes cli-
nicoradiologiques possibles, puis nous décrirons plus en
détail les tableaux observés avec les médicaments le plus
souvent imputés dans les suspicions de PM compliquées de
SDRA : l’amiodarone et les chimiothérapies anticancé-
reuses, en mettant l’accent pour ces dernières sur les théra-
pies ciblées ou « biothérapies », plus récemment apparues.

Démarche diagnostique

Les PM font partie des causes rares de SDRA, dont la démar-
che diagnostique a fait l’objet d’une mise au point récente
dans ce même journal [4]. Nous ne la détaillerons donc pas.
Rappelons simplement que les PM sont un diagnostic d’éli-
mination, et que devant une insuffisance respiratoire aiguë
avec opacités radiologiques bilatérales, les causes accessibles
à un traitement spécifique doivent être envisagées en priorité,
notamment pneumopathie infectieuse et œdème pulmonaire.
Cependant, l’exposition médicamenteuse, qu’elle soit en
cours ou qu’elle ait été arrêtée dans les jours, voire les mois
précédant l’admission, doit être d’emblée évaluée par l’anam-
nèse du patient et de la famille, les ordonnances ou le recueil
d’informations auprès du médecin traitant et/ou de la pharma-
cie du patient. En l’absence de diagnostic évident, une cause
médicamenteuse doit être systématiquement évoquée, parmi
d’autres possibilités. Les médicaments potentiellement pneu-
motoxiques peuvent généralement être arrêtés sans difficultés
dès l’admission.

Le cortège symptomatique (éruption cutanée, hyperéosi-
nophilie…) peut orienter d’emblée vers certaines entités

Tableau 1 Liste non exhaustive des principaux médicaments

suspectés de pouvoir entraîner une insuffisance respiratoire

aiguë. Liste adaptée de Dhokarh et al. [2] et de pneumotox.com

Chimiothérapie

5-Fluro-uracil**

Acide rétinoïque**

Arsenic trioxide*

Azathioprine**

Basiliximab*

Bléomycine****

Bortezomib*

Busulfan***

Carboplatine*

Carmustine (BCNU)***

Cetuximab*

Cisplatine*

Cyclophosphamide***

Cyclosporine*

Cytarabine**

Dacarbazine*

Docétaxel**

Doxorubicine*

Étoposide***

Évérolimus**

Fludarabine**

Gefitinib**

Gemcitabine**

GM CSF***

Idarubicine*

Ifosphamide*

Infliximab**

Interféron-gamma*

Interleukine-2**

Irinotécan**

Leucovorin*

Leuprorélin*

Médroxyprogestérone*

Melphalan**

Mercaptopurine*

Méthotrexate****

Mitomycine C***

Muromunab-CD3*

Mycophénolate mofétil*

Oxaliplatine**

Paclitaxel**

Pentostatine*

Rituximab**

Sels d’or**

Sirolimus**

Sunitinib*

Témozolomide*

Téniposide (VM-26)*
(Suite page suivante)
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spécifiques comme le drug reaction with eosinophilia and
systemic symptom (DRESS) syndrome [5].

Le plus souvent toutefois, le diagnostic de PM, même
évoqué comme possible dès le début, ne pourra être suffi-
samment étayé qu’avec le recul, et après avoir écarté
d’autres diagnostics. Deux examens sont incontournables
dans cette enquête étiologique d’un « SDRA de cause rare » :
la tomodensitométrie (TDM) et le lavage bronchoalvéo-
laire (LBA) le plus souvent guidé par la localisation des
atteintes parenchymateuses vues en TDM.

Les opacités TDM observées au cours de PM sont non
spécifiques (par exemple : opacités en verre dépoli ou conden-
sations alvéolaires) ; cependant, leur analyse fine permet
parfois de différentier certains tableaux radiocliniques parti-
culiers [6], avec une corrélation histologique toutefois impar-
faite. Le LBA gagne à être réalisé après la TDM. Outre la
recherche d’un micro-organisme non identifié grâce aux pré-
lèvements standard (prélèvements bronchiques ou distaux
protégés chez les patients intubés, hémocultures, antigènes
urinaires, prélèvements virologiques en période épidémique),
l’intérêt principal du LBA est, en présence d’une alvéolite
lymphocytaire (> 30 %) ou à éosinophiles (> 15 %), d’argu-
menter pour une étiologie non infectieuse et en particulier
médicamenteuse.

Six tableaux radiocliniques peuvent être individualisés :

• le tableau de DAD, qui résulte d’une nécrose des pneu-
mocytes II et des cellules endothéliales, est évoqué devant
la prédominance d’opacités TDM en verre dépoli, prenant
souvent une répartition en carte de géographie, associées
à de fréquentes condensations alvéolaires surtout dans
les zones déclives du poumon (Fig. 1). À un stade plus
avancé (typiquement après une semaine), on trouve des
signes de distorsions architecturales telles que des bron-
chectasies en rapport avec l’apparition d’une fibrose pul-
monaire cicatricielle. Le LBA (souvent hémorragique)
montre une augmentation de la cellularité avec des poly-
nucléaires neutrophiles, parfois des lymphocytes et des
pneumocytes atypiques provenant de la desquamation de
l’épithélium alvéolaire ;

• une hémorragie intra-alvéolaire (HIA) peut être isolée
ou associée au DAD, avec cliniquement des hémopty-
sies. L’anémie est très inconstante. La TDM montre des
opacités en verre dépoli centrolobulaires, non déclives
initialement, puis des condensations alvéolaires bilatéra-
les plutôt centrales, épargnant volontiers la zone sous-
pleurale du poumon (Fig. 2). Le liquide de LBA est
macroscopiquement hémorragique. Si le LBA est réalisé
à distance de l’épisode aigu, un taux de sidérophages
supérieur à 20 % et un score de Golde supérieur à 100
témoignent de l’érythrophagocytose macrophagique.
Les causes dysimmunitaires d’HIA doivent être cher-
chées, de même que des signes d’atteintes d’autres

Tableau 1 (suite)

TNF-alpha**

Topotécan*

Traztuzumab*

Vinblastine***

Vincristine*

Vindesine**

Vinorelbine*

Agents cardiovasculaires

Amiodarone****

Amlodipine*

Flécainide**

Fluvastatine*

Hydrochlorothiazide***

Simvastatine*

Ticlopidine*

Anti-infectieux

Amphotéricine B**

Indinavir*

Nitrofurantoïne****

Sulfonamides/sulfamides***

Surdosages

Acides salicyliques***

Amitriptyline*

Antidépresseurs tricycliques***

Buprénorphine*

Carbamazépine***

Citalopram*

Codéine*

Colchicine**

Héroïne****

Méthadone*

Naloxone**

Phénothiazines*

Propoxyphène*

Vérapamil*

Divers

Inhibiteur de COX

(Célecoxib*, rofécoxib*)

Clomiphène**

Desferrioxamine**

Immunoglobuline*

Produit de contraste****

Propofol*

Propylthiouracil***

Protamine**

Radiation thoracique****

Sertraline*

Talc*

* : Cas isolés nécessitant une confirmation (1 à 5) ; ** : environ

dix cas publiés ; *** : entre 20 et 100 cas publiés ; **** : plus

de 100 cas publiés
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organes (par exemple : protéinurie). Certains médica-
ments comme la furadantine ou le propylthiouracile peu-
vent entraîner des hémorragies alvéolaires sévères avec
présence d’autoanticorps anticytoplasme des polynu-
cléaires (ANCA) de type MPO [7] (Fig. 2) ;

• un tableau de pneumopathie interstitielle non spéci-
fique se traduit sur la TDM par des opacités en verre
dépoli diffuses bilatérales et symétriques, prédominantes

dans les parties inférieures et sous-pleurales, parfois asso-
ciées à des condensations alvéolaires et des réticulations
(Fig. 3). Le liquide LBA est le plus souvent panaché ou
lymphocytaire ;

• une pneumopathie d’hypersensibilité est évoquée
lorsque le scanner montre des opacités en verre dépoli
diffuses associées à des nodules flous péribronchiolaires,
parfois associés à des zones d’atténuation lobulaire ou des
zones de trappage sur les coupes expiratoires. Le LBA
conforte le diagnostic en montrant une hyperlymphocy-
tose CD8+ ;

• dans la pneumopathie organisée (ancienne bronchiolitis
obliterans organizing pneumonia ou BOOP), dont la
clinique mime celle d’une pneumopathie infectieuse, la
TDM montre des condensations parenchymateuses uni-
ou bilatérales avec bronchogramme aérien, qui prédomi-
nent dans les régions sous-pleurales et/ou péribronchiques.
Elles sont parfois associées à des images en verre dépoli et
rarement à des épanchements pleuraux (Fig. 4). Ces opaci-
tés ont la particularité d’être parfois migratrices. Le lavage
alvéolaire retrouve une augmentation du nombre de lym-
phocytes (avec diminution du rapport CD4/CD8) et de
polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. La réponse à
la corticothérapie est souvent rapide et spectaculaire ;

• le tableau de pneumopathie à éosinophiles se caractérise
par des condensations pulmonaires non systématisées, de
distribution sous-pleurale, souvent prédominant dans les
zones apicales. Ces opacités peuvent s’associer à du verre
dépoli (Fig. 5). L’éosinophilie sanguine est inconstante et

Fig. 2 Patiente de 30 ans présentant une hémorragie alvéolaire

avec autoanticorps antimyéloperoxydase (anti-MPO) positif,

secondaire à la prise de propylthiouracile pour une hyperthyroïdie.

La tomodensitométrie thoracique montre des opacités en verre

dépoli centrolobulaire en rapport avec l’inondation hémorragique

des alvéoles

Fig. 1 Pneumopathie à la bléomycine apparue cinq mois après

la dernière perfusion. La tomodensitométrie thoracique montre

la prédominance de plages en verre dépoli. On note la présence

de bronchectasies de traction au sein du verre dépoli, évoquant

l’apparition d’une fibrose secondaire au dommage alvéolaire

Fig. 3 Patient transplanté cardiaque âgé de 67 ans, présentant un

syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) sans cause infec-

tieuse retrouvée. Le lavage bronchoalvéolaire a montré une for-

mule panachée non spécifique. L’ensemble du tableau évoque une

pneumopathie interstitielle non spécifique. L’évolution a été favo-

rable après arrêt de l’éverolimus et l’augmentation de sa corticothé-

rapie à 1 mg/kg
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modérée, contrairement au lavage alvéolaire où elle est
souvent supérieure à 25 %.

La reconnaissance de ces différents types radiocliniques
implique une concertation avec un radiologue connaissant
bien l’imagerie thoracique. Elle peut permettre d’évoquer
l’hypothèse d’une PM, et aider à prédire la réponse aux cor-
ticoïdes : en effet, une pneumopathie d’hypersensibilité, une

pneumopathie organisée ou une pneumopathie à éosinophi-
les semblent mieux répondre à la corticothérapie que le DAD
ou la pneumopathie interstitielle non spécifique. Cependant,
une étude rétrospective menée par une équipe canadienne en
2002 retrouvait une faible concordance (45 % des cas) entre
les aspects TDM et histopathologique des PM [8].

L’étude anatomopathologique par biopsie pulmonaire
transbronchique, par ponction-biopsie sous scanner ou par
vidéochirurgie, doit être discutée au cas par cas en fonction
du rapport bénéfice/risque attendu. Elle est de moins en
moins réalisée, car invasive, peu rentable, avec des consé-
quences limitées sur la prise en charge thérapeutique. Elle a
sa place lorsqu’une localisation pulmonaire de maladie sys-
témique est suspectée (recherche de lésions spécifiques) ou
pour la recherche de certains agents infectieux difficiles à
diagnostiquer par voie endoscopique (tuberculose, nocar-
diose, virose, mycose) et donc là encore comme élément de
diagnostic différentiel.

Ainsi, devant un tableau compatible avec une PM et en
l’absence de critères diagnostiques formels, l’imputabilité
médicamenteuse ne peut être évoquée ou éventuellement
confirmée qu’après exclusion des autres diagnostics possi-
bles, et en s’aidant des critères utilisés en pharmacovigi-
lance. La probabilité de PM peut ainsi être évaluée à l’aide
des données chronologiques et sémiologiques, ainsi que sur
l’imputabilité extrinsèque qui repose sur les données biblio-
graphiques [9,10,11]. La disparition des symptômes à l’arrêt
du médicament est plus difficile à évaluer dans le contexte de
soins intensifs, l’atteinte respiratoire pouvant persister mal-
gré l’arrêt du médicament en cause. La reprise du médica-
ment (rechallenge) est formellement contre-indiquée après
une suspicion de PM grave.

Dhokarh et al. [2] ont proposé leurs propres critères, repo-
sant sur ces mêmes principes. Ils ont défini un SDRA
comme d’origine médicamenteuse probable quand il n’exis-
tait pas d’autre facteur de risque que l’exposition à un médi-
cament spécifique l’année précédente, possible s’il existait
un facteur de risque en plus d’une histoire médicamenteuse
compatible dans l’année précédente, et conditionnelle si le
médicament en cause n’avait jamais été décrit comme pour-
voyeur de PM, mais qu’il présentait des similitudes avec
d’autres médicaments connus pour leur toxicité pulmonaire.

Finalement, le diagnostic de certitude est rarement posé et
on parle plus souvent de diagnostic probable ou possible.
Pour toute suspicion de PM, une déclaration doit être réali-
sée auprès d’un des 31 centres régionaux de pharmacovigi-
lance, qui ont pour rôle d’aider le clinicien à déterminer la
probabilité diagnostique de PM et d’enregistrer la déclara-
tion dans la base de données de l’Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits de santé (ANSM). Une
réelle difficulté tient au délai nécessaire à la recherche d’un
diagnostic différentiel. S’il est généralement possible d’arrê-
ter les médicaments chronologiquement compatibles (sous

Fig. 4 Patient de 65 ans suivi pour myélome, traité par thalido-

mide depuis six mois, admis pour pneumopathie hypoxémiante.

L’aspect scannographique associe des condensations alvéolaires

bilatérales péribronchiques et sous-pleurales, évoquant une pneu-

mopathie organisée à la thalidomide

Fig. 5 Patient de 43 ans suivi pour adénocarcinome ganglionnaire

abdominal sans primitif connu ; apparition d’une pneumopathie

hypoxémiante 48 heures après le début de la première cure de chi-

miothérapie par gemcitabine et cisplatine. Aspect scannographique

évoquant une pneumopathie à éosinophiles avec un aspect

« d’œdème pulmonaire inversé »
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réserve d’avoir évoqué la possibilité d’une PM), il est plus
délicat d’introduire une corticothérapie tant que les causes
infectieuses n’ont pas été écartées. En raison d’un effet thé-
rapeutique incertain et de l’absence d’étude randomisée, la
corticothérapie doit être envisagée au cas par cas en fonction
des données cliniques (pneumopathie infectieuse éliminée
ou non) et en fonction de la sévérité des manifestations.

L’évolution des PM hospitalisées en réanimation n’a pas
été spécifiquement étudiée. L’arrêt de l’exposition au médi-
cament associé ou non à une corticothérapie et bien sûr les
mesures symptomatiques peuvent permettre une améliora-
tion, mais des évolutions fatales sont régulièrement rappor-
tées [11]. Dans une étude récente rétrospective, la mortalité
des SDRA possiblement ou probablement médicamenteux
semblait supérieure à celle des autres SDRA (63 versus
32 %), et ce indépendamment du score APACHE III ou de
l’existence d’un cancer [2].

Pneumopathie à l’amiodarone

L’amiodarone serait le médicament le plus souvent en cause
dans les PM conduisant en unité de soins intensifs [2]. La
toxicité pulmonaire est le troisième effet indésirable le plus
fréquent de l’amiodarone, après les dysthyroïdies et les
atteintes cutanées, mais surtout un des plus graves avec
une mortalité pouvant atteindre 50 % si la pneumopathie
est compliquée de SDRA [12]. Elle concernerait selon les
études 1 à 17 % des patients traités [13].

Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont été évo-
qués [12,14,15], dont une toxicité directe ou « phospholipi-
dose », liée aux caractéristiques amphiphiliques de l’amio-
darone et de son métabolite la N-deséthylamiodarone, qui
s’accumulent dans les tissus à haut contenu lipidique (thy-
roïde, foie, cerveau, cornée, poumon). L’amiodarone se
concentre au sein des lysosomes et inhibe la phospholipase
lysosomale et donc le catabolisme des phospholipides, abou-
tissant à une thésaurismose phospholipidique. Cette sur-
charge lipidique non spécifique s’exprime dans le poumon
par la présence de macrophages spumeux, mais qui
témoigne simplement de l’imprégnation par l’amiodarone
et non d’un effet toxique. Un autre mécanisme suspecté est
une toxicité indirecte de mécanisme immunoallergique, sug-
gérée par une infiltration lymphocytaire CD8 évoquant une
pneumopathie d’hypersensibilité [16]. Son grand volume de
distribution et sa longue demie vie (30 à 108 jours) expli-
quent que le risque d’effets indésirables de l’amiodrarone
puisse persister plusieurs mois après son arrêt.

Plusieurs facteurs de risque de développer une pneumo-
pathie à l’amiodarone (PA) ont été mis en évidence tels
qu’une dose cumulée élevée (posologie > 400 mg/j et/ou
traitement de plus de deux mois), un âge avancé, une mala-
die pulmonaire préexistante, une chirurgie (thoracique

ou non thoracique), ou l’exposition à une FiO2 élevée
[17,18]. À l’inverse, un effet protecteur des inhibiteurs du
système rénine angiotensine a été suggéré : in vitro, l’apop-
tose des cellules épithéliales alvéolaires induite par l’amio-
darone est en effet augmentée en présence d’angiotensine II
et limitée par les antagonistes du système rénine angioten-
sine [19].

La présentation clinique est non spécifique, peut évoluer à
bas bruit ou se révéler de façon aiguë, mimant parfois en tout
point une pneumopathie infectieuse. Les formes évoluant
vers un SDRA ont été décrites initialement au décours d’une
chirurgie cardiaque [18], mais peuvent survenir chez n’im-
porte quel patient. Comme pour les autres PM, il n’existe pas
de test permettant de poser le diagnostic de PA avec certi-
tude. Des critères diagnostiques de PA ont donc été proposés
[16], tenant compte de paramètres cliniques, radiographi-
ques, cytologiques, voire anatomopathologiques, ainsi que
de l’évolution à l’arrêt de l’amiodarone. Les données du
LBA sont très variables mais une lymphocytose CD8 peut
conforter le diagnostic.

L’outil le plus utile au diagnostic est probablement le
scanner et de nombreux auteurs se sont intéressés à la pré-
sentation radiologique initiale des pneumopathies à l’amio-
darone [20–23] Les lésions principalement retrouvées sont
de type alvéolaire, associant des opacités en verre dépoli et
des plages de condensation alvéolaire (Fig. 6). Dans les
formes chroniques de PA, ces opacités semblent avoir une
densité élevée, liée au dépôt d’amiodarone riche en iodine,
mais cela n’est pas retrouvé pour les formes d’apparition

Fig. 6 Patiente âgée de 85 ans présentant une pneumopathie aiguë

à l’amiodarone. Aspect de verre dépoli et condensation alvéolaire.

Présence d’épanchements pleuraux bilatéraux en l’absence d’insuf-

fisance cardiaque. Évolution favorable après sept jours de ventila-

tion invasive, arrêt de l’amiodarone et la mise en route d’une corti-

cothérapie prolongée de six mois
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rapidement progressive [20,22]. D’autres opacités radiolo-
giques ont également été observées au cours des PA
[15,20–23], telles que des réticulations avec parfois un
aspect de crazy-paving, des épaississements des septas inter-
lobulaires, des épanchements pleuraux et des signes de
fibrose pulmonaire (rayons de miel et bronchectasies de
traction). Une corticothérapie a été préconisée chez les
patients les plus graves ou en l’absence d’amélioration après
l’arrêt de l’amiodarone [24] sans preuve d’un impact sur la
mortalité.

Pneumopathies des chimiothérapies
et thérapies ciblées

Les PM compliquées de SDRA au cours de chimiothérapie
ou des thérapies ciblées sont particulièrement fréquentes.
Ainsi, dans la série de Dhokarh et al. [2], un immunosup-
presseur ou une chimiothérapie était en cause chez 75 % des
patients admis en réanimation pour SDRA d’origine médi-
camenteuse. La prise en charge diagnostique d’une insuffi-
sance respiratoire aiguë chez des patients traités par chimio-
thérapie ou thérapie ciblée est particulièrement complexe,
car la démarche diagnostique doit pouvoir distinguer une
atteinte pulmonaire spécifique de la maladie (comme une
lymphangite carcinomateuse pour un carcinome, ou une
pneumopathie organisée pour une polyarthrite rhumatoïde),
une complication infectieuse secondaire aux effets immuno-
suppresseurs de ces médicaments, une complication cardio-
vasculaire (hémorragie alvéolaire, œdème pulmonaire car-
diogénique, embolie pulmonaire…) d’une PM.

La symptomatologie des PM au cours de chimiothérapie
ou thérapie ciblée est variable allant d’une simple dyspnée à
un tableau de SDRA. Le mécanisme évoqué est le plus sou-
vent une réaction d’hypersensibilité, expliquant la fréquente
bonne réponse à la corticothérapie, mais d’autres mécanis-
mes peuvent être en cause comme une toxicité directe sur
l’endothélium pour la gemcitabine [25,26].

Les facteurs de risques de PM lors de chimiothérapie ou
thérapie ciblée sont la présence d’une affection pulmonaire
préexistante, une dose cumulée élevée de chimiothérapie
(pour certains médicaments), l’association à la radiothérapie
[25,26] et l’association de deux chimiothérapies potentielle-
ment pneumotoxiques [25–27]. La survenue quelquefois
retardée de la PM (par exemple avec la bléomycyine et le
BCNU) et l’utilisation de polychimiothérapies concomitan-
tes ou successives rendent difficiles la mise en cause d’un
seul médicament.

Bléomycine

La bléomycine, utilisée de nos jours en association dans les
carcinomes épidermoïdes, les lymphomes hodgkiniens ou

non hodgkiniens et les carcinomes testiculaires, est bien
connue pour sa toxicité pulmonaire retardée à type de fibrose
pulmonaire. La PM peut apparaître plusieurs mois après la
dernière injection de bléomycine. Le risque de fibrose aug-
mente avec la dose cumulée (20 % pour des doses
> 500 mg), l’âge du patient, l’association à la radiothérapie
[28]. La bléomycine peut également entraîner, rarement, des
tableaux aigus de pneumopathies d’hypersensibilité ou de
pneumopathies organisées nécessitant une admission en
soins intensifs (Fig. 1).

Méthotrexate

Le méthotrexate est un antimétabolite utilisé en association
dans certaines chimiothérapies anticancéreuses mais aussi
dans d’autres pathologies auto-immunes comme par exem-
ple : la polyarthrite rhumatoïde ou le psoriasis. Depuis les
premières descriptions, de pneumopathies au méthotrexate
en 1968 par Clarysse et al. [29], sa toxicité pulmonaire est
bien connue avec une incidence qui varie de 0,3 à 7,5 %
selon les études rétrospectives [30]. Le mécanisme de toxi-
cité semble immunoallergique, avec un tableau de pneumo-
pathie d’hypersensibilité survenant dans les semaines qui
suivent l’initiation du traitement. Le tableau clinique clas-
sique est une installation subaiguë des symptômes, mais
des formes aiguës rapidement progressives, voire des SDRA
avec DAD ont été décrits. Des PM ont également été rappor-
tées après administration intrathécale [31]. Le LBA trouve
une alvéolite lymphocytaire, mais parfois éosinophile ou
neutrophile. Lorsqu’elle est lymphocytaire, le ratio CD4/
CD8 est variable en fonction du délai entre la dernière injec-
tion et la réalisation du LBA [32]. La réponse à la cortico-
thérapie est classiquement bonne, avec toutefois une morta-
lité rapportée à la toxicité pulmonaire de 13 % [33].

Inhibiteurs de la tyrosine-kinase du récepteur
de l’epidermal growth factor

Les inhibiteurs de la tyrosine-kinase (TKI) du récepteur de
l’epidermal growth factor (EGF-R), notamment le gefitinib
et l’erlotinib, sont utilisés dans le cancer pulmonaire non à
petites cellules à un stade avancé. L’incidence des pneumo-
pathies interstitielles aiguës est élevée, estimée à plus de 1 %
des patients traités par le gefitinib, un peu moins avec l’erlo-
tinib [34]. Elle est plus fréquente chez les Japonais (2 % des
patients traités), les hommes, les fumeurs sevrés ou non,
lorsque l’état général est altéré et chez les patients présentant
une pathologie pulmonaire interstitielle fibrosante préexis-
tante [35,36]. Le mécanisme toxique serait une diminution
de la régénération alvéolaire normalement régulée par
l’EGF-R [37].

Dans plus de 75 % des cas, la PM survient dans les trois
premiers mois suivant l’initiation du traitement [34]. Les
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symptômes, non spécifiques, peuvent mimer une pneumopa-
thie infectieuse. Il existe plusieurs présentations radioclini-
ques, dont trois formes aiguës pouvant conduire à une hos-
pitalisation en soins intensifs : la pneumopathie aiguë
interstitielle diffuse, la pneumopathie organisée et la pneu-
mopathie d’hypersensibilité. Le pronostic est d’autant plus
sombre que l’intervalle libre entre l’initiation du traitement
et la survenue des symptômes est court, que la présentation
clinique est aiguë et qu’il existe une fibrose pulmonaire prée-
xistante [38]. La mortalité élevée, estimée par certains
auteurs à 30 %, doit conduire à stopper très rapidement le
gefitinib, dès les premiers signes [36]. Il semble que la cor-
ticothérapie soit utile. Des PM sont également rapportées
avec d’autres inhibiteurs des TKI, comme l’imatinib utilisé
dans le traitement de la leucémie myéloïde chronique [39].

Le cetuximab, anticorps monoclonal chimérique dirigé
contre le récepteur de l’EFG-R, a été associé à une augmen-
tation du risque d’effet secondaire respiratoire dans les
essais cliniques ; cependant, les cas de pneumopathie inter-
stitielle rapportés depuis sa commercialisation semblent
très rares [40].

Sirolimus et les analogues de la rapamycine
(ou inhibiteurs m-TOR)

Le sirolimus et l’éverolimus sont des immunosuppresseurs
indiqués dans la prévention du rejet d’allogreffe d’organes
solides et dans le cancer du rein métastatique. Chez les trans-
plantés d’organes solides, la toxicité pulmonaire des inhibi-
teurs m-TOR (mammalian target of rapamycin) survient
chez 5 à 15 % des patients [41], un à huit mois après l’intro-
duction du traitement [42] (Fig. 3). Dans l’essai clinique
RECORD-1 comparant en seconde ligne l’éverolimus ver-
sus placebo dans le cancer rénal métastatique, l’incidence
des PM atteignait 14 %, dont 4 % nécessitant une oxygéno-
thérapie, sans décès directement lié [43]. Des tableaux plus
graves ont été décrits, notamment des tableaux d’HIA, avec
pour un cas une évolution fatale [41].

Les facteurs de risque associés aux pneumopathies au
sirolimus chez les transplantés d’organe sont le relais tardif
entre anticalcineurine et sirolimus [42,44,45], l’altération de
la fonction rénale [42] et une concentration plasmatique éle-
vée de sirolimus — bien que des PM puissent survenir à
concentration thérapeutique [45]. L’utilisation de certains
macrolides exerçant une forte inhibition enzymatique (éry-
thromycine, télithromycine, clarithromycine) peut augmen-
ter la concentration plasmatique de sirolimus et donc majorer
sa toxicité.

Le mécanisme toxique est mal connu. La relation dose–
effet décrite précédemment suggère une toxicité directe. La
fréquence des alvéolites lymphocytaires au LBA fait aussi
évoquer un mécanisme immunoallergique [46]. La moindre
toxicité de l’éverolimus serait due à ses propriétés hydrophi-

les [41]. Bien que des PM aient été rapportées avec ces deux
médicaments, la toxicité croisée n’est pas constante, et la
substitution du sirolimus par l’éverolimus sans récidive de
PM a été rapportée [45].

L’installation des signes est le plus souvent subaiguë,
avec en TDM des images en verre dépoli et parfois des
condensations alvéolaires bilatérales, et au LBA une alvéo-
lite lymphocytaire et parfois une HIA. Lorsque la biopsie
pulmonaire a été réalisée, il a été décrit des pneumopathies
organisées et des pneumopathies interstitielles non spéci-
fiques, avec parfois des plages de fibrose et du DAD [42].

La plupart du temps on note une amélioration lors de la
réduction de dose du médicament, avec ou sans corticothé-
rapie [42]. La persistance des signes ou l’apparition d’une
rechute malgré la décroissance des doses et le monitorage
des taux sériques nécessite l’arrêt définitif du médicament
[42,44].

Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20 chimé-
rique, utilisé dans le traitement des hémopathies (lymphomes,
leucémie lymphoïde chronique) et dans celui de pathologies
auto-immunes (vascularite à ANCA, polyarthrite rhuma-
toïde). Son utilisation a profondément changé le pronostic
de ces patients et les indications du rituximab sont de plus
en plus larges. Selon les séries, entre 3,7 et 10 % des patients
développeraient une toxicité pulmonaire, mais dans la plupart
des cas et en particulier au cours des hémopathies, le rituxi-
mab est associé à d’autres médicaments pneumotoxiques avec
probablement un effet de potentialisation [27].

Plusieurs tableaux cliniques ont été décrits : des formes
suraiguës avec SDRA, des formes aiguës ou subaigües avec
dans deux tiers des cas une pneumopathie interstitielle dif-
fuse et dans environ 10 % des cas une pneumopathie orga-
nisée, enfin des formes chroniques.

Pour les formes suraiguës, les signes surviennent dès le
premier cycle, dans les heures suivant la perfusion. Dans la
plupart des cas, la PM débute soit entre le 8e et le 21e jour,
soit vers le troisième mois suivant l’initiation du traitement
[47]. La sensibilité aux corticoïdes est le plus souvent bonne ;
la mortalité est de 1,5 % [27].

Différents mécanismes physiopathologiques ont été évo-
qués. Dans des réactions suraiguës survenant quelques heu-
res suivant la perfusion de rituximab, on a incriminé un relar-
gage cytokinique, voire un syndrome de lyse tumoral. Cette
réaction à la perfusion de rituximab survient dans 9 à 15 %
des cas, et se complique alors de SDRA dans un tiers des cas.

Pour les formes aiguës ou subaiguës, le principal méca-
nisme suspecté est immunoallergique en raison de la récidive
des symptômes à la réintroduction (avec aggravation du
tableau clinique), de la lymphocytose au LBA et enfin d’une
bonne réponse aux corticoïdes [47].
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Anti-tumor necrosis factor

On estime la prévalence des pneumopathies interstitielles
liées aux anti-tumor necrosis factor (TNF) entre 0,5 et 3 %
chez les patients traités pour polyarthrite rhumatoïde [48].
Une revue récente de la littérature a répertorié plus d’une
centaine de cas publiés de manifestations respiratoires
incriminant les anti-TNF : 55 cas avec l’infliximab, 55
cas avec l’étanercept et seulement trois cas avec l’adalimu-
mab. Deux tiers des patients recevaient l’anti-TNF associé
au méthotrexate [48,49]. Les facteurs de risques de PM lors
d’un traitement par anti-TNF sont une pneumopathie inter-
stitielle préexistante, le tabagisme, l’association à une
pathologie auto-immune, telle que le lupus ou le syndrome
de Gougerot-Sjögren, et l’association à d’autres traitements
pneumotoxiques.

L’inhibition du TNF-α pourrait intervenir directement
dans la toxicité en induisant une pneumopathie interstitielle
non spécifique ou une pneumopathie interstitielle commune.
Ont également été décrits des pneumopathies d’hypersensi-
bilité, et des tableaux chroniques de sarcoïdose ganglion-
naire et pulmonaire de bon pronostic. De rares cas de vascu-
larites pulmonaires à ANCA induites par les anti-TNF et
compliquées d’HIA ont été rapportés [50].

Les tableaux radiocliniques les plus fréquents sont d’une
part une pneumopathie interstitielle non spécifique apparais-
sant de novo, dans 50 % des cas dans les deux mois après
l’injection, d’autre part une aggravation d’une pathologie
interstitielle préexistante. Le pronostic est sombre, puisque
la mortalité survient dans un tiers des cas, voire dans deux
tiers des cas s’il y a une atteinte pulmonaire préexistante
[49]. Dans 70 % des cas, le décès survient dans les cinq
semaines suivant l’injection de l’anticorps thérapeutique.

Thalidomide et ses analogues structuraux

Le thalidomide initialement utilisé dans les années 1950
comme hypnotique avait été retiré du marché du fait de sa
tératogénicité. Depuis 1998 et la découverte de son effet
anti-angiogénique et immunomodulateur, il est utilisé ainsi
que ses deux analogues structuraux (le lénalidomide et le
pomalidomide) en association à la dexaméthasone et parfois
à d’autres chimiothérapies dans le traitement du myélome
multiple, mais aussi dans celui des syndromes myélodyspla-
siques et des lymphomes.

Hors pathologie thromboembolique, la toxicité pulmo-
naire des immunomodulatory derivatives (IMiD) est rare,
peut-être parce qu’ils sont le plus souvent associés à la dexa-
méthasone [51]. Le mécanisme toxique est mal connu, et
plusieurs hypothèses ont été formulées [52]. Un mécanisme
immunoallergique a été évoqué du fait de tableaux de pneu-
mopathie d’hypersensibilité avec alvéolite lymphocytaire à
CD8 [53]. Un effet pro-inflammatoire des IMiD et notam-

ment l’augmentation de sécrétion d’interféron-gamma
(INFγ) seraient responsables de lésions pulmonaires liées à
l’hyperoxie chez les souris [54]. Enfin, l’inhibition de la
prostaglandine E2 (PGE2) pourrait être impliquée dans un
processus fibrosant [55].

Plus d’une trentaine de cas de PM secondaires aux IMiD
ont été publiés ces dernières années, en particulier avec le
lénalidomide, qui induit une expression 100 à 1 000 fois plus
importante d’interleukine-2 (IL-2) et d’INFγ que la thalido-
mide [56]. Il a été décrit des pneumopathies interstitielles non
spécifiques, des pneumopathies d’hypersensibilité, des pneu-
mopathies organisées (Fig. 4), de rares cas de pneumopathie
à éosinophiles et de DAD. L’évolution a généralement été
favorable à l’arrêt du médicament en cause, associé ou non
à une corticothérapie. Deux cas ont été rapportés de reprise
du lénalidomide à une dose plus faible, associée à une corti-
cothérapie, sans récidive des symptômes [53]. Il a également
été publié des cas de pneumopathie au thalidomide sans réci-
dive lors d’un relais par le lénalidomide — et inversement
[57–59]. Mais des réactions croisées entre les deux molécules
sont également possibles [60].

Autres chimiothérapies antinéoplasiques cytotoxiques

Les chimiothérapies antinéoplasiques cytotoxiques connues
comme pourvoyeuses d’une toxicité pulmonaire sont princi-
palement le cyclophosphamide [61], la gemcitabine (Fig. 5),
les taxanes (paclitaxel et docétaxel) utilisés en association ou
en monothérapie dans le traitement de nombreux types de
tumeurs solides, la fludarabine en hématologie [25,62–64],
l’oxaliplatine en association avec le 5-FU dans le cancer
colorectal [65], le témozolomide, les inhibiteurs de la topoi-
somérase I (irinotécan et topotécan) et l’étoposide [25].

Conclusion

Les PM sont fréquemment en cause dans le SDRA et doivent
être évoquées systématiquement dans tous les SDRA sans
cause certaine. Plus d’une centaine de médicaments ont été
rapportés comme pouvant être pourvoyeurs d’insuffisance
respiratoire aiguë, avec des tableaux clinico-radio-anatomo-
pathologiques particuliers. L’arrêt des médicaments poten-
tiellement pneumotoxiques est nécessaire quand une PM est
suspectée. Le diagnostic différentiel est essentiel. Les centres
de pharmacovigilance peuvent aider à déterminer les proba-
bilités d’imputabilité, puisqu’il n’existe pas de diagnostic de
certitude. Le pronostic est probablement influencé par la
précocité de l’arrêt du médicament causal. La corticothérapie
est d’efficacité inconstante et souvent mal évaluée.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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