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notamment sur l’efficacité et la tolérance de certains trai-
ntroduction

a fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est la forme la
lus fréquente de pneumopathie interstitielle diffuse (PID)
diopathique chronique chez l’adulte. Il s’agit d’une mala-
ie fibroproliférative, irréversible, de cause inconnue, dont
’évolution est habituellement progressive, survenant prin-
ipalement à partir de 60 ans et limitée aux poumons.
ualifiée de maladie orpheline notamment en raison de

’absence de traitement ayant fait la preuve formelle de
on efficacité jusqu’à une période très récente, la FPI est
ne maladie rare dont la prévalence a été évaluée aux

tats-Unis entre 14 et 28/100 000 personnes [1], ce qui
orrespondrait à un minimum de 9000 patients en France
t une incidence entre 6,8 et 9/100 000 par an [1,2],

t
u
p

oit un minimum de 4400 nouveaux patients par an en
rance.

L’organisation du diagnostic et de la prise en charge
e la FPI, en France, repose sur un Centre national de
éférence pour les maladies pulmonaires rares et des
entres régionaux de compétences dans le cadre du Plan
ational maladies rares.

Depuis la publication en 2011 de recommandations inter-
ationales sur le diagnostic et la prise en charge de la
PI [3], et la publication des précédentes recommanda-
ions françaises [4], de nouvelles données ont été publiées
ements proposés pour modifier l’évolution de la maladie ou
tilisés à titre symptomatique. Le présent travail vise à pro-
oser aux médecins un document synthétisant les données
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Fibrose pulmonaire idiopathique

Tableau 1 Liste des acronymes.

CBP Cancer bronchopulmonaire
CVF Capacité vitale forcée
DLco Capacité de diffusion du monoxyde de carbone
ECMO Oxygénothérapie extracorporelle par

membrane
ECR Essai contrôlé randomisé
EFR Explorations fonctionnelles respiratoires
FPI Fibrose pulmonaire idiopathique
HP Hypertension pulmonaire
HR Hazard ratio
IC 95 Intervalle de confiance à 95 %
LBA Lavage broncho-alvéolaire
NAC N-acétylcystéine
PHS Pneumopathie d’hypersensibilité
PIC Pneumopathie interstitielle commune
PID Pneumopathie interstitielle diffuse
PINS Pneumopathie interstitielle non spécifique
RGO Reflux gastro-esophagien
SAOS Syndrome d’apnées obstructives du sommeil
SEF Syndrome d’emphysème et fibrose pulmonaires

combinés
SPLF Société de pneumologie de langue française
SSP Survie sans progression
TM6 Test de marche de six minutes
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• Pr Bernard Aguilaniu (Grenoble) ;
actuellement disponibles, et à définir en termes aussi clairs
que possible et adaptés à la réalité de la pratique quoti-
dienne les modalités de diagnostic et de prise en charge de
la FPI.

La liste des acronymes utilisés de façon répétée dans ce
texte figure dans le Tableau 1.

Méthodes

Responsabilité des groupes

Ce document rédigé par des spécialistes français de la FPI
est une mise à jour des recommandations françaises sur
le diagnostic et la prise en charge de la FPI publiées en
2013, fondée sur l’analyse critique de la littérature publiée
ultérieurement dans ce domaine. Il résulte du travail d’un
groupe de coordination, d’un groupe de rédaction, et d’un
comité de lecture constitués à cette occasion.

Le document a été rédigé en respectant les règles
d’élaboration des « Bonnes pratiques cliniques » selon la
méthode des « Recommandations pour la pratique clinique »
de la Haute Autorité de santé [5].

Le groupe de coordination a eu pour missions de sou-
mettre le protocole d’élaboration et de validation auprès
de la Société de pneumologie de langue française (SPLF) et
de la Revue des maladies respiratoires (RMR), de réaliser
une revue systématique et une synthèse de la littérature,
de préparer une première version du document pour le

groupe de rédaction, d’organiser et veiller au bon dérou-
lement du protocole d’élaboration et de validation et de
soumettre les recommandations validées par le groupe de

•
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édaction et le comité de lecture à la SPLF et à la RMR pour
ublication.

Le groupe de rédaction a eu pour missions d’évaluer
a première version du document élaborée par le groupe
e coordination, d’apprécier à l’aide d’une échelle
« d’accord », « j’hésite », « pas d’accord »), d’identifier
es points à retravailler, de proposer des suggestions sur la
orme et sur le fond, et de valider le document à soumettre
u comité de lecture.

Le comité de lecture, constitué de 2 pneumologues
xerçant en CHU (à l’exclusion des centres de compé-
ences), 3 pneumologues exerçant en centre hospitalier
énéral, 2 pneumologues exerçant en secteur privé, 2 radio-
ogues spécialisés et 2 anatomopathologistes spécialisés en
athologie thoracique, a eu pour mission d’apprécier à
’aide d’une échelle de 1 (désaccord total) à 9 (accord
otal) l’ensemble des thématiques abordées et des recom-
andations correspondantes dans le document soumis par

e groupe de coordination. Le vote a été conduit par
oie électronique, l’analyse des votes étant conduite de
açon anonyme. Une proposition de recommandation figure
ans le texte des recommandations soumis à l’avis du
omité de lecture si elle a obtenu l’approbation d’au
oins 80 % des membres du groupe de rédaction. La

otation devait être fondée sur la synthèse des données
ubliées dans la littérature (jointe au questionnaire) et
ur l’expérience du lecteur dans le domaine abordé. Les
embres du comité de lecture pouvaient ne répondre
u’aux parties du questionnaire qui relevaient de leur
ompétence.

omposition des groupes

roupe de coordination : V. Cottin (Lyon), J. Cadranel
Paris), J.-F. Cordier (Lyon), B. Crestani (Paris), S. Marchand-
dam (Tours), G. Prévot (Toulouse), D. Valeyre (Bobigny),
. Wallaert (Lille).

Groupe de rédaction : élargi aux autres responsables
es centres de compétences des maladies pulmonaires
ares : V. Cottin (Lyon), J. Cadranel (Paris), J.-F. Cor-
ier (Lyon), B. Crestani (Paris), S. Marchand-Adam (Tours),
. Prévot (Toulouse), D. Valeyre (Bobigny), B. Wallaert

Lille), E. Bergot (Caen), P. Camus (Dijon), C. Dromer
Bordeaux), J.-C. Dalphin (Besançon), E. Gomez (Nancy),
. Israel-Biet (Paris), S. Jouneau (Rennes), R. Kessler
Strasbourg), C.H. Marquette (Nice), M. Reynaud-Gaubert
Marseille).

Comité de lecture : élargi aux médecins ci-dessous :
Pneumologues libéraux :

Dr Philippe Carré (Carcassonne) ;
Dr Philippe Terrioux (Meaux).

Pneumologues de centres hospitaliers généraux :
Dr Daniel Bonnet (Bayonne) ;
Dr Nicolas Just (Roubaix) ;
Dr Bruno Philippe (Pontoise).

Pneumologues de centres hospitaliers universitaires :
Pr François Lebargy (Reims).

Radiologues :

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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Pr Gilbert Ferretti (Grenoble) ;
Dr Jean Baptiste Faivre (Lille).

(Anatomo)-pathologistes :
Dr Claire Danel (Paris) ;
Pr Françoise Thivolet-Béjui (Lyon).

Médecins généralistes :
Dr Bertrand Legrand (Tourcoing).

Paramédicaux :
Mme Catherine Paganon (Cadre infirmier).

Associations de patients :
association Pierre Enjalran pour la fibrose pulmonaire
idiopathique ;
association lutte contre la fibrose pulmonaire.

Il est à noter que les représentants des médecins généra-
istes, des personnels paramédicaux et des associations de
atients ont effectué une lecture du document pour infor-
ation, remarques et suggestions éventuelles, mais n’ont
as participé aux votes, compte tenu de sa spécificité médi-
ale et scientifique.

tapes d’établissement des recommandations

es différentes étapes de l’élaboration de ces recommanda-
ions ont été les suivantes :

recueil des remarques et suggestions préliminaires des
centres de compétences et de leurs correspondants pneu-
mologues libéraux et hospitaliers ;
rédaction d’une première version du document par le
groupe de coordination ;
lecture de la première version du document par le groupe
de rédaction ;
réponses et version révisée par le groupe de coordination ;
lecture et votes du comité de lecture ;
réponses et version révisée par le groupe de coordination
des questions de niveau de consensus insuffisant ;
lecture et votes du comité de lecture ;
réponses et version révisée par le groupe de coordination ;
lecture par le conseil scientifique de la SPLF ;
réponses et version révisée par le groupe de
coordination ;
soumission à la Revue des maladies respiratoires.

Le conseil scientifique de la SPLF a émis un avis sur la
ertinence, la rédaction et l’applicabilité des recommanda-
ions.

Une recommandation figure dans le texte des recom-
andations si elle a obtenu l’approbation d’au moins 90 %
es membres du comité de lecture (≥ 90 % des réponses du
omité de lecture dans l’intervalle [5—9]) (Annexe 1).

Les recommandations ont été formulées de la façon
uivante :

« il est recommandé de » signifie que la mesure devrait
être appliquée chez la majorité des patients (exemple

d’un traitement d’efficacité établie) ;
« il est proposé de » signifie que la mesure peut être
appliquée chez une partie des patients (exemple d’un
traitement d’efficacité très vraisemblable) ;

L
F
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« il n’est pas recommandé de » signifie que la mesure
ne doit pas être appliquée chez la majorité des patients
(exemple d’un traitement inefficace) ;
« il est recommandé de ne pas » signifie que la mesure ne
doit pas être appliquée (exemple d’un traitement dont
l’effet serait délétère).

La méthodologie des recommandations a été approuvée
ar le conseil scientifique de la SPLF le 27 octobre 2016. Le
exte des recommandations a été approuvé par le conseil
cientifique de la SPLF le 04 février 2017.

Un soutien logistique a été apporté par Opened Mind
ealth, à partir d’un don institutionnel des laboratoires
oehringer Ingelheim et Roche à parts égales. Les labo-
atoires n’avaient pas de rôle dans l’élaboration des
ecommandations.

Les déclarations de liens d’intérêts des experts des dif-
érents groupes sont annexées au présent document et
ubliées sous format électronique.

iagnostic

a FPI débute majoritairement après l’âge de 60 ans
vec une légère prédominance masculine [6—9]. Les
ignes cliniques de la FPI ne sont pas spécifiques et
e diagnostic est souvent porté (trop) tardivement. Le
ableau initial associe une dyspnée d’effort, d’installation
rogressive et une toux non productive ; les râles
répitants secs bilatéraux (reproduisant le bruit du « vel-
ro », râles velcro) sont quasiment constants et précoces
3,10—13]. Un hippocratisme digital est présent dans près
e 50 % des cas. Un amaigrissement ou une altéra-
ion de l’état général sont plus rares. La cyanose et les
ignes d’insuffisance ventriculaire droite ne s’observent
u’à un stade avancé. La maladie évolue en l’absence de
raitement vers l’insuffisance respiratoire chronique res-
rictive et le décès. Une hypertension pulmonaire (HP)
récapillaire est souvent présente à un stade avancé,
otamment en cas d’emphysème associé. La présence d’un
spect de pneumopathie interstitielle commune (PIC ; ou
sual interstitial pneumonia [UIP] selon la terminologie
nglo-américaine), radiologique et/ou histopathologique,
st indispensable pour que le diagnostic de FPI puisse être
orté.

ritères radiologiques et histopathologiques
e diagnostic positif

a FPI est une PID fibrosante de cause inconnue, associée à
n aspect radiologique (Tableau 2) et/ou histopathologique
Tableau 3) de PIC [3].

En l’absence de biopsie pulmonaire, le diagnostic peut
tre retenu en présence d’une PID idiopathique (en
’absence de manifestation extrarespiratoire associée et de
ontexte étiologique), si le scanner thoracique de haute
ésolution montre un aspect de PIC certaine (Fig. 1).

orsqu’une biopsie pulmonaire est réalisée, le diagnostic de
PI est retenu selon une combinaison de l’aspect du scanner
horacique et de la biopsie pulmonaire montrant un aspect
e PIC (Tableau 4).

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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Tableau 2 Diagnostic de la fibrose pulmonaire idiopathique : critères tomodensitométriques de pneumopathie intersti-
tielle commune.

Présence de critères de l’aspect de PIC Signes tomodensitométriques incompatibles avec un aspect de
PIC (1 au moins de ces signes)

PIC certaine (4 critères) PIC possible (3 critères)

Prédominance sous
pleurale basale

Prédominance sous
pleurale basale

Prédominance aux sommets ou à la partie moyenne des poumons
Prédominance péribronchovasculaire

Réticulations Réticulations Opacités en verre dépoli plus étendues que les réticulations
Rayon de miel avec ou
sans bronchectasies de
traction

Micronodules profus (bilatéraux, prédominant dans les lobes
supérieurs)

Absence de signes
incompatibles avec
aspect de PIC (voir
ci-contre)

Absence de signes
incompatibles avec
aspect de PIC (voir
ci-contre)

Kystes non contigus (multiples, bilatéraux, à distance des zones
de rayon de miel)
Atténuation diffuse en mosaïque/trappage aérique (bilatéral,
dans 3 lobes ou plus)
Condensation segmentaire ou lobaire

D’après Raghu et al. [3].
PIC : pneumopathie interstitielle commune.

path
; T

e
t
e

Figure 1. Algorithme diagnostique de la fibrose pulmonaire idio
interstitielle commune ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse
paragraphe 3.8.2.

Dans tous les cas, l’exclusion des autres formes de PID
est nécessaire pour retenir le diagnostic de FPI, en particu-
lier celles qui sont liées à une exposition environnementale,

notamment professionnelle, un médicament ou une maladie
systémique, en particulier une connectivite.

Il est à noter que la reproductibilité de l’identification
de l’aspect en rayon de miel, même par des radiologues

m
d
r
d

ique. FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; PIC : pneumopathie
DM : tomodensitométrie ; diagnostic provisoire de travail : voir

xperts des PID, est faible [14]. De même, la reproduc-
ibilité entre radiologues pour identifier un aspect de PIC
st modérée [15]. Dans certains cas, le scanner thoracique

ontre un aspect de PIC possible et il n’est pas réalisé
e biopsie pulmonaire (biopsie contre-indiquée ou dont le
isque est important, biopsie non proposée pour des raisons
iverses, refus du patient) ; il n’est alors pas possible de

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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Tableau 3 Diagnostic de la fibrose pulmonaire idiopathique : critères histopathologiques de pneumopathie interstitielle
commune.

PIC certaine (présence
de 4 critères)

PIC probable (présence
de 3 critères, ou rayon
de miel seul)

PIC possible (présence
de 3 critères)

Anomalies excluant le
diagnostic de PIC (au
moins 1 des 6 critères
ci-dessous)

Fibrose
marquée/remodelage
architectural, à
prédominance sous-
pleurale/paraseptale ± rayon
de miel

Fibrose
marquée/remodelage
architectural, à
prédominance sous-
pleurale/paraseptale ± rayon
de miel

Fibrose
parenchymateuse
disséminéec ou diffuse,
avec ou sans
inflammation
interstitielle

Membranes hyalinesa

Pneumopathie
organiséea,b

Granulomes
Infiltration
inflammatoire
interstitielle marquée à
distance du rayon de
miel
Anomalies
prédominantes
centrées sur les voies
aériennes
Autres signes suggérant
un autre diagnostic

Atteinte disséminéec

du parenchyme par la
fibrose

Absence soit d’atteinte
disséminéec du
parenchyme par la
fibrose, soit de foyers
fibroblastiques (mais
pas absence des
2 critères)

Absence d’autre critère
de PIC

Présence de foyers
fibroblastiques

Absence de signes
suggérant un autre
diagnostic (cf.
ci-contre)

Absence de signes
suggérant un autre
diagnostic (cf.
ci-contre)

ou
Rayon de miel seuld

Absence de signes
suggérant un autre
diagnostic (cf.
ci-contre)

D’après Raghu et al. [3].
PIC : pneumopathie interstitielle commune.
a Peuvent être présentes en cas d’exacerbation aiguë de fibrose pulmonaire idiopathique.
b Un granulome isolé ou occasionnel ou une composante légère de pneumopathie organisée peuvent rarement être présents au sein
d’une biopsie montrant par ailleurs un aspect de PIC certaine.
c Atteinte disséminée (ou éparse, patchy) : alternance de territoires de fibrose et de territoires préservés traduisant l’hétérogénéité
spatiale des lésions.
d Cette situation représente habituellement du poumon avec fibrose évoluée, où du rayon de miel a été prélevé et où un aspect de PIC
peut être présent dans d’autres territoires. Ces zones donnent en général lieu à un rayon de miel évident au scanner thoracique ; il est
préférable de prélever des territoires à distance de ces zones repérées en préopératoire au scanner.

Tableau 4 Fibrose pulmonaire idiopathique : diagnostic de synthèse (après exclusion d’une cause de fibrose).

Aspect histopathologique

PIC PIC probable PIC possible Fibrose inclassable Non PIC Biopsie non faitea

Aspect radiologique
PIC FPI FPI FPI FPI Non FPI FPI
PIC possible FPI FPI FPI probable FPI probable Non FPI Selon discussion

multidisciplinaireb

Non PIC FPI possible Non FPI Non FPI Non FPI Non FPI Selon discussion
multidisciplinairec

FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; PIC : pneumopathie interstitielle commune.
a Catégorie non présente dans les recommandations internationales et proposée par le groupe de coordination.
b Une FPI est relativement fréquente.
c Une FPI n’est pas exclue.

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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Figure 2. Aspect tomodensitométrique de pneumopathie inter-
stitielle commune, comportant des opacités réticulaires de
prédominance basale et sous-pleurale, un aspect en rayon de miel,

Tableau 5 Méthode de réalisation du scanner thora-
cique de haute résolution.

Nécessaire
Patient en décubitus ; puis, patient en procubitus si
des opacités liées à la gravito-dépendance gênent
l’analyse en décubitus ; ou procubitus d’emblée
Sans injection de produit de contraste
Coupes en apnée inspiratoire
Coupes axiales contiguës (ou non) reconstruites à
≤ 2 cm d’intervalle
Épaisseur de coupe ≤ 2 mm
Champ de reconstruction focalisé sur les poumons
Acquisition respectant les normes européennes
d’irradiation (en évitant l’ultra-basse dose pour le
diagnostic)
Lecture des images reconstruites avec un « filtre dur »
et une fenêtre parenchymateuse
Archivage des acquisitions en coupes fines sur CD,
DVD, ou serveur pour relecture ultérieure

Optionnel
Reconstructions en minimal intensity projection
(minIP) en épaisseur de 5 à 8 mm dans le plan sagittala

Images en procubitus si des opacités liées à la
gravito-dépendance gênent l’analyse en décubitus
Coupes en expiration pour exclure un piégeage
aérique lobulaireb

Reconstructions coronales et sagittales, si on dispose
d’acquisitions volumiques

a Afin de différencier les bronchiolectasies de traction du rayon
de miel.
b L’acquisition en expiration n’est pas systématique, est
d’indication discutée, mais est parfois utile en cas de suspicion
de pneumopathie d’hypersensibilité. La présence d’au moins
5 lobules avec piégeage aérique au sein d’au moins 3 lobes
pulmonaires est considérée comme significative.

Recommandation 1
Il est recommandé de considérer qu’un aspect

tomodensitométrique de pneumopathie interstitielle
commune certaine, incluant notamment un aspect
en rayon de miel (Tableau 2), est suffisant pour
établir le diagnostic de FPI, après élimination des
autres causes de pneumopathie interstitielle commune

[
m
c

P

L

des bronchectasies par traction, en l’absence de signe incompatible
avec ce diagnostic (homme, fumeur, 68 ans).

porter le diagnostic de FPI selon les recommandations inter-
nationales [3].

Certains auteurs suggèrent qu’un aspect de PIC possible
dans un contexte compatible avec une FPI pourrait être suf-
fisant pour poser le diagnostic de FPI en l’absence de biopsie
pulmonaire. Néanmoins, cet argument repose sur une étude
méthodologiquement faible (analyse post-hoc d’un essai
thérapeutique de patients sélectionnés pour une suspicion
de FPI) [16] et sur l’analyse post-hoc du sous-groupe de
patients inclus dans les études Inpulsis©, qui ne présentaient
pas de rayon de miel sur le scanner et n’avaient pas eu
de biopsie pulmonaire chirurgicale [17]. Ce dernier travail
montre que ces patients ont un déclin de la fonction res-
piratoire (capacité vitale forcée [CVF]) comparable à celui
des patients ayant du rayon de miel ou ayant eu une biopsie
pulmonaire chirurgicale.

Scanner thoracique sans biopsie pulmonaire

Le scanner thoracique de haute résolution est indispen-
sable au diagnostic de FPI. Il permet d’apprécier au mieux
la topographie des lésions. La méthode de réalisation de
cet examen est indiquée dans le Tableau 5. Dans environ
50 % des cas, le scanner [3,18] montre un aspect carac-
téristique réalisant un aspect de PIC (Fig. 2), permettant
de porter le diagnostic de FPI si l’analyse est réalisée par
une équipe pneumologique et radiologique expérimentée
dans le domaine des PID et dans un contexte compatible.
Dans les autres cas, l’imagerie n’est pas caractéristique
(Fig. 3) et le diagnostic ne peut pas être affirmé en
l’absence de biopsie pulmonaire. Parfois le scanner montre
des aspects incompatibles avec une PIC (Fig. 4). Les cri-
tères de PIC certaine ou possible au scanner sont indiqués
dans le Tableau 2. Un aspect en rayon de miel est néces-
saire pour retenir un aspect de PIC certaine au scanner

thoracique.

Des critères de diagnostic radiologique de « PIC pro-
bable » ont été proposés afin de limiter le nombre de
patients relevant en théorie d’une biopsie pulmonaire

p
t
i
d

(formes secondaires).

19,20], mais ces critères nécessitent d’être validés, notam-
ent en termes d’impact sur les décisions de prise en

harge.

lace de la biopsie pulmonaire chirurgicale

e diagnostic de FPI peut être porté en présence d’une
résentation radiologique de PIC et/ou d’un aspect his-

opathologique de PIC (Tableau 3) et dans un contexte
diopathique. Lorsque l’aspect radiologique n’est pas celui
e PIC certaine, le diagnostic de FPI n’est certain que

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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Figure 3. Aspect tomodensitométrique de pneumopathie interstitielle commune possible, comportant des opacités réticulaires de prédo-
minance basale et sous-pleurale, des bronchectasies par traction, en l’absence de signe incompatible avec ce diagnostic, mais sans aspect
en rayon de miel (a : homme de 71 ans ; b : homme de 79 ans).
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i la biopsie pulmonaire met en évidence un aspect his-
opathologique de PIC selon une combinaison de l’aspect
adiologique et de l’aspect histopathologique (Tableau 4)
3]. La décision de proposer une biopsie pulmonaire vidéo-
hirurgicale est laissée à l’appréciation des cliniciens à
’issue de la discussion multidisciplinaire (Tableau 6), en
enant compte notamment de l’évaluation du risque éven-
uel de la biopsie [21,22], de l’âge, de l’existence de
omorbidités, du stade, des explorations fonctionnelles
espiratoires (EFR), de l’évolutivité de la pneumopa-
hie interstitielle, et des conséquences thérapeutiques
ventuelles.

Le risque iatrogène est faible si la maladie est peu
voluée (par exemple, CVF > 70 % et capacité de diffusion
u monoxyde de carbone [DLco] > 40 %) et si elle n’est pas
n cours d’accélération ; en revanche, la biopsie comporte
n risque plus élevé si elle est réalisée en urgence, à un
ge plus élevé (par exemple âge physiologique > 75 ans) et
n présence de comorbidités [21]. La biopsie pulmonaire
oit être réalisée et analysée par une équipe expérimentée
pneumologue, chirurgien thoracique, anatomopatholo-
iste). Les sites de la biopsie (au moins deux dans deux lobes

ifférents) sont discutés au préalable avec le chirurgien.
a biopsie peut confirmer le diagnostic de PIC ou mettre
n évidence d’autres aspects, par exemple de pneumo-
athie interstitielle non spécifique ou de pneumopathie

ê
e
p
c

’hypersensibilité. La biopsie permet aussi de réaliser une
nalyse minéralogique.

Dans certains cas, le scanner montre seulement un aspect
e PIC possible et il n’est pas réalisé de biopsie pulmo-
aire vidéochirurgicale (biopsie contre-indiquée ou dont
e risque est important, biopsie non proposée, refus du
atient) ; il n’est alors pas possible de porter formel-
ement le diagnostic de FPI selon les recommandations
nternationales [3].

ryobiopsies
a technique relativement récente de cryobiopsie est
éalisée sous anesthésie générale, de préférence par bron-
hoscopie rigide et à l’aide d’une cryosonde flexible [23].
on rendement diagnostique est meilleur que celui des biop-
ies transbronchiques (74 % à 98 %) [24] grâce à l’obtention
e fragments biopsiques plus volumineux, comportant moins
’artefacts. En revanche, elle pourrait être associée à un
aux supérieur de complications (hémorragies, pneumotho-
ax) [25]. Même si elle est encore peu diffusée en pratique,
a cryobiopsie pratiquée par des centres entraînés semble

tre une alternative possible à la biopsie chirurgicale, car
lle est moins invasive (par exemple, pas de ventilation sur
oumon unique) [26—28]. Une étude a exploré la place de la
ryobiopsie dans l’algorithme diagnostique et a suggéré un

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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Tableau 6 Indication et technique de la biopsie pul-
monaire en cas de suspicion de fibrose pulmonaire
idiopathique.

Indication Absence d’image tomodensitométrique
permettant le diagnostic de FPIa

Lieu Centre chirurgical ayant une activité de
biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale
pour pneumopathies interstitielles
diffuses et anatomopathologiste
expérimenté dans la prise en charge des
pneumopathies interstitielles diffuses

Technique Vidéochirurgie si possible (biopsies
transbronchiques exclues)b

Prélèvements Profonds, au niveau de plusieurs lobesc,
en évitant les pointes de la lingula et du
lobe moyen, ainsi que les territoires
sièges de destruction sévère en rayon de
miel

FPI : fibrose pulmonaire idiopathique.
a Indication théorique à confronter lors d’une discussion multi-
disciplinaire avec le risque de la biopsie, l’âge, les comorbidités
éventuelles, et à discuter avec le patient. Une cause de fibrose
doit avoir été écartée.
b Pour obtenir une biopsie de taille suffisante.
c Les lésions peuvent différer selon les lobes.

Figure 4. Exemples d’aspects tomodensitométriques non compa-
tibles avec une pneumopathie interstitielle commune. Haut :
hyperdensité en verre dépoli réalisant un aspect en mosaïque
et micronodules centrolobulaires au cours d’une pneumopathie
d’hypersensibilité aviaire ; bas : hyperdensité en verre dépoli, réti-
culation intralobulaire de répartition diffuse et bronchectasies par
traction, au cours d’une pneumopathie interstitielle non spécifique
idiopathique.

Recommandation 2
Il est recommandé d’envisager une biopsie

pulmonaire chez les patients pour lesquels le
diagnostic de FPI est suspecté, en l’absence d’un
aspect de pneumopathie interstitielle commune
certaine sur le scanner thoracique. La décision de
proposer une biopsie est prise dans le cadre d’une
discussion multidisciplinaire après évaluation du
risque opératoire, en tenant compte de l’évaluation
du risque de la biopsie, notamment selon l’âge, le
retentissement fonctionnel de la maladie, l’existence
de comorbidités et l’évolutivité de la pneumopathie
interstitielle. La biopsie pulmonaire est habituellement
apport diagnostique comparable à celui de la biopsie pulmo-
naire chirurgicale pour obtenir un consensus diagnostique en
discussion multidisciplinaire [29].

Diagnostic différentiel

Le diagnostic positif de la FPI nécessite l’exclusion des
autres formes de PID [30]. Celles-ci comprennent principa-
lement les pneumopathies interstitielles :
• de cause connue : antigène inhalé responsable

de pneumopathie d’hypersensibilité (PHS) (voir
http://maladies-pulmonaires-rares.fr/2 pour une liste
non exhaustive des agents en cause), médicaments (voir
www.pneumotox.com), agent minéral responsable de
pneumoconiose (notamment silice, amiante), cancer
primitif ou secondaire, œdème pulmonaire lésionnel ou
hémodynamique ;

• de cause inconnue mais survenant dans un contexte
défini :
◦ connectivite ou autre maladie systémique, en parti-

culier polyarthrite rhumatoïde et sclérodermie systé-
mique,

◦ sarcoïdose,
◦ PID bien définie comme une lymphangioléiomyoma-

tose, une granulomatose pulmonaire à cellules de
Langerhans ou une pneumopathie chronique idiopa-

thique à éosinophiles.

Ces affections sont évoquées sur les données de
l’interrogatoire, de l’examen clinique, et de l’imagerie,

2 http://maladies-pulmonaires-rares.fr/ckfinder/userfiles/files/
documents-telecharger/RPA/RPA%20causes%20PHS%202010.pdf.

e
d
m

réalisée par méthode vidéochirurgicale ; la place des
cryobiopsies est en cours d’évaluation.
t posent généralement peu de difficultés de diagnostic
ifférentiel avec la FPI, à l’exception de l’asbestose pul-
onaire, et des formes chroniques fibrosantes de PHS

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
http://maladies-pulmonaires-rares.fr/
http://www.pneumotox.com/
http://maladies-pulmonaires-rares.fr/ckfinder/userfiles/files/documents-telecharger/RPA/RPA causes PHS 2010.pdf
http://maladies-pulmonaires-rares.fr/ckfinder/userfiles/files/documents-telecharger/RPA/RPA causes PHS 2010.pdf
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notamment aviaires), dont la présentation radiologique est
arfois comparable à celle de la FPI. Les pneumopathies
nvironnementales sont donc essentielles à rechercher.
elon une étude, l’enquête environnementale approfondie
t la relecture des biopsies permettent parfois de requa-
ifier un diagnostic initial de FPI en forme chronique de
HS [31]. Une évaluation par un conseiller en environne-
ent peut être demandée. Il faut interroger le patient

ur son cursus professionnel et orienter en cas de doute
ers une consultation spécialisée en pathologies profes-
ionnelles. Des questionnaires et listes standardisés sont
tiles pour identifier une cause professionnelle (amiante)
u une exposition à un antigène organique (cf. site Inter-
et : http://maladies-pulmonaires-rares.fr/3). Un aspect
e PIC certaine au scanner ne préjuge pas du caractère
diopathique ou secondaire de la pneumopathie infiltrante.
ans certains cas, les formes chroniques de PHS peuvent
rendre un aspect de PIC indiscernable de celui d’une FPI.
a présence sur le scanner de zones d’hypo-atténuation
voire de mosaïque) et de micronodules centrolobulaires,
t l’absence de prédominance aux bases sont alors des élé-
ents d’orientation en faveur de la PHS [32].
Les causes infectieuses (Mycoplasma pneumoniae, virus,

neumocystis jiroveci) sont plutôt responsables de PID
iguës. Les causes médicamenteuses sont assez rarement
n cause dans les PIC [33]. L’identification éventuelle d’une
ause de PID chronique exclut le diagnostic de FPI. Une fois
es causes de PID exclues, on admet le diagnostic de PID
diopathique et il est alors important de distinguer la FPI
es autres PID idiopathiques sur les données de l’imagerie
t, si elle est disponible, de l’histopathologie.

En pratique, le diagnostic différentiel de la FPI se pose
urtout avec la pneumopathie interstitielle non spécifique
PINS) dans sa forme fibrosante, les autres PID idiopathiques,
es PHS chroniques, les PID avec connectivite fruste, et les
ormes inclassables de PID idiopathique.

Recommandation 3
Chez un patient chez lequel une FPI est suspectée,

il est recommandé de rechercher des arguments
en faveur d’une cause déterminée de pneumopathie
interstitielle diffuse, en particulier une exposition
à des médicaments, à un antigène inhalé, à des
particules minérales, ou une connectivite.

xplorations biologiques

ne PID réalisant un aspect radiologique et/ou histopa-
hologique compatible avec une PIC [34] peut être la
anifestation clinique inaugurale d’une connectivite [35].

orsqu’un diagnostic de FPI est suspecté, l’existence de

ignes extrarespiratoires et d’auto-anticorps évocateurs
’une connectivite sont à rechercher d’autant plus s’il
’agit d’une femme et/ou d’un sujet âgé de moins de
0 ans.

3 http://maladies-pulmonaires-rares.fr/ckfinder/userfiles/files/
ocuments-telecharger/RPA/RPA%20causes%20PHS%202010.pdf.
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Les examens proposés sont les suivants : anticorps
ntinucléaires, anticorps antipeptides cycliques citrulli-
és et facteur rhumatoïde. En fonction de l’orientation
linique, ou s’il existe des anticorps antinucléaires,
’analyse peut être élargie, par exemple, vers la recherche
’anticorps et de biomarqueurs associés au syndrome
e Gougerot-Sjögren (anti-SSA, anti-SSB), à la scléro-
ermie systémique (anticentromères, antitopoisomérase),
ux myopathies inflammatoires (anticorps anti-Mi-2, anti-
3RNP, anti-ARNt-synthétases, créatine phosphokinase par
xemple). L’existence d’un auto-anticorps sans mani-
estation extrarespiratoire est possible au cours de la
PI, comme dans la population générale (anticorps anti-
ucléaires, facteur rhumatoïde notamment). Les anticorps
nti-ARNt-synthétase comportent les anticorps anti-histidyl-
RNt-synthétase (Jo1), anti-alanyl-ARNt-synthétase (PL12),
nti-threonyl-ARNt-synthétase (PL7) et sept autres anti-
orps plus rares [36]. Les anticorps anti-synthétase et les
utres anticorps des myosites (anti-MDA5, -NXP2, -TIF1�, -
u, etc.) sont souvent non détectés par les techniques de
épistage en immunofluorescence et doivent être recher-
hés systématiquement, si la présentation radioclinique est
ompatible (sujet jeune, signes cliniques, biologiques ou
lectromyographiques de dermatomyosite et installation
iguë ou subaiguë). L’apparition au cours de l’évolution de
ignes, symptômes ou anomalies sérologiques évocateurs
’une connectivite peut conduire à remettre en cause le
iagnostic de FPI. Des anticorps anticytoplasme des poly-
ucléaires neutrophiles (ANCA) sont souvent recherchés du
ait de l’association possible de la FPI avec une vascularite

ANCA (polyangéite microscopique) [37]. Dans une série
oréenne, 6,6 % des patients présentant une FPI avaient
galement des ANCA [38]. Dans une série japonaise de
11 patients ayant une FPI, 4 ont développé une polyangéite
icroscopique avec des ANCA antimyéloperoxydase [39].
Les explorations biologiques comportent également des

léments destinés à détecter un syndrome inflammatoire
u une atteinte extrarespiratoire : numération formule
anguine, protéine C-réactive, créatininémie, transami-
ases, �-glutamyltransférase et phosphatases alcalines. La
echerche de précipitines (Annexe 2) est justifiée s’il existe
ne exposition à des antigènes organiques ou une suspi-
ion de PHS. La recherche d’agents infectieux notamment
ar lavage bronchoalvéolaire (cf. ci-après) est justifiée
n cas de doute pour une infection. La recherche d’une
athologie lymphoproliférative (électrophorèse et immu-
oélectrophorèse des protéines, immunofixation urinaire,
ryoglobulinémie) est justifiée en cas de présentation fai-
ant suspecter une PID autre qu’une FPI.

En ce qui concerne le diagnostic et l’évaluation de la
brose pulmonaire, plusieurs biomarqueurs sont en cours
’évaluation (par exemple, KL-6 [Krebs von den Lungen-6],
MP7 [matrix metalloproteinase-7], analyse génomique sur
ellules mononuclées circulantes) mais aucun n’est recom-
andé pour l’instant [40,41]. Parmi ces biomarqueurs, les
roduits de dégradation du collagène sont particulièrement
rometteurs pour évaluer l’évolutivité de la maladie et,
eut-être, prédire une réponse au traitement [42].

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
http://maladies-pulmonaires-rares.fr/
http://maladies-pulmonaires-rares.fr/ckfinder/userfiles/files/documents-telecharger/RPA/RPA causes PHS 2010.pdf
http://maladies-pulmonaires-rares.fr/ckfinder/userfiles/files/documents-telecharger/RPA/RPA causes PHS 2010.pdf


Recommandation 4
Il est recommandé de rechercher des signes

biologiques de connectivite lorsqu’un diagnostic de FPI
est suspecté.

Recommandation 5
Il est proposé de réaliser des explorations

biologiques lorsqu’un diagnostic de FPI est suspecté,
comportant : numération formule sanguine, protéine
C-réactive, créatininémie, transaminases, �-
glutamyltransférase, phosphatases alcalines, créatine
phosphokinase et électrophorèse des protéines
sanguines, anticorps antinucléaires, anticorps
antipeptides cycliques citrullinés, facteur rhumatoïde,
anticorps anticytoplasme des neutrophiles et selon
l’orientation clinique ou en cas de détection
d’anticorps antinucléaires, anticorps spécifiques
du syndrome de Gougerot-Sjögren (anti-SSA, anti-SSB),
de la sclérodermie systémique (anticentromères,
anti-topoisomérase-1, anti-U3RNP), anticorps
antisynthétases et anticorps rares associés aux
myosites, et une recherche de précipitines orientée
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cours des FPI sporadiques, on peut observer des télomères
par la clinique.

Lavage broncho-alvéolaire

La technique du lavage broncho-alvéolaire (LBA) doit suivre
les recommandations internationales [43]. Il faut notam-
ment respecter les contre-indications et éviter de pratiquer
le LBA si l’état respiratoire du sujet ne le permet pas.
L’examen montre au cours de la FPI une hypercellularité
avec augmentation des polynucléaires neutrophiles (> 3 %),
voire des polynucléaires éosinophiles (> 1 %, mais habi-
tuellement inférieurs au taux des neutrophiles). Un profil
lymphocytaire (> 30 %) fait évoquer un autre diagnostic
que celui de FPI : sarcoïdose, PHS, PINS, connectivite,
pneumopathie médicamenteuse ou radique, maladie lym-
phoproliférative, pneumopathie organisée [43,44].

L’apport diagnostique du LBA est surtout important
lorsque la présentation radiologique n’est pas de PIC cer-
taine, si une PHS chronique est envisagée [3], ou en cas
d’exposition à l’amiante pour une étude minéralogique.

Recommandation 6
Il est proposé de réaliser un LBA en cas

de pneumopathie interstitielle diffuse chronique.
Lorsqu’un diagnostic de FPI est suspecté, le LBA est
surtout utile si l’aspect radiologique n’est pas celui
d’une pneumopathie interstitielle commune certaine.

Enquête génétique
La question des fibroses pulmonaires familiales/génétiques
a fait l’objet d’une revue générale en 2015 par Borie et al.

c
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45] : les paragraphes suivants sont issus de cette revue,
ont ils résument les points-clés.

ibroses pulmonaires familiales
n parle de fibrose pulmonaire familiale quand il existe au
oins deux cas de fibrose pulmonaire dans une même famille

46], mais toute PID, de cause connue ou inconnue, peut être
amiliale et s’associer à une maladie génétique. Entre 2 % et
0 % des FPI sont familiales et la transmission semble suivre
n mode autosomique dominant [46]. Au sein d’une famille
tteinte, les PID sont plus fréquentes chez les hommes, les
umeurs et les personnes plus âgées.

Au scanner, les PID familiales se manifestent le plus sou-
ent par un aspect de PIC, plus rarement de PINS ou de
neumopathie organisée [47]. Au plan histopathologique, les
spects habituellement retrouvés sont ceux des PIC, mais il
xiste des formes inclassables ou des aspects de PINS, de
HS ou de pneumopathie organisée [47]. Le profil évolutif
es fibroses pulmonaires familiales est comparable à celui
es formes sporadiques [48,49].

Les principaux gènes incriminés dans la survenue des
broses pulmonaires génétiques sont rappelés au Tableau 7.
ucun facteur génétique constamment associé aux FPI spo-
adiques n’a été identifié.

utations du complexe télomérase
e complexe télomérase catalyse l’addition de séquences
épétées d’ADN au niveau des télomères, protégeant ainsi
es chromosomes du raccourcissement lors des mitoses. Il
omporte plusieurs protéines, dont la transcriptase inverse
e la télomérase (TERT). Les mutations du gène TERT
ont les plus fréquemment retrouvées dans les fibroses
amiliales ; ces mutations induisent des atteintes extra-
espiratoires diverses [50], cutanéomuqueuses (dyskératose
ongénitale avec dystrophie unguéale, hyperpigmentation
utanée localisée et leucoplasie orale), hématologiques
aplasie médullaire, myélodysplasie, leucémie aiguë, ané-
ie d’origine centrale), hépatiques (cirrhose), ainsi que des
éficits immunitaires cellulaires et humoraux, des rétinopa-
hies exsudatives et une atteinte neurologique centrale. En
as de mutation du gène TERT, la survenue d’une PID dépend
e l’âge : inexistante avant 40 ans, elle survient chez plus
e 60 % des patients mutés après 60 ans [51]. Des mutations
ortant sur d’autres composants du complexe télomérase ou
nteragissant avec lui ont été décrites en association avec
ne fibrose pulmonaire (RTEL1, PARN, RAF1, DKC1, TINF2)
u avec des manifestations cutanées, hématologiques, neu-
ologiques ou gastro-intestinales sans fibrose pulmonaire
RTEL1, NOP10, NHP2, CTC1). Certains emphysèmes fami-
iaux sont également en rapport avec des mutations du
omplexe télomérase.

La mutation de TERT ou TR s’accompagne d’une diminu-
ion de la longueur des télomères, mais la mesure de cette
ongueur ne permet pas le diagnostic de la mutation. Le
accourcissement des télomères survient physiologiquement
vec l’âge [52], en cas d’exposition au tabac ou aux pesti-
ides et au cours de nombreuses maladies chroniques. Au
ourts sans mutation de TERT ni de TR [52].
Il n’existe pas de traitement spécifique de ces fibroses.

n cas de transplantation pulmonaire, il existe un risque

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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Tableau 7 Principaux gènes associés aux fibroses pulmonaires.

Gène Fonction Maladies associées Transmission Variation

TERT, TR, RTEL1,
PARN, NAF1,
TINF2/DKC1

Télomérase Dyskératose
congénitale,
téloméropathie

Autosomique
domi-
nant/récessif liée
à l’X

Mutations
[291—294]

SFTPC-
SFTPA2/SFTPB-
ABCA3

Surfactant Cancer du poumon,
syndrome emphysème
— fibrose

Autosomique
domi-
nant/récessif

Mutations [54]

ELMOD2 Réponse
antivirale

Monogénique Pas de mutation
identifiée [295]

NF-1 Suppresseur de
tumeur

Neurofibromatose Autosomique
dominant

Mutations [296]

NKX-2 (TTF1) Facteur de
transcription

Neuropathie,
hypothyroïdie

Autosomique
dominant

Mutations et
délétions [297]

HPS-1 à 8/AP-3B1 Lysosomes Hermansky-Pudlak Autosomique
récessif

Mutations [298]

FAM111B Inconnu Myopathie,
poïkilodermie

Autosomique
dominant

Mutations [299]

D’après Borie et al. [45].
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ccru de cytopénie sous immunosuppresseurs [53]. Devant
oute fibrose pulmonaire associée à une mutation de la
élomérase, on conseille aux patients d’éviter les toxiques
espiratoires, hépatiques et médullaires, que ce soit le
abac, les toxiques environnementaux ou les cytotoxiques
édicamenteux par exemple.

utres anomalies génétiques
es PID familiales de l’adulte peuvent aussi être dues à des
utations des gènes codant pour les protéines du surfactant,

e gène le plus souvent concerné étant SFTPC, dont la trans-
ission est autosomique dominante (avec des néomutations

réquentes). Les mutations peuvent également porter sur
FTPA1, SFTPA2 (risque de cancer associé), SFTPB et ABCA3.
’aspect radiologique le plus fréquent associe verre dépoli
rédominant, épaississements septaux, kystes, puis plus tar-
ivement lésions en rayon de miel [54]. Ces mutations sont
voquées plutôt chez un patient jeune.

Des fibroses pulmonaires ont été décrites au cours de
ertains syndromes familiaux rares, comme le syndrome
’Hermansky-Pudlak, les neurofibromatoses et les muta-
ions hétérozygotes de NKX-2 (TTF1) (PID, hypothyroïdie,
nomalies neurologiques et poïkilodermie). Par ailleurs, on
incriminé plusieurs polymorphismes génétiques au cours

es FPI, dont celui dans le promoteur de MUC5B, d’autres
ans TOLLIP, TLR9, TERT, TR. Enfin, certaines formes de
brose pulmonaire familiale pourraient être induites par des
écanismes de régulation épigénétique, comme des modi-
cations de la méthylation de certains gènes.

nquête génétique chez un patient atteint ou

uspect de FPI
a recherche de mutation est proposée en cas de
orme familiale de fibrose pulmonaire idiopathique ou non

r
(
m

diopathique, d’âge inférieur à 50 ans et/ou d’existence
’un élément d’orientation [50] : présence chez le patient
ou un apparenté au premier degré) d’une macrocytose,
hrombocytopénie, anémie d’origine centrale, cirrhose
épatique de cause incertaine ou indéterminée, anoma-
ies de la pigmentation cutanée, anomalies des muqueuses
elles qu’une leucoplasie du bord de la langue, ou une
anitie/leucotrichie (blanchissement prématuré massif des
heveux, avant l’âge de 30 ans).

Les mutations souvent recherchées sont TERT, TR pour
e complexe télomérase (en cas de suspicion de fibrose
ulmonaire entrant dans le cadre d’une téloméropathie)
t SFTPA1, SFTPA2, SFTPC et ABCA3 pour le surfactant.
n cas d’identification d’une mutation chez un cas index,
n évalue les risques des apparentés en fonction du mode
e transmission et on peut le préciser par l’exploration
oléculaire des individus apparentés qui en font la
emande.

L’attitude à adopter chez les sujets apparentés à un
atient porteur d’une FPI génétique reste du domaine de la
echerche clinique. Le risque de transmission de la mutation
ERT ou TR pour un apparenté au premier degré est toujours

nférieur à 50 % (risque de transmission de 50 % multiplié par
a pénétrance de la maladie). Quand la mutation est avé-
ée, le risque de développer une fibrose pulmonaire est de
0 % chez les hommes et de 50 % chez les femmes après
0 ans [55]. Le risque des manifestations extrapulmonaires
ssociées est difficile à estimer.

La réalisation d’un test diagnostique n’est pas anodine,
otamment sur le plan psychologique et médicojuridique et
oit être effectuée dans le cadre d’une prise en charge glo-
ale, par une équipe pluridisciplinaire. En pratique, elle est

éalisée dans les centres de compétence et de référence
Annexe 3). Le recueil d’un consentement écrit après infor-
ation éclairée est obligatoire. Le rendu des résultats doit

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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être réalisé en consultation et accompagné d’une proposi-
tion de conseil génétique. Une consultation spécialisée de
génétique est proposée.

Le diagnostic génétique n’est pas utile chez les patients
de plus de 50 ans présentant une FPI sporadique sans aucun
signe évocateur de téloméropathie.

On ne connaît pas précisément les conséquences des ano-
malies génétiques sur la réponse au traitement des patients
atteints de FPI, mais il est établi qu’une mutation du
complexe télomérase augmente significativement le risque
de mortalité après transplantation pulmonaire, notamment
du fait de cytopénies sous immunosuppresseurs, en particu-
lier l’azathioprine [53,56,57].

Recommandation 7
Chez un patient suspecté de présenter une FPI, il

est recommandé de rechercher à l’interrogatoire la
présence d’autres cas de PID dans la famille, et de
rechercher chez le patient la présence d’arguments
cliniques et biologiques pour une cause génétique
(âge < 50 ans ; anomalies hématologiques, hépatiques,
ou cutanéomuqueuses).

Recommandation 8
Chez un patient présentant une FPI dans un

contexte familial ou s’il y a des arguments cliniques
ou biologiques évoquant une cause génétique, il est
proposé de réaliser un arbre généalogique et une
analyse génétique moléculaire concernant à l’heure
actuelle essentiellement les gènes du complexe de la
télomérase et les gènes codant pour les protéines du
surfactant, et d’adresser le patient en consultation
spécialisée de génétique.

Validation du diagnostic

Discussion multidisciplinaire
Le diagnostic de FPI est le résultat d’une synthèse des
aspects clinique, radiologique, fonctionnel respiratoire,
et éventuellement histopathologique, et il est porté à
l’occasion d’une discussion multidisciplinaire. Celle-ci
est réalisée idéalement en centre spécialisé, notamment
dans les cas difficiles (centre de référence ou centre
de compétences pour les maladies pulmonaires rares
[www.maladies-pulmonaires-rares.fr], ou service de pneu-
mologie expérimenté dans les PID), si possible en présence
de chacun des spécialistes concernés, expérimentés dans
le domaine des PID et en lien avec le pneumologue trai-
tant. Elle intègre l’ensemble des données disponibles
et peut utiliser une fiche de synthèse (Annexe 4 et
sur http://splf.fr/wp-content/uploads/2014/08/206015-

DIAGNOSTIC FPI CR-CC.pdf).

La discussion multidisciplinaire augmente le degré de
consensus et améliore l’évaluation pronostique des cas dif-
ficiles [58]. Dans une étude, un retard à la prise en charge
13

ans un centre expérimenté dans les PID a été associé à une
oindre survie [59].

oncept de « Diagnostic provisoire de travail »
hez d’assez nombreux patients, on ne parvient pas à une
ertitude diagnostique selon les critères internationaux de
011, alors même qu’une décision diagnostique et thérapeu-
ique est nécessaire. Dans ce cas, il est proposé de parler
e « Diagnostic provisoire de travail » de FPI, s’il n’y a
as de diagnostic différentiel plus probable [60]. Ce choix
elève souvent d’une décision en discussion multidiscipli-
aire. Le concept pragmatique de diagnostic provisoire de
ravail peut être sujet à révision selon l’évolution ultérieure
e la maladie (son « comportement ») [61,62].

Recommandation 9
Il est recommandé que le diagnostic définitif

de FPI intègre l’ensemble des données disponibles
au cours d’une discussion multidisciplinaire qui fait
intervenir pneumologues, radiologues et pathologistes
expérimentés dans le domaine des pneumopathies
interstitielles diffuses.

Recommandation 10
Il est recommandé que les cas difficiles soient

adressés, selon leur proximité, au centre de référence
ou à un centre de compétences.

écapitulatif des examens complémentaires
a liste des explorations qui doivent ou peuvent être réali-
ées pour le diagnostic de FPI et préparer le suivi ultérieur
st indiquée au Tableau 8.

ronostic et suivi

valuation initiale du pronostic

es données disponibles suggèrent que les éléments suivants
ont associés à une augmentation de la mortalité associée à
a FPI [63] :

facteurs démographiques : âge, sexe masculin ;
signes et symptômes initiaux : importance de la dyspnée,
DLco < 35—40 % de la valeur théorique, saturation percu-
tanée en oxygène < 88 % au cours du test de marche de
six minutes (TM6) en air ambiant, étendue de l’aspect en
rayon de miel sur le scanner thoracique, HP précapillaire ;
signes et symptômes apparaissant au cours de l’évolution :
aggravation de la dyspnée, diminution de la CVF de plus
de 5 % en valeur absolue ou 10 % en valeur absolue de la
CVF théorique (exemple : diminution de 65 % à 55 % de la

théorique) ou relative par rapport à la valeur absolue de
la CVF (exemple : diminution de 2 L à 1,8 L) en 6 mois [64],
diminution de la DLco de plus de 15 % en valeur absolue
ou relative en 6 mois, diminution de la distance parcourue

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
http://www.maladies-pulmonaires-rares.fr/
http://splf.fr/wp-content/uploads/2014/08/206015-DIAGNOSTIC_FPI_CR-CC.pdf
http://splf.fr/wp-content/uploads/2014/08/206015-DIAGNOSTIC_FPI_CR-CC.pdf
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Tableau 8 Principaux examens complémentaires utiles lors du diagnostic et au cours du suivi de la FPI.

Au diagnostic de la
FPI

Systématiques Scanner thoracique de haute résolution
Capacité vitale forcée, capacité de transfert du monoxyde de carbone
Échographie cardiaque avec doppler
Anticorps antinucléaires
Anticorps antipeptides cycliques citrullinés
Facteur rhumatoïde
Numération formule sanguine
Protéine C-réactive
Créatininémie
Transaminases, �-glutamyltransférase, phosphatases alcalines

Parfois Biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale éventuelle (voir texte)
Formule cytologique sur lavage broncho-alvéolaire (voir texte)
Capacité pulmonaire totale, gazométrie artérielle en air au repos
Test de marche de 6 minutes avec mesure de saturation percutanée en oxygène

Selon le contexte Analyse génétique (voir texte)
Anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles
Anticorps anti-SSA, anti-SSB
Anticorps anticentromères, antitopoisomérase
Anticorps anti-ARNt-synthétases (notamment anti-Jo1, anti-PL7, anti-PL12)
Autres auto-anticorps des myosites : anti-Mi-2, -U3RNP, -MDA5, -NXP2, -TIF1�, -Ku, etc.
Créatine phosphokinase
Précipitines (selon exposition)
Recherche d’agents infectieux par lavage broncho-alvéolaire
Électrophorèse des protéines sanguines, immunoélectrophorèse des protéines,
immunofixation urinaire, cryoglobulinémie
Recherche d’un reflux gastro-esophagien (endoscopie digestive haute, pH-métrie)
Recherche d’un syndrome d’apnées du sommeil (polygraphie ventilatoire,
polysomnographie)

Au cours du suivi
Tous les 3 à 6 mois Capacité vitale forcée, capacité de transfert du monoxyde de carbone

Radiographie thoracique
Tous les ans Scanner thoracique (sans injection)
Selon le contexte Scanner thoracique (sans ou avec injection selon l’indication)

Échographie cardiaque avec doppler
Capacité pulmonaire totale
Gazométrie artérielle en air
Test de marche de 6 minutes

(voir

•

•

•

l
r

g
p
g
(
T

t

Cathétérisme cardiaque droit

au TM6 de plus de 50 m [65], aggravation de la fibrose sur
le scanner thoracique ;
l’estimation du pronostic vital à 1, 2 et 3 ans peut
être réalisée par le calculateur GAP ou le score
GAP basés sur l’âge, le sexe et le retentissement
sur la fonction respiratoire (http://www.acponline.
org/journals/annals/extras/gap/) [66,67]. L’intégration
dans le score GAP des antécédents d’hospitalisation respi-
ratoire et de la variation de la CVF sur 24 semaines (score
GAP longitudinal) améliore l’évaluation pronostique au
cours du suivi [68,69]. Lorsqu’on ne dispose pas de la DLco
pour calculer le score GAP, un score de fibrose au scanner
peut apporter la même information pronostique [70] ;

le score CPI (composite physiologic index) peut être uti-
lisé pour évaluer la gravité de la fibrose indépendamment
de l’existence éventuelle d’emphysème [71] ;

t
u

texte)

une exacerbation aiguë est associée à une forte mortalité
à court et moyen terme.

Ces différents éléments peuvent être utiles pour évaluer
’indication de la transplantation pulmonaire. Le handicap
espiratoire doit également faire l’objet d’une évaluation.

Lorsque le diagnostic de FPI n’est pas formel (dia-
nostic provisoire de travail de FPI), une information
ronostique importante est ajoutée par l’aggravation pro-
ressive irréversible de la maladie au cours du suivi
notion de « comportement clinique de la maladie » ;
ableau 9) [61].

Le déclin fonctionnel respiratoire est variable dans le
emps, même chez un patient donné, mais il prédit la mor-

alité [72]. La réévaluation des EFR en cours d’évolution a
ne valeur pronostique.

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
http://www.acponline.org/journals/annals/extras/gap/
http://www.acponline.org/journals/annals/extras/gap/
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Tableau 9 Pneumopathies interstitielles idiopathiques : classification selon la notion de « comportement clinique » de
la maladie.

Comportement clinique de la
maladie

Objectif thérapeutique Stratégie de suivi

Réversible et autolimitée (par
exemple, nombreux cas de RB-ILD)

Supprimer la cause
potentielle

Observation à court terme (3 à
6 mois) pour confirmer la
régression de la maladie

Réversible avec risque de
progression (par exemple, PINS
cellulaires et certaines PINS
fibreuses, DIP et POC)

Induire une réponse initiale
puis ajuster le traitement au
long cours

Observation à court terme pour
confirmer la réponse au traitement
Observation à long terme pour
vérifier le maintien du bénéfice
clinique

Stable avec maladie résiduelle (par
exemple, certaines PINS fibreuses)

Maintenir le statut Observation à long terme pour
évaluer l’évolution de la maladie

Progression irréversible, avec
possibilité de stabilisation (par
exemple, certaines PINS fibreuses)

Stabiliser Observation à long terme pour
évaluer l’évolution de la maladie

Progression irréversible en dépit du
traitement (par exemple, FPI,
certaines PINS fibreuses)

Ralentir la progression Observation à long terme pour
évaluer l’évolution de la maladie,
discuter une transplantation ou un
traitement palliatif

D’après Travis et al. [61].
DIP : pneumopathie interstitielle desquamative ; FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; PINS : pneumopathie interstitielle non spécifique ;
POC : pneumopathie organisée cryptogénique ; RB-ILD : respiratory bronchiolitis-interstitial lung disease.
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Explorations fonctionnelles respiratoires

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) de repos
permettent d’évaluer la déficience fonctionnelle de la mala-
die et participent à l’évaluation pronostique. Elles montrent
au repos :
• un trouble ventilatoire restrictif (diminution de la capa-

cité pulmonaire totale, associée à une diminution de la
capacité vitale lente) ;

• une diminution précoce de la DLco et du coefficient de
transfert (DLco/VA) ; c’est souvent la seule anomalie
détectée lors du diagnostic dans les formes précoces de
FPI ;

• une mesure de la PaO2 au repos, assez longtemps nor-
male ; les anomalies des échanges gazeux pulmonaires
sont idéalement évalués par la détermination en air
ambiant du gradient alvéolo-artériel de PO2.

En outre, les EFR à l’exercice montrent une réduction de
l’aptitude à l’effort qui peut être évaluée par :
• la réduction de la capacité fonctionnelle de travail

évaluée par la distance parcourue lors du TM6 ou
sur cyclo-ergomètre (diminution de la consommation
maximale d’oxygène et de la puissance maximale à
l’exercice) ;

• la diminution de la saturation percutanée en oxygène
à l’exercice (baisse de SpO2 > 4 %) au cours d’un test

d’exercice, standardisé ou non, notamment au TM6 ;

• la recherche d’une hypoxémie à l’exercice, souvent
absente au repos, ou d’une élévation du gradient alvéolo-
artériel de PO2 au cours d’une exploration fonctionnelle
sur cyclo-ergomètre et pouvant être la seule anomalie
fonctionnelle respiratoire présente initialement.

Dans les essais thérapeutiques, comme lors du suivi des
atients atteints de FPI, la CVF est fréquemment utili-
ée car sa mesure est reproductible et sa diminution est
iée au pronostic [64,73—75]. L’exploration à l’exercice est
tile notamment en cas de dyspnée mal expliquée (patients
yspnéiques ayant une déficience pulmonaire légère à
odérée) ou si une réhabilitation respiratoire est envisagée

76,77].

Recommandation 11
Il est recommandé d’évaluer la capacité vitale

forcée et la capacité de diffusion du monoxyde
de carbone chez un patient présentant une FPI au
diagnostic.

Recommandation 12
Il est proposé d’évaluer également la capacité

pulmonaire totale, la gazométrie artérielle en air
au repos, la distance parcourue et la saturation
percutanée en oxygène lors d’un test de marche de
6 minutes.

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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Recommandation 15
Il est proposé de réaliser une mesure de DLco tous

les 3 à 6 mois chez les patients ayant un diagnostic
confirmé de FPI.

Recommandation 16
Il est recommandé de réaliser un scanner thoracique

en cas de suspicion d’exacerbation aiguë de FPI,
de modification clinique inexpliquée, de suspicion
de cancer bronchique, et en cas d’évaluation pour
transplantation pulmonaire.

Recommandation 17
Il est recommandé d’accorder une attention

particulière à la recherche de cancer
bronchopulmonaire lorsqu’un scanner thoracique
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L’efficacité de la pirfénidone a ensuite été évaluée par
deux études pivot de phase III en double insu, CAPACITY-
6

xamens de suivi et réévaluation du pronostic

e suivi des patients atteints de FPI permet d’identifier
’aggravation des symptômes, de suivre l’aggravation de la
aladie par des EFR, de débuter le traitement, de prendre

n compte les comorbidités et d’envisager une transplanta-
ion pulmonaire.

Les examens utiles pour assurer le suivi des patients
tteints de FPI sont indiqués au Tableau 8. Il n’y a pas de don-
ée disponible permettant de recommander la fréquence
e réalisation du scanner thoracique lors du suivi, mais un
canner annuel sans injection et basse dose est proposé,
vec une attention particulière accordée à la recherche de
ancer, qui survient fréquemment dans ce contexte, avec
es conséquences majeures sur la prise en charge (dont la
ontre-indication de la transplantation). Il est légitime de
e renouveler en cas de suspicion d’exacerbation aiguë de
PI (sans puis avec injection de produit de contraste) car
l participe au diagnostic de cette complication, en cas de
odification clinique inexpliquée, de suspicion clinique ou

adiologique de cancer bronchique et lors de l’évaluation
our transplantation pulmonaire. L’espacement des visites
e suivi peut être de trois à six mois. Ces visites doivent être
ffectuées en centre spécialisé (centre de référence, centre
e compétences ou service hospitalier spécialisé dans les
neumopathies interstitielles diffuses) au moins annuelle-
ent, ou de façon plus rapprochée en cas de détérioration.
es visites tous les trois mois doivent être effectuées par le
neumologue traitant en alternance avec un centre spécia-
isé, préférentiellement dans le cadre d’un réseau de soins
ormel ou informel impliquant le médecin traitant.

Recommandation 13
Il est proposé d’évaluer le pronostic d’un patient

atteint de FPI :
• au diagnostic, en fonction de l’importance de la

dyspnée, de l’exploration fonctionnelle respiratoire
(CVF, DLco), de la saturation percutanée en
oxygène en fin de test de marche de 6 minutes,
de l’étendue de l’aspect en rayon de miel sur
le scanner thoracique de haute résolution, de
l’existence de signes d’hypertension pulmonaire à
l’échocardiographie et à l’aide d’un score tel que
le score GAP ;

• au cours du suivi, en fonction de l’évolution des
symptômes, de la CVF, de la DLco et éventuellement
de l’existence de signes d’hypertension pulmonaire
à l’échocardiographie, et de la fibrose sur le scanner
thoracique.

Recommandation 14
Il est recommandé d’effectuer au minimum un

examen clinique et une exploration fonctionnelle
respiratoire comportant une mesure de la CVF tous

les 3 à 6 mois chez les patients ayant un diagnostic
confirmé de FPI.

1

B

est réalisé.

raitements médicaux de la FPI à visée
ntifibrosante

irfénidone

a pirfénidone4 (dérivé synthétique de la pyridine ou
-méthyl-1-phényl-2-[1H]-pyridone) est une molécule de
etite taille dont l’effet antifibrosant a été démontré
n vitro et in vivo sur des modèles animaux. Elle agit par
’inhibition de la synthèse du transforming growth factor
eta (TGF-�) en limitant l’expression, la synthèse et/ou
’accumulation du collagène et en inhibant le recrutement
t/ou l’expression des fibroblastes. Elle présente en outre
es propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes [78].

Son développement clinique a débuté en 1999 par une
tude pilote de phase II chez des patients atteints de FPI évo-
uée [79], puis s’est poursuivi par une série d’essais contrôlés
andomisés (ECR) contre placebo [80—83].

fficacité
eux études japonaises versus placebo ont testé les effets
e la pirfénidone à la dose de 1800 mg/j : le premier, un
CR de phase II (107 patients), a suggéré qu’elle diminue
’incidence des exacerbations aiguës et ralentit la dégrada-
ion de la capacité vitale à 36 semaines [80]. Le second, un
CR de phase III (275 patients), a montré sous pirfénidone
ne réduction significative du déclin de la capacité vitale et
ne amélioration significative de la survie sans progression
SSP) à la 52e semaine [81].

tudes Capacity 1 et Capacity 2
(344 patients) et Capacity-2 (435 patients) [82], menées

4 Esbriet© : laboratoire Roche — 30, cours de l’île Seguin, 92650
oulogne-Billancourt.

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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dans 110 centres de 13 pays, répartis sur trois continents.
Dans Capacity-2, la pirfénidone a été administrée à la dose
de 2403 mg/j (174 patients) ou 1197 mg/j (87 patients)
comparativement au placebo (174 patients ; randomisation
2:1:2). Capacity-1 a comparé l’effet de la pirfénidone à
2403 mg/j (n = 171) au placebo (n = 173 ; randomisation 1:1).
Les patients éligibles étaient atteints de FPI légère à modé-
rée (définie par une CVF ≥ 50 % et une DLco ≥ 35 % de la
valeur théorique) et parcouraient au moins 150 m au TM6.
Le critère de jugement principal était la différence absolue
du pourcentage de la CVF théorique à la 72e semaine.

L’analyse en intention de traiter a montré des résultats
discordants sur le critère principal : la différence était signi-
ficative à la 72e semaine entre pirfénidone 2403 mg/j et
placebo dans Capacity-2 (réduction de la CVF de −8 % vs.
−12,4 % ; p = 0,001) mais non significative dans Capacity-1
(−9,0 % vs. −9,6 %), bien que dans cette dernière un effet
significatif ait été observé jusqu’à la 48e semaine et à toutes
les évaluations intermédiaires. En outre, Capacity-2 a mon-
tré une amélioration significative de la SSP (définie par la
baisse confirmée ≥ 10 % du pourcentage de CVF théorique,
la baisse ≥ 15 % du pourcentage de la DLco théorique, ou le
décès) (hazard ratio [HR] 0,64 ; intervalle de confiance à
95 % [IC 95] 0,44—0,95 ; p = 0,023).

Analyses groupées du programme Capacity
L’analyse groupée des études Capacity-1 et Capacity-2 a
montré la supériorité statistiquement significative de la pir-
fénidone à 2403 mg/j sur le placebo en termes [82] :
• de déclin de la CVF après 72 semaines de traitement

(−8,5 % vs. 11 % ; p = 0,005) ;
• de pourcentage de patients ayant une dégradation de la

CVF ≥ 10 % (21 % vs. 31 % ; p = 0,003) ;
• de distance moyenne parcourue au TM6 (−52,8 m vs.

−76,8 m ; p < 0,001) ;
• et de durée de la SSP (HR 0,74 ; IC 95 : 0,57—0,96 ;

p = 0,025).

Ces différences sont cliniquement pertinentes
[64,65,84]. Il n’y avait pas de différence significative
du temps jusqu’à l’aggravation de la FPI (délai jusqu’à
exacerbation aiguë, décès, transplantation pulmonaire, ou
hospitalisation pour cause respiratoire) [82].

Une méta-analyse de la Cochrane Collaboration des deux
essais du programme Capacity [82] et de l’essai japo-
nais de phase III [81] (1046 patients au total) a confirmé
l’amélioration significative de la SSP sous pirfénidone (HR
0,70 ; IC 95 : 0,56—0,88 ; p = 0,002) [85].

Étude ASCEND
Un autre ECR de phase III en double insu contre pla-
cebo, l’étude ASCEND, a comparé l’effet de la pirfénidone
(2403 mg/j) à celui du placebo, administrés pendant
52 semaines, chez 555 patients [83]. Le critère de juge-
ment principal était la modification de la CVF ou le décès
à 52 semaines. Les critères secondaires étaient la distance
parcourue au TM6, la SSP, la dyspnée, les décès de toute
cause ou par FPI. Les critères d’éligibilité étaient proches
de ceux du programme Capacity mais modifiés de façon à

inclure une population plus homogène de patients ayant un
diagnostic de FPI très probable, et à haut risque de pro-
gression, incluant une CVF comprise entre 50 % et 90 %
de la théorique, une DLco comprise entre 30 % et 90 %

d
d
j
d
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e la théorique, un rapport volume expiratoire maximal
econde (VEMS)/CVF ≥ 0,8 (permettant d’exclure la plupart
es patients ayant un emphysème) et une revue centrali-
ée des données de la spirométrie, du scanner, de la biopsie
ulmonaire (si pratiquée) et des causes de décès.

À l’inclusion, la CVF moyenne était de 67,8 ± 11,2 % de
a théorique et la DLco de 42 % de la théorique environ.
e façon notable, 95 % des patients présentaient un aspect
e PIC au scanner et environ 30 % avaient eu une biopsie
ulmonaire vidéochirurgicale.

Les résultats à 52 semaines ont montré, sous pirfénidone
omparativement au placebo, une réduction de 47,9 % de
a proportion de patients ayant une diminution ≥ 10 % de la
VF ou qui étaient décédés et une augmentation relative
e 132,5 % de la proportion de patients sans baisse de la
VF (p < 0,001). De plus, il existait une réduction du déclin
e la distance parcourue au TM6 (p = 0,04), et une amélio-
ation significative de la SSP (p < 0,001) sous pirfénidone. Il
’y avait pas de différence significative en termes de scores
e dyspnée, de mortalité de toutes causes, ou de mortalité
ar FPI [83].

Une analyse de sensibilité a confirmé la robustesse de
a différence statistique entre pirfénidone et placebo en
ermes d’évolution de la CVF [86].

nalyses complémentaires
ne analyse groupée des essais Capacity et Ascend a montré
ue, comparativement au placebo, la pirfénidone diminue
ignificativement de 48 % le risque de décès (HR 0,52 ; IC 95 :
,31 − 0,87 ; p = 0,01), tant en termes de décès de toute
ause (p = 0,01) que de décès par FPI (p = 0,006) [83].

L’analyse groupée de la mortalité à 52 semaines dans les
ssais Ascend et Capacity (1247 patients) a montré que la
irfénidone diminue de 43,8 % (IC 95 : 29,3—55,4 %) la pro-
ortion de patients décédés ou ayant une baisse ≥ 10 % de la
VF théorique et augmente de 59,3 % (IC 95 : 29,0—96,8 %)

a proportion de patients indemnes de baisse de la CVF [87].
n bénéfice a également été noté en termes de SSP, TM6 et
e dyspnée. La qualité de vie n’a pas été étudiée dans ces
tudes.

L’effet de la pirfénidone en termes de ralentissement du
éclin de la fonction pulmonaire constaté dans les essais
andomisés a été reproduit par plusieurs études obser-
ationnelles réalisées dans les conditions de la pratique
ospitalo-universitaire courante, le bénéfice semblant être
articulièrement prononcé chez les patients ayant la plus
orte dégradation de la CVF initiale [88—93].

Les effets de la pirfénidone à long terme sont en cours
’évaluation par l’étude RECAP (suivi prolongé en ouvert des
atients ayant terminé les essais Capacity) : celle-ci semble
onfirmer le maintien du bénéfice en termes de proportion
e patients ayant une baisse ≥ 10 % de la CVF [94].

écurité d’emploi, tolérance
a tolérance de la pirfénidone a été évaluée dans les études
ndividuelles et par une analyse groupée des données de
uatre ECR où 789 patients ont été exposés à la pirfénidone
endant une durée médiane de 2,6 ans (exposition cumulée

e 2059 patients-années) [95]. Les effets indésirables (EI)
igestifs et cutanés étaient les plus fréquents, presque tou-
ours d’intensité faible à modérée et rarement cause d’arrêt
u traitement. L’élévation des transaminases (> 3 fois la

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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Tableau 10 Conseils pour la prévention et la prise en
charge des effets indésirables associés au traitement par
la pirfénidone.
Administration et adaptations posologiques

Absorber les gélules (267 mg) avec des aliments, en
adaptant les prises aux habitudes alimentaires ; en
cas de nausées associées, la prise du matin peut
être diminuée ou retardée
Le repas principal de la journée peut être associé à
la prise de 3 gélules au maximum (801 mg), les
autres prises (1 à 2 gélules [267—534 mg]) étant
associées à des collations secondaires (la prise sera
si possible de 6 gélules par jour au minimum)
La mise en route du traitement comprend une
phase d’augmentation progressive des doses par
paliers successifs (jusqu’à la dose d’entretien
quotidienne recommandée de 9 gélules) sur
14 jours, voire 4 semaines si nécessaire
Envisager un arrêt temporaire du traitement si les
symptômes ne s’amendent pas après la réduction
des doses
La ré-augmentation des doses après un arrêt
temporaire peut être plus progressive qu’au départ
Toutes les décisions relatives au traitement
doivent être prises en concertation avec le patient
et dans l’optique d’un équilibre entre les objectifs
d’efficacité et de qualité de vie

Mesures complémentaires visant à prendre en charge
les EI digestifs
Les agents prokinétiques et peut-être les
inhibiteurs de la pompe à protons peuvent être
utiles

Mesures complémentaires visant à prévenir et à
prendre en charge les EI cutanés

Prévention des photosensibilisations
Éviter/limiter l’exposition solaire autant que
possible, notamment en milieu de journée, fin
d’après-midi et durant les périodes très
ensoleillées ; ne pas oublier que les UVA peuvent
traverser la couche nuageuse et le vitrage des
voitures
Éviter l’exposition solaire pendant quelques heures
après le repas au cours duquel la pirfénidone a été
prise
Se protéger du soleil par le port de vêtements
couvrants, chapeaux à larges bords, lunettes de
soleil, chemises à manches longues et pantalons
longs, de gants pour les activités de plein air et la
conduite automobile
Appliquer fréquemment et soigneusement sur les
zones exposées des écrans solaires à indice de
protection élevé contre les UVA et UVB

Prise en charge des éruptions cutanées
En cas d’éruption cutanée, diminuer la dose de
pirfénidone ; en cas de persistance de l’éruption
après 7 jours, interrompre le traitement pendant
15 jours, puis le réintroduire très progressivement
après la disparition des symptômes
8

imite supérieure de la normale) concernait 2,7 % patients,
vec une incidence ajustée de 1,7 pour 100 patients-années
’exposition. Une méta-analyse de 6 ECR (1073 patients)
montré que les arrêts du traitement sont significative-
ent plus fréquents sous pirfénidone que sous placebo

96]. L’étude a également confirmé l’incidence accrue des
I digestifs (nausées, dyspepsie, diarrhée, anorexie), neu-
ologiques (fatigue, vertiges) et cutanés (photosensibilité,
ruptions) sous pirfénidone, comparativement au placebo.
ne étude prospective multicentrique observationnelle alle-
ande a inclus 502 patients atteints de FPI, dont 44,2 % ont

eçu la pirfénidone (en monothérapie le plus souvent) et n’a
as observé d’EI émergent [97].

odalités d’utilisation
a pirfénidone bénéficie actuellement d’une autorisation de
ise sur le marché (AMM) au Japon, en Europe (FPI légère à
odérée), au Canada et aux États-Unis, à la dose maximale

onseillée de 2403 mg/j (3 gélules de 267 mg × 3 par jour,
dministrées conjointement à un aliment). Il faut éviter les
nhibiteurs du CYP1A2 (fluvoxamine, jus de pamplemousse)
insi que les inducteurs enzymatiques (tabac, oméprazole).

L’expérience clinique d’utilisation à long terme de la
irfénidone a confirmé les résultats des ECR de phase III
n termes de sécurité d’emploi et de tolérance, avec
n taux d’arrêts du traitement de 15 % environ en rai-
on d’EI digestifs ou cutanés. Des conseils pratiques issus
e cette expérience clinique cumulée facilitent beaucoup
’acceptation, la tolérance et l’observance du traitement
Tableau 10) [98]. La prise en charge des EI digestifs et cuta-
és associe une combinaison ou une succession de mesures à
ype de réduction des doses, arrêt temporaire du traitement
t utilisation de traitements symptomatiques. La tolérance
épatobiliaire doit être appréciée par un bilan hépatique
éalisé avant puis périodiquement au cours du traitement ;
’élévation des enzymes hépatiques justifie la réduction des
oses, voire un arrêt du traitement.

Recommandation 18
Il est recommandé de traiter par la pirfénidone

les patients présentant un diagnostic confirmé de FPI
légère à modérée (définie par une CVF ≥ 50 % de la
valeur théorique et une DLco ≥ 30 %) ; ce traitement
doit être instauré et surveillé par un pneumologue
expérimenté dans le diagnostic et le traitement de
la FPI et nécessite une surveillance régulière de la
tolérance clinique et des taux des enzymes hépatiques ;
le patient ne doit pas fumer pendant le traitement.

intédanib
e nintédanib ésilate5 est un inhibiteur de plusieurs tyrosine-
inases (ITK) impliquées dans la fibrose pulmonaire, ciblant
n particulier les tyrosine-kinases associées aux récepteurs

5 Ofev© : laboratoire Boehringer Ingelheim, France, 14, rue Jean-
ntoine-De-Baïf, 75644 Paris cedex 13.

Si les éruptions sont en rapport avec un mécanisme
allergique, le traitement par la pirfénidone doit
être définitivement arrêté

D’après Costabel et al. [98].
EI : effet indésirable ; UV : ultra-violets.

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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du platelet-derived growth factor, du vascular endothe-
lial growth factor (VEGF) et du fibroblast growth factor
[99]. Il modifie le métabolisme des fibroblastes de patients
atteints de FPI (prolifération, migration, différenciation en
myofibroblastes, sécrétion de la matrice extracellulaire) et
interfère avec la voie du TGF-� [100—103].

Efficacité
L’essai randomisé en double insu de phase II Tomorrow a
inclus 432 patients atteints de FPI et a permis de sélection-
ner la dose de 150 mg × 2/j. À cette posologie, le nintédanib
était associé, après 12 mois de traitement et comparati-
vement au placebo, à un ralentissement du déclin de la
fonction pulmonaire (CVF), à une diminution de l’incidence
des exacerbations aiguës et une stabilisation de la qualité de
vie évaluée par le score respiratoire de Saint-George [104].

Essais Inpulsis©

Les études pivot Inpulsis©-1 et Inpulsis©-2 sont deux
ECR similaires de phase III en double insu, ayant
inclus 1066 patients au total et comparé le nintédanib
(150 mg × 2/j) au placebo dans le cadre d’un traitement de
52 semaines [105,106].

Les critères d’éligibilité associaient : CVF ≥ 50 % de la
théorique et DLco comprise entre 30 % et 79 % de la
théorique ; aspect radiologique au minimum compatible
avec le diagnostic de FPI selon une relecture centrali-
sée ; rapport VEMS/CVF ≥ 0,7 (sans exclusion des sujets
ayant un aspect d’emphysème au scanner). N’étaient pas
éligibles les patients à haut risque hémorragique (anté-
cédents hémorragique, double anti-agrégation plaquettaire,
traitement anticoagulant) et ceux ayant des antécédents
récents d’infarctus du myocarde ou d’angor instable.
L’administration concomitante d’une corticothérapie à dose
stable (prednisone ≤ 15 mg/j ou équivalent) était autorisée.

À l’inclusion, les patients avaient en moyenne une CVF de
80 % de la théorique et une DLco de 47 % de la théorique. De
façon notable, une proportion significative (environ 30 %)
de participants avait un aspect radiologique de PIC pos-
sible avec bronchectasies par traction sans confirmation par
biopsie pulmonaire, empêchant de poser formellement le
diagnostic de FPI selon les critères internationaux, mais
réalisant une situation fréquente en pratique quotidienne.
Environ 40 % des sujets avaient un emphysème associé à la
FPI.

Le critère principal d’évaluation, représenté par la pente
du taux de déclin annuel de la CVF (calculée par ana-
lyse de régression), était significativement moins important
avec le nintédanib qu’avec le placebo dans les deux essais,
avec une différence moyenne de 109,9 mL/an (IC 95 :
75,9—144,0 mL/an ; p < 0,001) dans l’analyse groupée des
deux études [106]. Cet effet bénéfique sur la fonction respi-
ratoire était retrouvé par l’analyse des critères secondaires
pertinents (variation absolue du pourcentage de CVF théo-
rique, proportion de patients « répondeurs » n’ayant pas de
déclin > 5 % ou > 10 % de la CVF théorique). Les deux critères
secondaires principaux — délai jusqu’à la première exacer-
bation aiguë de FPI diagnostiquée par les investigateurs et

score respiratoire de Saint-George — étaient statistique-
ment significatifs dans l’essai Inpulsis©-2, mais pas dans
l’essai Inpulsis©-1, ni dans l’analyse groupée des deux essais.
En revanche, l’analyse groupée des deux essais en ce qui
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oncerne les exacerbations aiguës suspectées ou confirmées
ar un comité d’adjudication a montré une réduction signi-
cative des évènements sous nintédanib (HR : 0,32 ; IC 95 :
,16—0,65 ; p = 0,001). En termes de mortalité, l’analyse a
uggéré une tendance non significative en faveur du ninté-
anib (HR : 0,70 ; IC 95 : 0,43—1,12 ; p = 0,14), mais l’essai
’était pas doté d’une puissance suffisante pour évaluer ce
ritère.

nalyses complémentaires
ne analyse prévue au protocole des données groupées
’Inpulsis©-1 et -2 n’a pas montré de variations significatives
e l’efficacité du nintedanib sur le critère principal (déclin
e la CVF) et les critères secondaires clés (délai jusqu’à la
remière exacerbation aiguë, score de Saint-George) dans
es sous-groupes définis par l’âge (< ou ≥ 65 ans), l’origine
thnique (Blanc, Asiatique), le score de Saint-George initial
≤ ou > 40), le niveau de CVF (≤ ou > 70 % ou 90 %), le sta-
ut tabagique (fumeur actuel/passé ou jamais), l’utilisation
’une corticothérapie générale (oui/non) et de bronchodi-
atateurs (oui/non) à l’entrée dans l’étude [107,108].

Une analyse post-hoc a montré que l’effet du ninte-
anib est indépendant de la présence ou de l’absence
’emphysème et que le traitement ralentit le déclin fonc-
ionnel aussi bien chez les patients ayant un rapport
EMS/CVF > 0,8 que ceux ayant VEMS/CVF ≤ 0,8 [109]. Des
onnées préliminaires et méthodologiquement faibles pro-
enant de l’étude d’extension Inpulsis-ON© suggèrent que
’effet sur le déclin de la fonction serait également observé
hez les patients ayant une CVF < 50 % [110].

L’analyse groupée des données des essais Tomorrow et
npulsis© a montré une tendance non significative à la réduc-
ion de la mortalité de toute cause (HR : 0,70 ; IC 95 :
,46—1,08 ; p = 0,095) et de la mortalité d’origine respira-
oire (HR : 0,62 ; IC 95 : 0,37—1,06 ; p = 0,078) [111].

écurité d’emploi, tolérance
’essai de phase II Tomorrow a montré que les principaux EI
u nintédanib sont de nature digestive et dose-dépendants :
iarrhée, nausées et vomissements, élévation des transami-
ases [104]. Ce profil d’EI a été confirmé par les essais
npulsis© au cours desquels les diarrhées (> 60 %) et les nau-
ées (> 20 %) étaient les EI plus fréquents dans le groupe
intédanib [106]. La plupart de ces EI étaient d’intensité
égère ou modérée et n’ont conduit à un arrêt définitif du
raitement que dans moins de 5 % des cas.

Les études de suivi prolongé en ouvert des patients
nclus dans les essais Tomorrow et Inpulsis©, actuellement
n cours, suggèrent que ce profil de tolérance reste stable
long terme.

odalités d’utilisation
e nintédanib bénéficie actuellement d’une AMM dans le
raitement de la FPI en Europe et aux États-Unis. La dose
ecommandée est de 150 mg deux fois par jour, en deux
rises espacées de 12 h, associées à l’alimentation.

Le problème des EI digestifs, notamment des diarrhées,

st gérable en pratique par une stratégie associant réduc-
ion des doses, voire arrêt temporaire du nintedanib, et
raitement symptomatique (réhydratation, traitement anti-
iarrhéique, antiémétique). Sauf intolérance grave, après la

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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ésolution des symptômes, le traitement peut être repris à
ne dose réduite de 100 mg 2 fois/j ou à la dose maximale
ecommandée de 150 mg 2 fois/j. Les enzymes hépatiques
oivent être dosées avant le début du traitement, puis pério-
iquement pendant son administration. En raison de son
ode d’action (inhibition du récepteur du VEGF), le nin-

édanib doit être utilisé avec prudence chez les patients
risque accru d’hémorragie (antécédents hémorragiques,

ouble antiagrégation plaquettaire, traitement anticoagu-
ant) ou de perforation gastro-intestinale. Il ne doit pas
tre utilisé en cas d’allergie à l’arachide ou au soja.
’administration conjointe de kétoconazole augmente sen-
iblement l’exposition au nintédanib, alors que celle de la
ifampicine la diminue.

Recommandation 19
Il est recommandé de traiter par le nintédanib

les patients présentant un diagnostic confirmé de FPI
légère à modérée (définie par une CVF ≥ 50 % de la
valeur théorique et une DLco ≥ 30 %) ; ce traitement
doit être instauré et surveillé par un pneumologue
expérimenté dans le diagnostic et le traitement de
la FPI et nécessite une surveillance régulière de la
tolérance clinique et des taux des enzymes hépatiques.

n pratique

a comparaison des principales caractéristiques pratiques
e la pirfénidone et du nintédanib apparaît au Tableau 11.

En l’absence de données suffisantes, l’association
irfénidone—nintédanib n’est pas recommandée en dehors
’un contexte de recherche clinique. Cependant, d’assez
ombreux médicaments nouveaux sont actuellement en
ours d’évaluation : à cet égard, en situation d’échec ou
’intolérance des médicaments approuvés, ou dans les cir-
onstances autres que l’AMM des médicaments approuvés,
l est important d’adresser les patients aux centres investi-
ateurs (centre de référence, centres de compétence) pour
nvisager une inclusion dans ces études.

Il n’existe pas d’étude permettant de savoir si la pirfé-
idone ou le nintédanib peuvent causer des problèmes de
icatrisation en cas d’intervention chirurgicale. Le risque
émorragique lié à l’activité anti-angiogénique du ninté-
anib est mal connu en cas d’intervention. En pratique,
a plupart des équipes arrêtent temporairement le traite-
ent antifibrosant — environ trois semaines avant — en cas
’intervention chirurgicale majeure programmée ; la pra-
ique varie selon les équipes de transplantation pulmonaire
dans une étude, les traitements étaient maintenus jusqu’à
a transplantation sans complication particulière [112]).

uand débuter le traitement ?
l n’existe actuellement pas de recommandation précise sur
e moment où il faut commencer le traitement antifibro-

ant. Cependant, la plupart des experts le débutent dès
ue le diagnostic de FPI est confirmé. Chez les patients
symptomatiques ou dont la fonction respiratoire est pré-
ervée au diagnostic, un temps d’observation initial avant
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e démarrage du traitement est proposé parfois car, à ce
tade, les EI des traitements peuvent dépasser leurs béné-
ces cliniques. Cependant, il a été montré que même chez

es patients ayant une fonction pulmonaire préservée, la
aladie s’aggrave irrémédiablement, à la même vitesse, et

es traitements ont le même bénéfice sur le déclin de la CVF
107,113]. Dans l’analyse post-hoc des essais Capacity et
scend, l’effet de pirfénidone sur le score de dyspnée était
ignificatif par rapport au placebo dans le sous-groupe des
atients ayant à la randomisation une CVF ≤ 80 % ou un score
AP II-III, mais pas chez les patients ayant une CVF > 80 %
u un score GAP I [113]. Dans l’analyse post-hoc des essais
npulsis©, le nintedanib était associé à une moindre aug-
entation du score Saint-George de qualité de vie dans le

roupe traité par rapport au placebo chez les patients ayant
la randomisation une CVF ≤ 70 %, mais il n’y avait pas de

ifférence entre les deux groupes chez ceux dont la CVF
tait > 70 % [107]. Ces observations suggèrent que l’effet
u traitement sur la détérioration de la qualité de vie et
’aggravation de la dyspnée survient chez les patients dont
a maladie s’accompagne d’une restriction fonctionnelle et
euvent participer à la décision thérapeutique. Il n’y a pas
e donnée suffisante pour justifier le démarrage d’un traite-
ent chez les patients dont la CVF est < 50 % de la théorique

t/ou la DLco < 30 % de la théorique.
Le choix du traitement de première intention (pirféni-

one ou nintédanib) tient compte des éléments figurant
u Tableau 11, notamment en ce qui concerne les don-
ées démontrées pour les différents critères d’évaluation, la
olérance, les interactions médicamenteuses et les comorbi-
ités. L’expérience du clinicien et la préférence du patient
nformé du bénéfice attendu (y compris pour la dyspnée et
a qualité de vie) et des effets indésirables éventuels des
raitements interviennent également dans la décision. Des
tudes sont en cours pour mieux évaluer le bénéfice et la
olérance du traitement à différents stades de la maladie.

Recommandation 20
Il est proposé de traiter la FPI dès que le

diagnostic est établi, en tenant compte de l’évaluation
individuelle du bénéfice escompté et des risques du
traitement.

raitements à visée antifibrosante non
ecommandés

rithérapie associant
rednisone—azathioprine — N-acétylcystéine

’essai Ifigenia, un ECR publié en 2005 [114], avait
uggéré un bénéfice fonctionnel respiratoire associé à
’administration de la N-acétylcystéine (NAC) à posologie
ntioxydante (1,8 g/j) chez les patients atteints de FPI et
ecevant, par ailleurs, une association de prednisone et
’azathioprine. Cependant, cette étude ne permettait pas

e comparer directement au placebo le traitement triple
ombiné, ni le NAC en monothérapie.

L’essai randomisé à trois bras Panther a comparé les
ffets de la trithérapie azathioprine — prednisone — NAC
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Tableau 11 Pirfénidone et nintédanib : synthèse pour la pratique.

Pirfénidonea Nintédaniba

Indication FPI confirmée avec CVF ≥ 50 % et
DLco ≥ 30 %

FPI confirmée avec CVF ≥ 50 % et
DLco ≥ 30 %

Critères diagnostiques de FPI
dans les essais

Stricts Inclusion de patients ayant des critères
de PIC possible, avec bronchectasies par
traction sans rayon de miel et sans
confirmation histologique

Critère de jugement principal Déclin de la CVF Pente de déclin de la CVF
Critères secondaires TM6

Mortalité de toute cause à 1 an (analyse
groupée)

Exacerbations aiguës (adjudiquées)
Qualité de vie (CVF < 70 %)

Tolérance Nausées, troubles digestifs
Photosensibilité
Fatigue, troubles du sommeil
Amaigrissement

Diarrhée
Nausées
Amaigrissement

Dose maximale recommandée 9 gélules à 267 mg/j en cours de repas 2 gélules à 150 mg/j en cours de repas
Surveillance Bilan hépatique Bilan hépatique
Prescription Pneumologue hospitalier

Médicament d’exception
Pneumologue hospitalier
Médicament d‘exception

SMR Modéré Modéré
ASMR Mineure (ASMR IV) Mineure (ASMR IV)
Commercialisation 2012 2016
Interactions principales Inhibiteurs du CYP1A2 fluvoxamine

(contre-indiquée), jus de pamplemousse,
ciprofloxacine, amiodarone, propafénone
Autres inhibiteurs du CYP : fluoxétine,
paroxétine, chlormaphénicol
Inducteurs du CYP1A2 (ou autres CYP) :
tabac, oméprazoleb, rifampicine

Inhibiteurs de la P-gp : kétoconazole,
érythromycine, ciclosporine
Inducteurs de la P-gp : rifampicine,
carbamazépine, phénytoïne
Pirfénidone

Contre-indications Hypersensibilité/angio-œdème à la
pirfénidone
Traitement par fluvoxamine
Insuffisance hépatique ou rénale sévère
Tabac fortement déconseillé

Hypersensibilité au nintédanib ou au soja
Éviter si traitement anticoagulant,
traitement antiagrégant plaquettaire à
forte posologie, risque hémorragique, ou
cardiopathie ischémique

ASMR : amélioration du service médical rendu ; CVF : capacité vitale forcée ; DLco : capacité de diffusion du monoxyde de carbone ;
FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; P-gp : p-glycoprotéine ; SMR : service médical rendu ; TM6 : test de marche de 6 minutes.
a Pour une information plus complète, voir le résumé des caractéristiques du produit.
b Les autres inhibiteurs de la pompe à protons peuvent être utilisés.
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à ceux de la NAC en monothérapie et du placebo, en termes
de déclin de la CVF à 60 semaines [115]. Le bras trithérapie
a été arrêté prématurément en raison d’une augmentation
significative de la mortalité globale (p = 0,01) et des hospita-
lisations non programmées (p < 0,001) comparativement au
placebo, sans différence significative en termes de fonction
respiratoire mesurée par la CVF.

Recommandation 21
Il est recommandé de ne pas débuter une trithérapie

associant prednisone-azathioprine-N-acétylcystéine
chez les patients ayant un diagnostic confirmé de FPI.
p

-acétylcystéine
’essai Panther (cf. ci-dessus) n’a pas montré de différence
ignificative entre NAC et placebo en termes d’évolution de
a CVF à la 60e semaine de traitement (critère principal)
115].

Une analyse pharmacogénomique post-hoc de l’essai Pan-
her a suggéré que le traitement par NAC pourrait être
énéfique chez certains patients porteurs d’un polymor-
hisme du gène TOLLIP présent dans environ 25 % de la
opulation ; inversement, il serait délétère chez 25 % et
ans effet chez 50 % des sujets [116]. Ces données restent à
onfirmer avant d’être appliquées à la clinique. Une étude
écente indique que l’association de la NAC à la pirféni-
one pourrait avoir un effet délétère sur les effets de la

irfénidone, selon des mécanismes non définis [117].
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Recommandation 22
Il n’est pas recommandé de débuter une

monothérapie par N-acétylcystéine chez les patients
ayant un diagnostic confirmé de FPI.

Recommandation 23
Il n’est pas recommandé d’associer N-acétylcystéine
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et pirfénidone.

orticothérapie
es études (non contrôlées, anciennes et de faible effectif)
’ont pas montré d’amélioration de la survie des patients
raités par corticothérapie [10,118]. La corticothérapie est
ssociée à une morbidité importante à long terme [119].
es biais méthodologiques [120—122] ou les résultats contra-
ictoires [123,124] des études ayant évalué l’effet de la
orticothérapie associée à un traitement immunomodula-
eur (par exemple, azathioprine ou cyclophosphamide) sur
a survie des patients ne permettent pas de recommander
ette association dans le traitement de la FPI.

Une corticothérapie orale ne dépassant pas 10 mg/j
e prednisone est parfois proposée pour son effet sur la
oux lorsqu’elle est invalidante (cf. ci-dessous) [125]. La
orticothérapie à posologie élevée est proposée en cas
’exacerbation aiguë (cf. ci-dessous) [3].

Il est à noter que dans les essais thérapeutiques ayant
alidé l’utilisation de la pirfénidone et du nintédanib
cf. ci-dessus) l’utilisation de faibles doses de prednisone
< 15 mg/j) était possible, en association à ces médi-
aments ; les analyses a posteriori n’ont pas montré
’interaction avec l’effet bénéfique de ces agents et n’ont
as suggéré l’existence d’un bénéfice associé à la cortico-
hérapie elle-même. En revanche, des données issues de
es analyses a posteriori suggèrent que les corticoïdes utili-
és seuls, même à ces doses faibles, pourraient favoriser la
urvenue d’exacerbations [107].

Recommandation 24
Il n’est pas recommandé de prescrire une

corticothérapie (avec ou sans immunosuppresseur)
chez les patients ayant un diagnostic confirmé de FPI
en dehors d’une exacerbation aiguë de fibrose.

raitement anticoagulant
n essai caractérisé par des limites méthodologiques impor-
antes avait suggéré l’existence d’une amélioration de la
urvie associée à un traitement anticoagulant (warfarine au
ong cours ; héparine non fractionnée ou de bas poids molé-
ulaire [HBPM] lors d’une hospitalisation) [126]. Un autre
ssai plus récent et de meilleure qualité méthodologique,
P

yant comparé la warfarine au placebo, a été arrêté préma-
urément en raison d’un excès de mortalité (p = 0,005) dans
e groupe warfarine et d’une prévalence élevée des EI, sans
énéfice apparent sur la progression de la maladie [127].

l
U
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V. Cottin et al.

’effet défavorable des anticoagulants n’était pas lié à une
ugmentation des évènements hémorragiques. Une étude
bservationnelle a suggéré que l’effet délétère des antivita-
iniques K sur la survie s’observe également lorsqu’ils sont

tilisés dans une autre indication que la FPI [128]. Il n’y
pas de donnée disponible sur l’effet des anticoagulants

raux directs au cours de la FPI.

Recommandation 25
Il est recommandé de ne pas prescrire un traitement

anticoagulant par la warfarine pour le traitement de la
fibrose chez les patients ayant un diagnostic confirmé
de FPI. Les antivitaminiques K oraux ne sont pas contre-
indiqués au cours de la FPI lorsqu’ils sont indiqués par
ailleurs (indication cardiovasculaire notamment), mais
ils pourraient avoir un effet délétère. Il n’y a pas de
donnée disponible concernant les anticoagulants oraux
directs au cours de la FPI.

olchicine
lusieurs essais prospectifs n’ont pas montré de bénéfice
linique associé à la colchicine dans le traitement de la FPI
129—131]. Une étude rétrospective n’a montré aucun effet
e la colchicine sur la survie [10].

Recommandation 26
Il n’est pas recommandé de prescrire un traitement

par colchicine chez les patients ayant un diagnostic
confirmé de FPI.

iclosporine
eux études ayant inclus des effectifs limités de patients
tteints de FPI, receveurs de greffe pulmonaire et dont le
raitement immunosuppresseur comprenait de la ciclospo-
ine, ont montré une progression de la maladie au niveau du
oumon non transplanté [132,133].

Recommandation 27
Il n’est pas recommandé de prescrire un traitement

par ciclosporine A chez les patients ayant un diagnostic
confirmé de FPI.

nterféron-gamma-1b
eux ECR, dont l’un a inclus plus de 800 patients atteints
’une forme non avancée de FPI, ont montré l’absence
’effet de l’interféron-�-1b sur la progression de la maladie
134] et sur la survie globale [135].

ntagonistes des récepteurs de

’endothéline-1
n ECR de phase II du bosentan, un antagoniste des
écepteurs A et B de l’endothéline-1, n’a pas montré

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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Recommandation 28
Il n’est pas recommandé de prescrire un traitement

par l’interféron-gamma-1b chez les patients ayant un

Recommandation 32
Il n’est pas recommandé de prescrire un traitement

par le carlumab chez les patients ayant un diagnostic
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gée sous oxygénothérapie à 12 L/min. Elle s’adresse à des
diagnostic confirmé de FPI.

d’amélioration du critère principal d’évaluation (TM6 modi-
fié) [136]. Un ECR pivot ultérieur chez des patients ayant
une FPI confirmée par biopsie pulmonaire n’a pas montré
d’effet du bosentan sur le critère principal d’évaluation
(délai jusqu’à l’aggravation de la FPI ou le décès), ni sur
la qualité de vie ou la dyspnée [137].

L’essai contrôlé randomisé Music n’a pas montré de béné-
fice du macitentan, un autre antagoniste des récepteurs A
et B de l’endothéline-1, sur le critère principal d’évaluation
(variation de la CVF par rapport à la valeur initiale) [138].

L’essai contrôlé randomisé ARTEMIS-IPF [139] a mon-
tré un effet défavorable de l’ambrisentan, antago-
niste des récepteurs A de l’endothéline-1, sur le cri-
tère principal d’évaluation (délai jusqu’au décès ou
l’aggravation fonctionnelle respiratoire) et un taux plus
élevé d’hospitalisations pour complications respiratoires ;
l’ambrisentan est maintenant contre-indiqué au cours de la
FPI (y compris la FPI avec HP sévère).

Recommandation 29
Il n’est pas recommandé de prescrire un traitement

par le bosentan ou le macitentan chez les patients
ayant un diagnostic confirmé de FPI.

Recommandation 30
Il est recommandé de ne pas prescrire un traitement

par l’ambrisentan chez les patients ayant un diagnostic
confirmé de FPI.

Étanercept
Un ECR de l’étanercept, un récepteur recombinant du
tumour necrosis factor-˛ humain, n’a pas montré de
différence comparativement au placebo en termes de chan-
gement de la CVF sur 48 semaines [140].

Recommandation 31
Il n’est pas recommandé de prescrire un traitement

par l’étanercept chez les patients ayant un diagnostic
confirmé de FPI.

Carlumab

Un ECR de phase II a évalué le carlumab, un anticorps
monoclonal dirigé contre le CC-chemokine ligand 2, chez
126 patients atteints de FPI et n’a pas montré de bénéfice

p
u
à

confirmé de FPI.

omparativement au placebo, en termes d’évolution de la
VF à toutes les posologies testées [141].

imtuzumab
n ECR de phase II du simtuzumab, un anticorps mono-
lonal humanisé anti-lysil-oxydase-like 2 (LOXL2), a été
rrêté prématurément début 2016 en raison d’une absence
’efficacité [142].

Recommandation 33
Il n’est pas recommandé de prescrire un traitement

par le simtuzumab chez les patients ayant un diagnostic
confirmé de FPI.

ransplantation pulmonaire

es données disponibles indiquent que la transplantation
ulmonaire améliore la survie des patients atteints de FPI à
n stade avancé [143—145]. Cependant, comme le montrent
es données du registre de l’International Society for Heart
nd Lung Transplantation (ISHLT), les résultats dans la FPI
ont significativement moins bons que dans la mucoviscidose
u l’HP [146].

En termes d’indications, un consensus de l’ISHLT invite à
cinder le problème en deux questions [147] (Tableau 12) :

quand faut-il adresser le patient atteint de FPI à un centre
de greffe pour évaluation ?
quand faut-il l’inscrire sur liste d’attente ?

Schématiquement, ces préconisations invitent à réaliser
’évaluation en centre spécialisé de façon précoce et à ins-
rire le patient sur liste en cas d’aggravation objective de
a maladie.

L’âge par lui-même ne constitue pas une contre-
ndication à la transplantation [147]. La limite d’âge de
5 ans environ (âge physiologique) est relative et doit tenir
ompte des comorbidités. Au-delà de 65 ans, la transplan-
ation peut s’envisager exceptionnellement en l’absence de
omorbidités significatives. Le choix entre transplantation
onopulmonaire ou bipulmonaire n’est pas tranché [148] et
épend en partie des équipes. Une étude récente conclut à
’absence de différence de survie actuarielle entre les deux
echniques [149].

Il existe, en France, une procédure de transplantation
n super urgence qui ouvre pendant 15 jours un accès prio-
itaire à un greffon en cas d’insuffisance respiratoire aiguë,
’est-à-dire en cas d’intubation ou d’hypoxémie mal corri-
atients déjà inscrits sur liste d’attente ou ayant finalisé
n bilan prétransplantation éliminant des contre-indications
la greffe (ou des comorbidités qui compromettraient le

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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Tableau 12 Fibrose pulmonaire idiopa-
thique/pneumopathies interstitielles diffuses :
indications de la transplantation pulmonaire.

Quand adresser en
centre de
transplantation

Quand inscrire sur liste
d’attente

Histologie de PIC ou
PINS fibreuse, quelle
que soit l’EFR

Déclin de la CVF ≥ 10 % en
6 mois
(un déclin ≥ 5 % est associé à
un mauvais pronostic et
pourrait justifier une
inscription)

CVF < 80 % ou
DLco < 40 %

Déclin de la DLco ≥ 15 % en
6 mois

Dyspnée ou limitation
fonctionnelle
attribuable à la
maladie

Désaturation < 88 % ou
distance < 250 m en
6 minutes, ou
diminution > 50 m au TM6 en
6 mois

Nécessité d’une
oxygénothérapie même
à l’exercice

HP au cathétérisme
cardiaque droit ou à
l’échocardiographie

Pour les PID
inflammatoires,
absence d’amélioration
de la dyspnée, des
besoins en oxygène
et/ou de la fonction
pulmonaire sous
traitement médical

Hospitalisation pour
aggravation respiratoire,
pneumothorax ou
exacerbation aiguë

D’après Weill et al. [147].
CVF : capacité vitale forcée ; DLco : capacité de diffusion du
monoxyde de carbone ; HP : hypertension artérielle pulmonaire ;
PIC : pneumopathie interstitielle commune ; PID : pneumopa-
thie interstitielle diffuse ; PINS : pneumopathie interstitielle non
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Recommandation 35
Il est recommandé d’informer précocement le

patient de la possibilité de la transplantation
pulmonaire, sauf contre-indication évidente à la
transplantation.

Recommandation 36
Il est proposé d’évaluer précocement le patient dans

un centre de transplantation pulmonaire.
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spécifique ; TM6 : test de marche de six minutes.

ronostic de la greffe). Une oxygénation extracorporelle
extracorporeal membrane oxygenation [ECMO]) peut être
tilisée dans cette attente. Les résultats de la transplan-
ation après ECMO sont presque comparables à ceux de la
ransplantation en conditions habituelles.

Recommandation 34
Il est recommandé d’envisager une transplantation

pulmonaire dans les formes graves ou en cas
d’aggravation de la maladie chez les patients ayant un
diagnostic confirmé de FPI et âgés de moins de 65 ans.
Au-delà de 65 ans, ce traitement peut être envisagé
exceptionnellement.

ransplantation pulmonaire et FPI génétique
ne mutation du complexe télomérase (cf. ci-dessus)
ugmente significativement le risque de mortalité après
ransplantation pulmonaire : ce constat souligne l’intérêt
e l’enquête génétique dans les fibroses pulmonaires
amiliales. La transplantation pulmonaire n’est pas contre-
ndiquée dans cette situation, mais le surcroît de risque doit
tre communiqué au patient, discuté ensemble, évalué sur
e plan hématologique (recherche d’une anomalie hémato-
ogique, avis hématologique spécialisé). L’azathioprine doit
tre évitée.

Recommandation 37
Il est proposé de rechercher des arguments cliniques

et biologiques en faveur d’une fibrose pulmonaire
familiale ou génétique lors du bilan prétransplantation
pulmonaire pour FPI.

utres traitements médicaux

accination antigrippale et
ntipneumococcique

l n’existe aucune étude spécifique concernant la pratique
e ces vaccinations dans le contexte de la FPI. Il est toutefois
autement probable que, comme les autres patients pré-
entant une pathologie respiratoire chronique, les patients
tteints de FPI soient exposés à un risque élevé de décès
’ils développent une infection à pneumocoque ou une infec-
ion grippale. Malgré l’absence de preuve, la vaccination
ntipneumococcique peut être réalisée à l’aide du vaccin
neumococcique polyosidique conjugué 13-valent (Prévenar
3TM) complété deux mois plus tard du vaccin pneumococ-
ique polyosidique 23-valent (Pneumo 23TM).

Recommandation 38
Il est recommandé de réaliser la vaccination

antigrippale annuelle et la vaccination
antipneumococcique chez les patients ayant un
diagnostic confirmé de FPI.
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Recommandation 41
Il est proposé de prescrire des dérivés morphiniques

à faible dose chez les patients atteints de FPI
et présentant une dyspnée de repos, en l’absence
d’hypercapnie, en évaluant leur efficacité, et en
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Traitements symptomatiques (toux, dyspnée)

Toux
Des données limitées suggèrent que les corticoïdes oraux et
la thalidomide peuvent atténuer la toux chronique associée
à la FPI [125,150,151]. L’utilisation des corticoïdes oraux à
posologie élevée et de la thalidomide est déconseillée du
fait de leur mauvaise tolérance.

Bien que le reflux gastro-esophagien soit fréquent au
cours de la FPI, une étude randomisée contre placebo sur
18 patients n’a pas montré d’effet bénéfique du traitement
antireflux sur la toux [152]. Des études sont en cours pour
évaluer l’effet de la pirfénidone sur la toux.

Recommandation 39
Il est proposé de prescrire transitoirement une

corticothérapie orale à faible posologie chez les
patients atteints de FPI et présentant une toux sèche
invalidante non améliorée par la codéine, en évaluant
son efficacité et sa tolérance.

Dyspnée
Lorsqu’elle est réalisable, la réhabilitation respiratoire est
le traitement non médicamenteux le plus efficace pour
améliorer la dyspnée d’effort [153—156]. L’efficacité de la
réhabilitation est le plus souvent maintenue à six mois. Le
maintien des acquis à plus long terme est discuté et non
retrouvé dans la majorité des études.

Une étude ayant inclus un effectif limité a montré une
amélioration de la capacité d’exercice chez les patients
atteints de FPI et recevant une oxygénothérapie en rai-
son d’une hypoxémie au repos [157]. Selon deux études
rétrospectives, l’oxygénothérapie ambulatoire peut amé-
liorer significativement les performances au TM6 et la
dyspnée chez les patients atteints de FPI [158,159]. Dans
ces deux études, le débit d’oxygène était augmenté par
paliers successifs jusqu’à ce que la saturation percutanée
en oxygène soit ≥ 88 % ou 90 %. Les modalités optimales
de l’oxygénothérapie chez ces patients restent toutefois à
préciser. Cet effet bénéfique de l’oxygénothérapie de déam-
bulation sur la dyspnée n’a pas été retrouvé dans une étude
récente [160].

Les dérivés morphiniques à faible dose (10 à 30 mg/j)
[161,162]) peuvent être utilisés en cas de dyspnée impor-
tante en surveillant attentivement les effets indésirables de
ce traitement [163]. La morphine inhalée n’est pas efficace.

Recommandation 40
Il est proposé de prescrire une oxygénothérapie de

déambulation chez les patients ayant un diagnostic
confirmé de FPI et présentant une dyspnée d’effort
importante et une désaturation à l’effort (saturation
percutanée en oxygène < 88 % lors des activités

quotidiennes ou d’un exercice standardisé comme un
test de marche de 6 minutes).
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surveillant leur tolérance.

xygénothérapie

es preuves indirectes d’un effet bénéfique de
’oxygénothérapie sont suggérées par les études ayant
nclus des patients atteints de maladies pulmonaires obs-
ructives [164,165]. L’oxygénothérapie de longue durée
st habituellement indiquée au cours de l’insuffisance
espiratoire chronique grave : PaO2 ≤ 55 mmHg (7,3 kPa)
soit SaO2 ≤ 88 %) mesurée au repos en état stable à deux
eprises ; ou PaO2 entre 55—60 mmHg (7,3—8,0 kPa) en
résence de l’un au moins des critères suivants : polyglo-
ulie (hématocrite > 55 %), signes d’HP, signes documentés
’insuffisance cardiaque droite. Les indications optimales
e l’oxygénothérapie de longue durée au cours de la FPI
estent toutefois à préciser.

Le bénéfice de l’oxygénothérapie de déambulation dans
a FPI est discuté. Selon un ECR en double insu vs. air
mbiant, elle semble améliorer la capacité à l’exercice
ais le bénéfice sur la dyspnée est incertain, variable d’un
atient à l’autre [160] (cf. ci-dessus).

Recommandation 42
Il est recommandé d’utiliser l’oxygénothérapie de

longue durée chez les patients ayant un diagnostic
confirmé de FPI et présentant une insuffisance
respiratoire chronique grave, définie par une
PaO2 < 55 mmHg.

éhabilitation respiratoire

eux ECR ont montré une amélioration de la distance de
arche, des symptômes ou de la qualité de vie chez des
atients atteints de FPI suivant un programme de réhabilita-
ion respiratoire [166,167]. Ses effets positifs sur la dyspnée
nt été évoqués ci-dessus.

Les effets bénéfiques de la réadaptation respiratoire
eraient plus marqués chez les patients ayant une forme
vancée de FPI [168]. Toutefois, dans une autre étude,
es améliorations du TM6 ont été d’autant plus prononcées
ue la maladie était moins sévère [169]. Le bénéfice de la
éhabilitation semble persister à six mois si le maintien de
’activité physique est supervisé [170]. Les effets bénéfiques
e la réhabilitation respiratoire seraient moins prononcés
u’au cours de la bronchopneumopathie chronique obstruc-
ive [171]. Dans une cohorte de 402 patients atteints de
ID (dont la FPI), la réhabilitation respiratoire a été sui-

ie d’une amélioration moyenne du périmètre de marche
e 6 minutes de 46 ± 3 m, et d’une amélioration d’un score
e santé physique et mentale (SF-36), sans modification du
core de dyspnée [172].

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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Tableau 13 Exacerbation aiguë de fibrose pulmonaire
idiopathique : critères diagnostiques en 2016.

Diagnostic préalable ou concomitant de FPIa

Aggravation aiguë ou apparition d’une dyspnée
depuis moins d’un mois
Scanner thoracique montrant de nouvelles opacités
en verre dépoli et/ou condensation superposées à
un aspect sous-jacent compatible avec un aspect
de PICb

Aggravation non totalement expliquée par une
insuffisance cardiaque ou une surcharge
hydrosodée

D’après Collard et al. [178].
FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; PIC : pneumopathie
interstitielle commune. Les évènements qui sont considérés cli-
niquement comme des exacerbations aiguës de FPI mais qui ne
remplissent pas les 4 critères diagnostiques du fait de données
manquantes (absence de scanner thoracique) doivent être appe-
lés « suspicion d’exacerbation aiguë ».
a Si le diagnostic de FPI n’est pas établi au préalable, ce cri-
tère peut être rempli en cas de présence d’un aspect de PIC au
scanner et/ou à la biopsie sur l’évaluation actuelle.
b S’il n’y a pas de scanner thoracique antérieur, le qualificatif
« nouvelles » peut être omis.
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La réhabilitation respiratoire n’est pas possible chez tous
es patients atteints de FPI. Ses modalités restent à préci-
er ; elle peut inclure un entraînement à l’effort, un sevrage
abagique, une aide psychosociale et des soins de support.
lle est réalisable à domicile et susceptible d’améliorer
a qualité de vie dans ce contexte [173]. Les indications
rennent en compte les déficiences fonctionnelles (respi-
atoire, cardiocirculatoire, et musculaire) mesurées par la
onsommation maximale d’oxygène et/ou le TM6, et le han-
icap lié à la dyspnée et la dégradation de la qualité de vie
ui lui est associée (restriction de la diversité des activités
e la vie quotidienne et diminution de la participation à ces
ctivités, telles que la marche).

Recommandation 43
Il est proposé de prescrire un programme de

réhabilitation respiratoire aux patients ayant un
diagnostic confirmé de FPI et présentant une limitation
de leur capacité à l’exercice avec un handicap
significatif.

oins palliatifs

l est souhaitable que la prise en charge palliative des
atients atteints de FPI se développe et se structure en
rance [174]. Par rapport aux patients atteints de cancer,
es patients atteints de PID sont moins pris en charge dans
es structures de soins palliatifs, et ont une dyspnée plus
mportante [175]. Une étude randomisée a montré que la
iscussion collégiale des soins palliatifs ou des soins de
upport est acceptable et bénéfique au plan symptoma-
ique et psychologique [176]. Il est souhaitable aussi de
ecueillir les directives anticipées des patients atteints de
PI. L’oxygénation à haut débit pourrait être intéressante
ans les situations de fin de vie, mais elle est souvent peu
fficace sur la dyspnée [177].

omplications et comorbidités

xacerbations aiguës

iagnostic
a notion d’exacerbation aiguë de FPI a été récemment
evue et modifiée par un groupe coopérateur international
178]. Une nouvelle notion, celle d’aggravation respiratoire
iguë a été introduite car elle est associée à un mauvais
ronostic. La nouvelle définition identifie une détérioration
espiratoire aiguë cliniquement manifeste durant moins de
mois qui, si elle correspond à une cause parenchymateuse
vec à l’imagerie un aspect en verre dépoli bilatéral ou
lvéolaire bilatéral, est appelée exacerbation aiguë de FPI
Tableau 13). Cette dernière peut être classée en exacer-
ation idiopathique ou exacerbation déclenchée (par une
nfection, une procédure diagnostique, une cause médica-

enteuse, une inhalation). Dans de rares cas, l’exacerbation

iguë est révélatrice de la maladie. L’aggravation res-
iratoire aiguë est de mauvais pronostic, même quand
lle admet une cause sous-jacente, si elle nécessite une

d
à
a
c

ospitalisation [179]. Le pronostic des exacerbations aiguës
st sombre, le taux de mortalité à 3 ou 4 mois étant de 50 %
nviron [178].

Les facteurs de risque établis comprennent une mala-
ie respiratoire avancée (DLco basse, périmètre de marche
iminué, HP, mauvaise oxygénation, dyspnée importante,
iminution récente de la CVF) et d’autres facteurs (âge
eune, coronaropathie, index de masse corporelle élevé
t antécédent d’exacerbation aiguë) [180]. Le risque
’exacerbation est augmenté aux pics de pollution d’ozone
t de dioxyde d’azote [181].

Un angioscanner est indispensable pour éliminer
ne embolie pulmonaire. Le scanner permet également
’éliminer un pneumothorax ou une pneumopathie.
’angioscanner ne permet pas toujours une étude opti-
ale de la pneumopathie infiltrante et l’identification
u verre dépoli, parce qu’il est généralement réalisé en
espiration libre et que l’injection de produit de contraste
u le risque de manœuvre de Valsalva peuvent modifier
égèrement la densité du parenchyme pulmonaire ; une
cquisition complémentaire de haute résolution en coupes
nes et en inspiration profonde doit être réalisée de
anière complémentaire en cas d’étude parenchymateuse

nsuffisante pour analyser les opacités surajoutées aux
nomalies antérieures, en particulier des opacités en verre
époli.

Les investigations complémentaires à la recherche d’une
ause d’aggravation respiratoire peuvent donc comporter :
n scanner thoracique (en inspiration avec coupes millimé-
riques sans injection pour évaluation des opacités en verre
époli ; et, si les D-dimères sont positifs, un angioscanner

la recherche d’une embolie pulmonaire), une gazométrie

rtérielle au repos, une échographie cardiaque, un examen
ytobactériologique des expectorations, un dosage de

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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pro-brain natriuretic peptide, de protéine C-réactive, de
D-dimères, éventuellement de procalcitonine, des
recherches de virus respiratoires sur sécrétions naso-
pharyngées, des antigènes urinaires pneumococcique et de
légionelle, des anticorps antinucléaires (si non recherchés
antérieurement) et, si l’état clinique du patient l’autorise,
un prélèvement endobronchique (analyse microbiologique ;
éventuelle formule cytologique) et éventuellement une
spirométrie. Une aggravation de l’hypoxémie (diminution
de 10 mmHg de la PaO2) est habituelle. Il n’est habituelle-
ment pas réalisé de biopsie pulmonaire vidéochirurgicale,
qui comporte dans ce contexte un risque très élevé ;
elle montrerait un aspect de dommage alvéolaire diffus
associé à un aspect de PIC (parfois associé à des lésions de
pneumopathie organisée) [182].

Recommandation 44
Il est recommandé de diagnostiquer une

exacerbation aiguë de FPI en cas d’aggravation récente
de la dyspnée depuis moins d’un mois environ, non
liée à une cause extraparenchymateuse (exemple :
pneumothorax, pleurésie, embolie pulmonaire),
associée à de nouvelles opacités en verre dépoli
et/ou alvéolaires à l’imagerie, non totalement
expliquée par une insuffisance cardiaque ou une
surcharge hydrosodée. Un facteur déclenchant doit
être recherché (infection, procédure diagnostique,
cause médicamenteuse, inhalation).

Traitement
L’exacerbation aiguë de la FPI est une urgence thérapeu-
tique en raison de son mauvais pronostic. Néanmoins, les
traitements utilisés sont fondés sur de faibles niveaux de
preuve, faute d’études adéquates de bonne qualité.

Les corticoïdes à posologie élevée sont couramment pres-
crits et cités par les recommandations internationales bien
qu’aucun essai contrôlé ne permette d’affirmer leur effica-
cité [183].

Des observations isolées ont suggéré un bénéfice des
immunosuppresseurs. La ciclosporine A a également été
utilisée, sans résultats concluants. Après qu’un effet a
été suggéré par quelques observations [184], le cyclo-
phosphamide intraveineux (ajouté à la corticothérapie) est
actuellement évalué par un ECR de phase III (EXAFIP6) [185].

Les limites méthodologiques [126] et les résultats défa-
vorables [127] des essais japonais ayant évalué l’effet des
anticoagulants (warfarine notamment) dans la FPI ont déjà
été mentionnés (cf. ci-dessus). Il n’y a pas de bénéfice
démontré des HBPM au cours des exacerbations aiguës
de FPI, mais ce traitement est parfois utilisé transitoire-
ment. Un traitement anticoagulant peut être prescrit en
cas d’aggravation aiguë des symptômes et de suspicion de

maladie veineuse thrombo-embolique.

Il n’existe pas de données sur l’utilisation de la pir-
fénidone et du nintédanib dans le traitement curatif des
exacerbations aiguës. Néanmoins, on peut rappeler que

6 ClinicalTrials.gov, Identifier: NCT02460588.
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e nintédanib administré en traitement de fond diminue
’incidence des exacerbations dans les essais Inpulsis

®
(ana-

yse groupée) [106,186].
Une oxygénothérapie extracorporelle par membrane

ECMO) permet parfois de passer le cap de l’insuffisance res-
iratoire aiguë jusqu’à la transplantation pulmonaire [187].

En termes pratiques, on peut citer à titre indicatif le
chéma suivant utilisé dans l’essai EXAFIP :

méthylprednisolone i.v., 10 mg/kg/j (1000 mg au maxi-
mum) de j1 à j3, puis prednisone 1 mg/kg/j × 1 semaine,
0,75 mg/kg/j × 1 semaine, 0,5 mg/kg/j × 1 semaine,
0,25 mg/kg/j × 1 semaine, puis 0,125 mg/kg/j jusqu’à
6 mois ;
HBPM à doses prophylactique pendant la durée de
l’hospitalisation ;
prophylaxie de la pneumopathie à Pneumocystis jirovecii
par cotrimoxazole ;
antibiothérapie à large spectre pendant l’hospitalisation ;
lorsque l’on envisage de recourir au cyclophosphamide
intraveineux (i.v.), il peut être utilisé à la posologie
600 mg/m2 adaptée à l’âge et à la fonction rénale
sans dépasser 1,2 g dose totale à j0, j15, m1, m2, en
association à l’uromitexan (H0, 200 mg/m2 i.v. ; H4,
200 mg/m2 i.v.) lors de chaque administration de cyclo-
phosphamide, en prévention de la cystite hémorragique.

Recommandation 45
Il est proposé d’inclure les malades dans les essais

en cas d’exacerbations aiguës.

Recommandation 46
Il est proposé d’utiliser les corticoïdes à posologie

élevée pour traiter les exacerbations aiguës de la FPI.

Recommandation 47
Il est proposé d’utiliser le cyclophosphamide

intraveineux pour traiter les formes graves
d’exacerbation aiguë de la FPI.

entilation invasive et non invasive,
xygénothérapie à haut débit

lusieurs études ayant inclus des effectifs faibles ont éva-
ué la ventilation mécanique chez des patients atteints de
PI en insuffisance respiratoire aiguë et ont montré un taux
e mortalité hospitalière très élevé [188—197]. Les critères
’inclusion étaient variables ; deux de ces études ont inclus
es patients présentant une insuffisance respiratoire aiguë
’étiologie inconnue [182,191]. Une étude représentative

e 23 patients atteints de FPI et présentant une insuffisance
espiratoire aiguë nécessitant une ventilation mécanique a
ontré un taux de mortalité hospitalière de 96 % [190].
ne revue systématique de la ventilation mécanique chez

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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35 patients atteints de FPI et présentant une insuffisance
espiratoire aiguë (liée ou non à une exacerbation aiguë de
PI) a décrit un taux de mortalité hospitalière de 87 % [198].
éanmoins, le pronostic semble un peu moins sombre dans

es publications plus récentes [199,200].
Il existe très peu de données concernant la ventilation

on invasive au cours de la FPI. Une étude rétrospective
yant inclus quelques patients présentant une exacerbation
iguë de FPI a suggéré que, dans ce contexte, la ventila-
ion non invasive peut être préférée à la ventilation invasive
ans accroître la mortalité [201]. Il est à noter que les tech-
iques de prise en charge peu invasive se sont améliorées
oxygénation à fort débit).

ndications du transfert en réanimation
ompte tenu de la forte mortalité associée à la ventilation
écanique dans la FPI, ce traitement ne devrait être uti-

isé qu’après avoir été discuté avec les patients et leurs
idants (idéalement à l’avance) des objectifs thérapeu-
iques, concernant notamment la réduction des souffrances
nutiles.

Les mesures de réanimation chez un patient en exacer-
ation aiguë de FPI apparaissent justifiées lorsqu’existe un
rojet de transplantation pulmonaire ou qu’une cause réver-
ible d’aggravation a été identifiée, voire si la recherche
tiologique n’a pas été effectuée. A contrario, ce transfert
pparaît souvent déraisonnable si le projet de transplan-
ation pulmonaire a été récusé et/ou si aucune cause
’aggravation aiguë n’a été identifiée par un bilan complet
202]. L’appréciation du clinicien est ici essentielle.

Recommandation 48
Il est proposé de n’utiliser la ventilation

invasive ou non invasive que chez une minorité
de patients atteints de FPI et en état d’insuffisance
respiratoire aiguë, notamment si le patient répond
aux critères de transplantation pulmonaire selon
la procédure de super-urgence, s’il s’agit d’une
exacerbation inaugurale de FPI, ou s’il existe une
cause potentiellement réversible, ou que le diagnostic
étiologique n’a pas encore été réalisé.

ypertension pulmonaire

pidémiologie, diagnostic
’hypertension pulmonaire (HP) précapillaire est définie par
ne pression artérielle pulmonaire moyenne ≥ 25 mmHg et
ne pression artérielle pulmonaire d’occlusion ≤ 15 mmHg
esurée par cathétérisme cardiaque droit. Une HP préca-
illaire est présente chez 10 % environ des patients atteints
e FPI au moment du diagnostic et chez 30—45 % lors du
ilan prétransplantation pulmonaire [203]. L’HP est sévère
pression artérielle pulmonaire moyenne ≥ 40 mmHg) chez
—9 % des patients atteints de FPI [204,205]. Lorsqu’elle est

résente, l’HP est associée à une augmentation de la mor-
alité [205], de la dyspnée, de l’incapacité à l’exercice, à
ne altération de la DLco, une hypoxémie plus marquée et
un risque d’exacerbation aiguë de la FPI [206].
V. Cottin et al.

La survenue d’une HP au cours de la FPI doit faire
echercher une autre cause que la FPI : maladie vei-
euse thromboembolique, syndrome d’apnées obstructives
u sommeil et/ou insuffisance cardiaque gauche, dont la
révalence est augmentée au cours de la FPI.

L’échographie cardiaque est l’examen non invasif de
remière intention pour détecter l’HP ; néanmoins,
’échographie cardiaque avec Doppler ne permet d’évaluer
a pression artérielle pulmonaire systolique que chez la
oitié environ des patients [207], peut sous-estimer ou sur-

stimer la pression pulmonaire [207,208], et les valeurs
rédictives positives et négatives pour le diagnostic d’HP
récapillaire sont faibles [209]. D’autres approches ont été
roposées, mais elles peuvent aussi être prises en défaut :
canner thoracique [210], dosage de BNP [211], score pré-
ictif [212].

Le cathétérisme cardiaque droit permet de distinguer
’HP précapillaire d’une HP post-capillaire, notamment liée

une insuffisance cardiaque à fonction systolique préser-
ée. Le cathétérisme cardiaque droit n’est pas recommandé
n cas de suspicion d’HP au cours de la FPI sauf s’il
dmet des conséquences thérapeutiques concrètes (trans-
lantation pulmonaire, autre diagnostic comme une HP du
roupe 1 ou 4, inclusion dans un essai) [213]. S’il est réalisé,
e cathétérisme doit comporter une épreuve de remplis-
age en cas de doute sur une insuffisance cardiaque gauche
notamment à fonction systolique préservée).

Recommandation 49
Il est proposé de pratiquer une échographie

cardiaque au diagnostic de FPI.

Recommandation 50
Il est recommandé d’adresser à un centre spécialisé

les patients avec FPI ayant à l’échographie cardiaque
des signes d’hypertension pulmonaire sévère et/ou de
dysfonction ventriculaire droite.

Recommandation 51
Il est proposé de réaliser un cathétérisme cardiaque

droit pour diagnostiquer une hypertension pulmonaire
chez les patients ayant un diagnostic confirmé de FPI
dans les situations suivantes :
• évaluation prétransplantation ;
• doute sur un autre diagnostic (hypertension

artérielle pulmonaire du groupe 1, hypertension
pulmonaire thromboembolique chronique,
cardiopathie gauche à fonction systolique
préservée) ;

• si une évaluation précise du pronostic est jugée

essentielle ;

• possibilité d’inclusion dans un essai thérapeutique.

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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dante à une augmentation de la survie chez les patients
atteints de FPI [234]. Les faiblesses méthodologiques de
cette étude, mais aussi l’intérêt de cet axe de recherche ont
Traitement
Il est nécessaire de corriger une éventuelle hypoxémie
de repos en cas d’HP. La transplantation pulmonaire ou
cardiopulmonaire doit être envisagée selon l’âge et les
comorbidités.

Le traitement spécifique de l’HP au cours de la FPI n’est
pas recommandé [213,214]. Plusieurs séries de cas et essais
thérapeutiques ont été publiés qui testaient divers médi-
caments (ambrisentan, bosentan, époprosténol, iloprost,
sildenafil, trépostinil) avec des résultats globalement déce-
vants [215].

Une étude rétrospective du traitement par
l’époprosténol intraveineux ou le bosentan oral chez
quelques patients atteints d’HP et de FPI avait suggéré une
amélioration de la qualité de vie et du TM6 sur une période
de 6 mois [216]. Cependant, un ECR en double insu ayant
comparé le bosentan au placebo chez 60 patients a été
totalement négatif à 16 semaines de traitement [217].

Suite aux résultats défavorables de l’essai ARTEMIS-IPF
[139] (cf. ci-dessus), et en conséquence de l’arrêt préma-
turé de l’essai ARTEMIS-PH chez les patients ayant une HP,
l’ambrisentan est maintenant contre-indiqué au cours de
la FPI (y compris avec HP sévère). Dans une analyse post-
hoc de l’essai ARTEMIS-IPF, l’ambrisentan n’a pas montré de
bénéfice à 12 mois chez des patients ayant une FPI légère à
modérée [218].

Des études ouvertes réalisées sur de petits effectifs ayant
suggéré un effet positif en termes d’hémodynamique pulmo-
naire et de TM6 avec le sildénafil [219—221], ce dernier a été
formellement évalué contre placebo par un ECR ayant inclus
180 patients atteints de FPI avec DLco ≤ 40 % (la proportion
de ceux ayant une HP n’étant pas clairement indiquée).
Cet essai n’a pas montré de différence significative à
12 semaines en faveur du sildénafil en termes d’amélioration
du TM6 (critère principal) [222]. Le sildénafil a toutefois
amélioré significativement l’oxygénation artérielle, la DLco,
la dyspnée et la qualité de vie. Une analyse a posteriori a
suggéré une amélioration du TM6 chez les patients ayant une
dysfonction ventriculaire droite à l’échographie cardiaque
[223]. Les données du registre international Compera sug-
gèrent une amélioration fonctionnelle à court terme chez
certains patients traités par vasodilatateurs pulmonaires,
essentiellement des inhibiteurs de la phosphodiestérase de
type 5 [224].

Une étude pilote ouverte non contrôlée a évalué le rio-
ciguat, stimulateur soluble de la guanylate-cyclase, chez
des patients atteints de pneumopathie interstitielle et d’HP
précapillaire et a montré une amélioration du débit car-
diaque sans modification des pressions pulmonaires, au
prix d’une moins bonne saturation [225]. Une étude de
phase 2 testant le riociguat dans les PID idiopathiques avec
HP symptomatique a été interrompue de façon précoce sur
les recommandations du comité indépendant de suivi de
l’essai en raison d’une augmentation de la mortalité et
des évènements indésirables graves dans le groupe rece-

vant le riociguat7. À la suite des résultats de cet essai,
l’agence nationale de la sécurité du médicament et des pro-
duits de santé a alerté les professionnels de santé sur la

7 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02138825.
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ontre-indication du riociguat chez les patients ayant une HP
ssociée à une pneumopathie interstitielle idiopathique8.

Recommandation 52
Chez les patients atteints de FPI et présentant

une hypertension pulmonaire, il est recommandé de
rechercher et de corriger une hypoxémie de repos, une
maladie veineuse thromboembolique, une insuffisance
cardiaque gauche et d’évaluer la possibilité d’une
transplantation pulmonaire.

Recommandation 53
Chez les patients atteints de FPI et présentant

une hypertension pulmonaire précapillaire, il n’est pas
recommandé de prescrire un traitement spécifique de
l’hypertension pulmonaire.

Recommandation 54
Chez les patients atteints de FPI, il est recommandé

de ne pas prescrire l’ambrisentan ou le riociguat.

eflux gastro-esophagien

a fréquence et l’importance du reflux gastro-esophagien
RGO) acide et non acide sont augmentées au cours de la
PI [226], notamment en raison d’une forte prévalence des
ernies hiatales dans cette population [227,228]. Asymp-
omatique dans la moitié des cas [9,229,230], le RGO est
articulièrement fréquent lorsque la fibrose est radiolo-
iquement asymétrique [231]. Le RGO est un facteur de
isque d’inhalation, cause connue de pneumopathie pouvant
ontribuer, notamment lorsqu’il s’agit de micro-inhalations
symptomatiques mais itératives, à l’inflammation chro-
ique des voies respiratoires et à la fibrose [232].

raitement
eux séries rétrospectives ont décrit une stabilisation de la
onction pulmonaire et des besoins en oxygène associés au
raitement médical ou chirurgical du RGO [131,233]. Selon
ne autre étude rétrospective, le traitement médical par
nhibiteurs de la pompe à protons (IPP) ou antagonistes des
écepteurs H2 (anti-H2) serait associé de façon indépen-
té soulignés [183,235]. L’analyse rétrospective du groupe

8 http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-
ettres-aux-professionnels-de-sante/Riociguat-Adempas-contre-
ndication-chez-les-patients-avec-hypertension-pulmonaire-
ssociee-a-une-pneumopathie-interstitielle-idiopathique-Lettre-
ux-professionnels-de-sante.

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02138825
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Riociguat-Adempas-contre-indication-chez-les-patients-avec-hypertension-pulmonaire-associee-a-une-pneumopathie-interstitielle-idiopathique-Lettre-aux-professionnels-de-sante
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Riociguat-Adempas-contre-indication-chez-les-patients-avec-hypertension-pulmonaire-associee-a-une-pneumopathie-interstitielle-idiopathique-Lettre-aux-professionnels-de-sante
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Riociguat-Adempas-contre-indication-chez-les-patients-avec-hypertension-pulmonaire-associee-a-une-pneumopathie-interstitielle-idiopathique-Lettre-aux-professionnels-de-sante
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Riociguat-Adempas-contre-indication-chez-les-patients-avec-hypertension-pulmonaire-associee-a-une-pneumopathie-interstitielle-idiopathique-Lettre-aux-professionnels-de-sante
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Riociguat-Adempas-contre-indication-chez-les-patients-avec-hypertension-pulmonaire-associee-a-une-pneumopathie-interstitielle-idiopathique-Lettre-aux-professionnels-de-sante
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lacebo de trois essais thérapeutiques a montré une moindre
iminution de la CVF à 30 semaines chez les patients ayant
eçu un traitement anti-acide (IPP ou anti-H2), mais ces
ésultats sont à interpréter avec prudence en raison des
imites méthodologiques de cette étude [236]. Enfin, une
tude post-hoc de la population des essais Capacity-1 et
2 et Ascend (624 patients dont 291 recevaient un traite-
ent anti-acide à l’entrée dans l’étude) n’a pas confirmé le
énéfice du traitement anti-acide sur l’évolution fonction-
elle de la maladie et a suggéré une augmentation du risque
’infections respiratoires chez les patients dont la CVF était
70 % [237].
Il convient de tenir compte du risque accru de pneumonie

t d’ostéoporose lié à la suppression de l’acidité gastrique
ar les IPP [238]. Les données disponibles ne permettent pas
e recommander une prise en charge différente du RGO chez
es patients atteints de FPI par rapport à la population géné-
ale [238], mais incitent à une vigilance particulière vis-à-vis
’un possible reflux et une prise en charge active. La place
ventuelle de la prise en charge du reflux non acide n’est
as connue. Un essai randomisé en cours vise à préciser la
lace de la chirurgie du RGO dans la FPI9. La présence d’une
ernie hiatale peut être recherchée au scanner thoracique
228].

L’association pirfénidone — oméprazole doit être évi-
ée en raison du risque d’interaction médicamenteuse
ais d’autres IPP peuvent être utilisés si nécessaire

Tableau 11). Une étude japonaise suggère que l’utilisation
’antisécrétoires gastriques améliore la tolérance digestive
e la pirfénidone [239].

Recommandation 55
Il est proposé de rechercher à l’interrogatoire un

antécédent ou des symptômes de RGO chez les patients
ayant un diagnostic confirmé de FPI. Lorsqu’existe une
suspicion de RGO, il est proposé de l’explorer et de le
traiter.

mphysème

’existence d’un emphysème associé à la FPI modifie la
résentation clinique (aggravation de la dyspnée) et l’EFR
volumes pulmonaires préservés, DLco plus basse contras-
ant avec le respect des volumes, besoins en oxygène
ajorés). Cette présentation constitue une entité radio-

linique maintenant bien individualisée : le syndrome
’emphysème et fibrose (SEF) pulmonaires combinés. Un
euil d’emphysème représentant plus de 15 % des pou-
ons au scanner influence l’évolution fonctionnelle de la

PI et serait considéré comme un critère diagnostique du
EF. Ce syndrome a été associé à la plupart des anoma-

ies génétiques décrites au cours de la FPI. L’existence d’un
mphysème complique le diagnostic scannographique de
IC car il rend difficile la distinction entre rayon de miel,
mphysème avec réticulation et fibrose avec élargissement

9 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01982968.
V. Cottin et al.

es espaces aériens dans la périphérie des pyramides
asales.

Des données rétrospectives suggèrent que l’évolution des
atients atteints de SEF est plus défavorable que celle des
atients atteints de FPI seule [240,241] mais il n’existe pas
e données ajustées pour les différents facteurs pronos-
iques permettant d’affirmer que l’emphysème modifie la
urvie. Le diagnostic de SEF permet de ne pas attribuer à
ort la conservation des volumes et débits pulmonaires à une
orme légère de FPI. L’HP précapillaire est particulièrement
réquente chez les patients atteints de SEF et représente
e principal facteur prédictif de mortalité [242]. Les ana-
yses avec ajustement sur la présence ou l’absence d’une
P n’ont pas montré d’effet significatif de l’emphysème
ur la survie [242]. Des données limitées suggèrent que
’oxygénothérapie au long cours peut être utile chez les
atients atteints de SEF [243]. Les patients présentant un
EF ont des variations longitudinales de CVF et de DLco
lus faibles que les patients atteints de FPI sans emphysème
244] ; le suivi individuel de la CVF et de la DLco ne permet
as d’évaluer précisément le pronostic [245].

Il n’y a actuellement pas de données permettant
e recommander une prise en charge particulière de
’emphysème au cours de la FPI, ni de la fibrose au cours
u SEF. La composante de fibrose du SEF peut être traitée
ar antifibrosants si les critères sont remplis pour le dia-
nostic de FPI (avec emphysème) et notamment si la fibrose
emble prédominante sur l’emphysème au plan radiolo-
ique, fonctionnel respiratoire, et/ou évolutif. Une analyse
es sous-groupes de patients inclus dans les essais Inpulsis©

cf. ci-dessus) a suggéré une efficacité comparable du nin-
edanib avec ou sans emphysème à l’inclusion [246]. Le
raitement médical éventuel (pirfénidone, nintédanib) doit
tre évalué individuellement en tenant compte des effets
ndésirables, de l’absence de donnée spécifique concernant
e bénéfice potentiel du traitement dans cette indication et
e la difficulté de juger de l’évolution de la maladie (peu
e variation de la CVF).

Recommandation 56
Il est recommandé de rechercher des signes

d’emphysème sur le scanner thoracique pratiqué pour
le diagnostic de FPI, pour ne pas sous-estimer la
sévérité du syndrome emphysème — fibrose pulmonaire
lorsque les volumes sont préservés.

Recommandation 57
Lorsqu’existe un emphysème, il est proposé

de le prendre en charge comme au cours de
la bronchopneumopathie chronique obstructive, y
compris la recherche d’un déficit en �-1-antitrypsine
et la prescription de bronchodilatateurs inhalés s’ils
améliorent la dyspnée.

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01982968


Recommandation 58
Il est proposé de ne pas prendre en compte

la présence de l’emphysème dans les choix des
thérapeutiques antifibrosantes chez les patients ayant
un diagnostic confirmé de FPI.

Recommandation 59
Il est proposé de surveiller plus particulièrement

le risque d’hypertension pulmonaire sévère lorsqu’il
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existe un syndrome emphysème — fibrose.

Syndrome d’apnées obstructives du sommeil

Plusieurs études conduites sur de petites séries ont montré
une fréquence élevée du syndrome d’apnées obstructives du
sommeil (SAOS) chez les patients atteints de FPI [247—249].
Une étude ayant inclus 50 patients atteints de FPI a mon-
tré que 88 % d’entre eux présentaient un SAOS [250].
L’interrogatoire s’est révélé beaucoup moins sensible que
la polysomnographie pour établir ce diagnostic. Une obé-
sité n’est pas toujours présente. Néanmoins, l’importance
clinique de la recherche et du traitement d’un SAOS
n’est pas démontrée dans ce contexte, en particulier
chez les patients ne présentant pas de symptômes de
SAOS.

Il n’existe pas de donnée permettant de formuler une
recommandation relative au traitement du SAOS chez les
patients atteints de FPI. Le traitement par pression posi-
tive continue semble efficace dans le contexte de la FPI
et pourrait améliorer la qualité de vie [251]. Les données
concernant l’utilisation de dispositifs extrathoraciques à
pression négative chez ces patients sont trop limitées pour
pouvoir les recommander en routine [252,253]. Les données
disponibles ne permettent pas de recommander une prise
en charge différente du SAOS chez les patients atteints de
FPI par rapport à la population générale [254].

Recommandation 60
Il est recommandé de pratiquer une polygraphie

ventilatoire ou une polysomnographie pour rechercher
un SAOS chez les patients ayant un diagnostic confirmé
de FPI s’il existe des signes cliniques évocateurs de
syndrome d’apnées du sommeil. Il n’y a pas de données
spécifiques concernant la prise en charge du syndrome
d’apnées du sommeil au cours de la FPI par rapport aux
patients sans FPI.

Recommandation 61
Lorsqu’il est présent chez les patients ayant un

diagnostic confirmé de FPI, il est proposé de traiter un

SAOS selon les recommandations habituelles en vigueur
en dehors de la FPI.

c
d
s

31

ancer bronchopulmonaire

lusieurs études ont montré la fréquence élevée et le mau-
ais pronostic du cancer bronchopulmonaire (CBP) au cours
e la FPI : comparativement à la population générale, le
isque relatif de CBP au cours de la FPI a été estimé à 7,31
IC 95 : 4,47—11,93) [255]. La prévalence du CBP au cours
e la FPI serait située entre 4,4 et 9,8 % [255—257]. Dans
ne étude rétrospective de cohorte (103 patients atteints
e FPI), le risque cumulé de développer un CBP a atteint
5 % à 10 ans [258]. Dans une récente étude rétrospective
e cohortes, la prévalence du CBP histologiquement prouvé
hez les patients atteints de FPI était de 13 % et l’incidence
umulée a atteint 41 % à un an et 82 % à trois ans ; la sur-
enue du cancer était de mauvais pronostic en termes de
urvie [259]. Les données disponibles ne permettent pas de
roposer un dépistage du CBP au cours de la FPI, mais le
édecin en charge du suivi doit être informé de sa fréquence

fin d’en tenir compte en cas de modification clinique ou
adiologique évocatrice. Le CBP est fortement associé à une
ugmentation du risque de décès au cours de la FPI (HR 2,9
1,6—5,2], p < 0,0001) [260].

Le diagnostic de CBP sur FPI ou SEF est souvent problé-
atique car ces patients fragiles sont difficiles à explorer

n raison de l’insuffisance respiratoire sous-jacente [261].
es petites tumeurs survenant sur poumon fibreux sont sou-
ent difficiles à détecter et apparaissent comme de petits
odules solides de forme ronde ou ovalaire, développés le
lus souvent en zone de fibrose [262]. Il s’agit le plus souvent
e carcinomes bronchiques non à petites cellules (CBNPC).

Les données disponibles ne permettent pas de recom-
ander une prise en charge spécifique du CBNPC au

ours de la FPI. La prise en charge est rendue plus dif-
cile par le risque d’insuffisance respiratoire aiguë et/ou
’exacerbation aiguë de FPI lors des traitements du cancer
exérèse chirurgicale, radiothérapie, chimiothérapie) [263].
ependant, la prise en charge de ces malades doit se rap-
rocher le plus possible des recommandations de prise en
harge en population normale. Dans les cancers localisés,
e bilan d’opérabilité doit être mené jusqu’à la réalisation
’une VO2 max. Chez les malades dont l’opérabilité est
etenue, la lobectomie permettrait d’obtenir une meilleure
urvie, mais le risque d’exacerbation serait moindre en cas
e résection limitée [264]. Une étude rétrospective cas
n = 12)/témoins (n = 16) suggère que l’utilisation d’un anti-
brosant comme la pirfénidone pourrait réduire le risque
’exacerbation postopératoire chez des malades atteints
e FPI [265]. Chez les malades inopérables, une étude
étrospective a suggéré la faisabilité de la radiothérapie sté-
éotaxique avec un risque accru de pneumopathie radique
e grade 3 et 4, mais avec un contrôle de la maladie
quivalent et une survie similaire [266]. Dans les cancers
ocalement avancés, il n’y a pas de données disponibles,
ais la radiothérapie conventionnelle est déconseillée

267] ; ces malades sont pris en charge comme des can-
ers étendus. Dans les cancers étendus, la recherche d’une
ddiction oncogénique (mutation d’EGFR et réarrangement
e ALK) doit être réalisée, mais la fréquence du tabagisme

hez les malades atteints de FPI rend rare la fréquence de
étection de ces anomalies [268—271]. Par ailleurs, la pré-
ence d’une PID est associée à un risque multiplié par 2 ou

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2017.07.018
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de pneumopathie secondaire aux inhibiteurs de la tyrosine
inase de l’EGFR [272], avec un risque particulier asso-
ié au gefitinib (OR 2,20 [1,03—4,70]) [273]. En l’absence
’addiction oncogénique et chez les malades éligibles à une
himiothérapie, un doublet à base de platine peut être
roposé. Cette proposition repose sur des données issues
’études de cohortes rétrospectives et reposant pour la plu-
art sur l’association carboplatine/paclitaxel [274—279] ;
’utilisation du bevacizumab chez quelques malades n’a pas
osé de problème particulier [278]. Il existe très peu de don-
ées concernant le risque d’exacerbations en fonction des
raitements utilisés [280], les résultats de chimiothérapies
e deuxième ligne [279] et l’immunothérapie en cas de FPI.
ous ces éléments soulignent l’importance de l’orientation
es malades atteints de FPI et de cancer bronchique vers des
entres experts. La prise en charge palliative est souvent le
eul recours possible.

La prise en charge des cancers bronchiques à petites
ellules repose sur l’association carboplatine/étoposide, y
ompris dans les formes localisées au thorax, qui en cas de
PI ne peuvent pas bénéficier d’une radiothérapie thora-
ique [281—285].

Recommandation 62
Il est proposé d’informer le médecin en charge du

suivi de la fréquence du cancer bronchopulmonaire
chez les patients ayant un diagnostic confirmé de FPI.

Recommandation 63
Il est recommandé de conseiller au patient de cesser

de fumer s’il est fumeur et de l’informer sur les moyens
d’aide au sevrage tabagique.

Recommandation 64
Il est proposé de réaliser une TDM annuelle.

Lorsqu’une TDM est réalisée, elle permet aussi de
rechercher un cancer bronchique, en particulier chez
les malades chez lesquels les données fonctionnelles
respiratoires permettraient une exérèse chirurgicale
en cas de cancer bronchopulmonaire localisé.

Recommandation 65
Chez les patients ayant un diagnostic confirmé de

FPI et présentant un cancer bronchopulmonaire, il est
recommandé de prendre en compte la FPI dans les choix
thérapeutiques.
utres comorbidités

a fréquence élevée des autres comorbidités associées à la
PI a été récemment confirmée par une revue systématique

d
I
P
S

V. Cottin et al.

e la littérature [286]. Les maladies cardiovasculaires sont
es comorbidités les plus fréquentes : leur incidence aug-
ente avec l’ancienneté de la FPI et elles sont associées à

n risque accru de mortalité [287,288]. Par exemple, dans le
egistre allemand INSIGHTS, on retrouvait à l’inclusion une
ypertension artérielle, une coronaropathie et une sténose
arotidienne et/ou un accident vasculaire cérébral dans
nviron 54 %, 25 % et 8 % des cas, respectivement [97]. Le
iabète est présent chez 10 % à 20 % des patients environ
t il est de mauvais pronostic [288]. Le risque thrombo-
mbolique est significativement augmenté et semble plutôt
ssocié à une FPI évoluée à pronostic défavorable [289].
elon une étude observationnelle ayant comparé près de
300 patients atteints de FPI à des témoins appariés pour
’âge et le sexe, le risque relatif est de 15,5 en ce qui
oncerne l’HP, 7 environ pour l’embolie pulmonaire et
’emphysème, 5,2 pour la bronchopneumopathie chronique,
,8 pour l’insuffisance cardiaque, 3,6 pour le SAOS, 2,4 pour
e RGO, 2,1 pour l’infarctus du myocarde et 1,7 pour la
hrombose veineuse profonde [290].

Les données disponibles ne permettent pas de recom-
ander de dépistage systématique de ces comorbidités,
ais il est important d’en informer le médecin en charge
u suivi (médecin généraliste ou pneumologue suivant
’organisation des soins). Le scanner thoracique réalisé
our le suivi de la FPI peut détecter certaines des comor-
idités (athérome, calcifications coronariennes, séquelle
’infarctus du myocarde).

Enfin, il faut conseiller une ventilation protective dans
oute chirurgie sous anesthésie générale, pour limiter le
isque de barotraumatisme.

Recommandation 66
Il est proposé de rechercher des comorbidités

(pathologies cardiovasculaires, maladie veineuse
thromboembolique, diabète, dépression) chez les
patients ayant un diagnostic confirmé de FPI et d’en
informer le médecin traitant en charge du suivi.
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