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Résumé
Contexte.  — Depuis  les  précédentes  recommandations  françaises  publiées  en  2017,  les  connais-
sances concernant  la  fibrose  pulmonaire  idiopathique  ont  évolué  sur  de  nombreux  aspects.
Méthodes.  — Des  recommandations  pratiques  ont  été  établies  à  l’initiative  du  Centre  coordon-
nateur de  référence  des  maladies  pulmonaires  rares,  sous  l’égide  de  la  Société  de  pneumologie
de langue  française,  par  un  groupe  de  coordination,  un  groupe  de  rédaction,  et  un  groupe
de lecture,  impliquant  l’ensemble  du  réseau  OrphaLung,  des  pneumologues  de  divers  modes
d’exercice,  des  radiologues,  des  pathologistes,  un  médecin  généraliste,  un  cadre  de  santé,  et
une association  de  patients.  La  méthode  a  respecté  les  règles  d’élaboration  des  « Bonnes  pra-
tiques cliniques  » selon  la  méthode  des  « Recommandations  pour  la  pratique  clinique  » de  la
Haute Autorité  de  Santé,  incluant  un  vote  en  ligne  selon  une  échelle  Likert.
Résultats.  —  Après  une  analyse  bibliographique,  54  recommandations  ont  été  formulées,  amé-
liorées, puis  validées  par  les  groupes  de  travail,  portant  sur  des  aspects  multiples  de  la  maladie  :
épidémiologie,  modalités  diagnostiques,  critères  de  qualité  et  interprétation  du  scanner  tho-
racique, indication  et  réalisation  de  la  biopsie  pulmonaire,  bilan  étiologique,  modalités  et
indications  de  l’enquête  familiale  et  de  l’analyse  génétique,  évaluation  du  retentissement  fonc-
tionnel et  du  pronostic,  indication  et  emploi  des  médicaments  antifibrosants,  transplantation
pulmonaire,  prise  en  charge  des  symptômes,  comorbidités  et  complications,  traitement  de
l’insuffisance  respiratoire  chronique,  diagnostic  et  prise  en  charge  des  exacerbations  aiguës  de
fibrose.
Conclusion.  —  Ces  recommandations  fondées  sur  les  preuves  sont  destinées  à  guider  le  diagnos-
tic et  la  prise  en  charge  pratique  de  la  fibrose  pulmonaire  idiopathique.
© 2022  SPLF.  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary
Background.  —  Since  the  previous  French  guidelines  were  published  in  2017,  substantial  addi-
tional knowledge  about  idiopathic  pulmonary  fibrosis  has  accumulated.
Methods.  —  Under  the  auspices  of  the  French-speaking  Learned  Society  of  Pulmonology  and
at the  initiative  of  the  coordinating  reference  center,  practical  guidelines  for  treatment  of
rare pulmonary  diseases  have  been  established.  They  were  elaborated  by  groups  of  writers,
reviewers  and  coordinators  with  the  help  of  the  OrphaLung  network,  as  well  as  pulmonologists
with varying  practice  modalities,  radiologists,  pathologists,  a  general  practitioner,  a  head  nurse,
and a  patients’  association.  The  method  was  developed  according  to  rules  entitled  ‘‘Good
clinical practice’’  in  the  overall  framework  of  the  ‘‘Guidelines  for  clinical  practice’’  of  the
official French  health  authority  (HAS),  taking  into  account  the  results  of  an  online  vote  using  a
Likert scale.
Results.  —  After  analysis  of  the  literature,  54  recommendations  were  formulated,  improved,
and validated  by  the  working  groups.  The  recommendations  covered  a  wide-ranging  aspects  of
the disease  and  its  treatment:  epidemiology,  diagnostic  modalities,  quality  criteria  and  inter-
pretation  of  chest  CT,  indication  and  modalities  of  lung  biopsy,  etiologic  workup,  approach
to familial  disease  entailing  indications  and  modalities  of  genetic  testing,  evaluation  of  pos-
sible functional  impairments  and  prognosis,  indications  for  and  use  of  antifibrotic  therapy,  lung
transplantation,  symptom  management,  comorbidities  and  complications,  treatment  of  chronic
respiratory  failure,  diagnosis  and  management  of  acute  exacerbations  of  fibrosis.
Conclusion.  —  These  evidence-based  guidelines  are  aimed  at  guiding  the  diagnosis  and  the
management  in  clinical  practice  of  idiopathic  pulmonary  fibrosis.
© 2022  SPLF.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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a  fibrose  pulmonaire  idiopathique  (FPI)  est  la  forme  la  plus
réquente  de  pneumopathie  interstitielle  diffuse  (PID)  idio-
athique  chronique  chez  l’adulte,  au  sein  du  vaste  groupe
es  PID.  Il  s’agit  d’une  maladie  chronique,  irréversible,
e  cause  inconnue,  caractérisée  histologiquement  par  un
xcès  de  fibroblastes  et  de  matrice  extra-cellulaire  dans  le
oumon.  Elle  survient  principalement  à  partir  de  60  ans,
t  est  limitée  aux  poumons.  L’aspect  histopathologique
t/ou  radiologique  de  la  FPI  est  celui  d’une  pneumopathie
nterstitielle  commune  (PIC).  L’évolution  est  chronique  et
rogressive,  avec  d’éventuelles  exacerbations  aiguës.  En
rance,  on  estime  sa  prévalence  à  8,2  pour  100  000  habi-
ants  (soit  environ  5500  patients),  et  son  incidence  annuelle

 2,8  pour  100  000  habitants  (soit  environ  1800  nouveaux  cas
ar  an)  [1].  Il  s’agit  donc  d’une  maladie  rare  selon  la  défini-
ion  européenne.  L’organisation  du  diagnostic  et  de  la  prise
n  charge  de  la  FPI  en  France  repose  sur  le  réseau  OrphaLung
e  centres  de  référence  et  de  compétence.

éthodes

e  document  est  une  mise  à  jour  des  recommandations

rançaises  publiées  en  2013  et  2017  [2,3],  fondée  sur
’analyse  critique  de  la  littérature  publiée  ultérieurement
ans  ce  domaine.  Il  a  été  rédigé  en  respectant  les  règles
’élaboration  des  « Bonnes  pratiques  cliniques  » selon  la

p
L
a
s

27
éthode  des  « Recommandations  pour  la  pratique  clinique  »
e  la  Haute  Autorité  de  Santé.  Le  rôle  et  la  composition
es  groupes  figurent  dans  la  version  complète.  Une  recom-
andation  figure  dans  le  texte  des  recommandations  si  elle

 obtenu  l’approbation  d’au  moins  90  %  des  membres  du
roupe  de  lecture.

Les  recommandations  ont  été  formulées  de  la  façon  sui-
ante  :

« 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)  ;
« 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).

Le  conseil  scientifique  de  la  Société  de  pneumologie
e  langue  française  (SPLF)  a  émis  un  avis  favorable  sur  la
éthodologie,  la  pertinence,  la  rédaction,  et  l’applicabilité
es  recommandations.  Les  déclarations  de  liens  d’intérêts
es  experts  des  différents  groupes  sont  annexées  au

résent  document  et  publiées  sous  format  électronique.
’argumentaire  détaillé  et  toutes  les  références  de  cet
rticle  figurent  dans  sa  version  complète,  disponible  en  ver-
ion  électronique.
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Tableau  1  Classification  des  aspects  observés  au  scanner  thoracique  de  haute  résolution  (adapté  de  Raghu,  et  al.  [4]).

Aspect  de  PIC  Aspect  de  PIC  probable  Aspect  indéterminé
pour  la  PIC

Aspect  évocateur  d’un  autre  diagnostic

Prédominance  sous
pleurale  et  basale
Distribution  souvent
hétérogène
(alternance  de
poumon  normal  et  de
fibrose),  parfois
diffuse,  peut  être
asymétrique

Prédominance  sous
pleurale  et  basale
Distribution  souvent
hétérogène  (zones  de
poumon  normal
alternant  avec  des
réticulations  et  des
bronchecta-
sies/bronchiolectasies
de  traction)

Aspect  de  la  fibrose  ne
suggérant  aucune  cause
précise  («aspect
réellement
indéterminé»)
Réticulations  discrètes;
opacités  en  verre
dépoli  légères  ou
distorsion  peuvent  être
présentes  («aspect  de
PID  débutante»)

Prédominance  péribronchovasculaire
avec  épargne  sous-pleurale
Prédominance  périlymphatique
Prédominance  aux  régions  supérieures  et
moyennes
Épargne  sous-pleurale

Rayon  de  miel  avec  ou
sans  bronchectasies
et  bronchiolectasies
de  traction
périphériques

Aspect  réticulaire  avec
bronchectasies  ou
bronchiolectasies
périphériques  de
traction
Opacités  en  verre
dépoli  possibles  en
faible  proportion  dans
les  zones  de  fibrose

Distribution  diffuse
sans  prédominance
sous-pleurale  (« aspect
réellement
indéterminé  »)
Prédominance  sous
pleurale  et  basale
(« aspect  de  PIC
débutante  »)

Éléments  suggérant  un  autre  diagnostic,
incluant  :
•  Anomalies  tomodensitométriques
•  Kystes
Aspect  prononcé  en  mosaïque  ou  à  trois
niveaux  de  densitéa,b

•  Opacités  en  verre  dépoli  prédominantes
•  Micronodules  diffus
Nodules  centrolobulaires
•  Nodules
•  Condensations
•  Autres
Plaques  pleurales  (évoquer  une
asbestose)
•  Dilatation  de  l’œsophage  (évoquer  une
connectivite)
•  Érosions  claviculaires  distales
(envisager  une  polyarthrite  rhumatoïde)
•  Adénomégalies  importantes  (envisager
d’autres  causes)
• Épanchements  pleuraux,
épaississements  pleuraux  (envisager  une
connectivite  ou  une  PID
médicamenteuse)

PIC : pneumopathie interstitielle commune ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse
a Evocateur de pneumopathie d’hypersensibilité
b Aspect antérieurement décrit sous l’appellation du « signe du fromage de tête », terminologie non retenue sur le plan international
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e  diagnostic  de  FPI  doit  être  envisagé  chez  les  adultes  ayant
ne  PID  de  diagnostic  récent  et  d’étiologie  apparemment
nconnue  devant  les  signes  suivants  :

Râles  crépitants  aux  deux  bases  ;
Aspect  inexpliqué  de  fibrose  pulmonaire  bilatérale  symp-
tomatique  ou  asymptomatique  à  la  radiographie  ou  au
scanner  thoraciques  ;
Observés  typiquement  chez  un  sujet  âgé  de  plus  de  60  ans,
plus  souvent  un  homme.
Un  tableau  comparable  peut  être  observé  plus  rarement
hez  des  adultes  d’âge  moyen  (âge  40  à  60  ans),  notamment

e
c
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n  cas  d’antécédents  familiaux  de  fibrose  pulmonaire  ou  de
onnectivite  cliniquement  non  encore  diagnostiquée  [4].

ritères radiologiques et histopathologiques
e diagnostic positif

a  FPI  est  une  PID  fibrosante  de  cause  inconnue,  associée  à
n  aspect  radiologique  (Tableau  1) et/ou  histopathologique
Tableau  2) de  PIC  ou  usual  interstitial  pneumonia  [4].

Le  diagnostic  positif  de  FPI  repose  sur  la  combinaison
uivante  de  critères  [4,5]  :
1.  Exclusion  des  autres  causes  possibles  de  PID  (p.ex.,
xposition  environnementale  au  travail  ou  à  domicile,
onnectivite  ou  vascularite,  toxicité  médicamenteuse),

Et  l’un  des  deux  critères  suivants  :

9
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Tableau  2  Fibrose  pulmonaire  idiopathique  :  critères  histopathologiques  (d’après  Raghu  et  al.  [4]).

Aspect  de  PIC  Aspect  de  PIC  probable  Aspect  indéterminé  pour
la  PIC

Aspect  évocateur  d’un
autre  diagnostic

Fibrose  dense  avec
destruction
architecturale  (cicatrice
et/ou  rayon  de  miel)

Présence  de  certaines
anomalies  histologiques
de la  colonne  1  mais  dont
l’importance  ne  permet
pas  un  diagnostic  certain
de  PIC

Fibrose  avec  ou  sans
désorganisation
architecturale,  avec
anomalies  en  faveur  d’un
aspect  autre  que  la  PIC  ou
en  faveur  d’une  PIC
secondaire  à  une  autre
causea

Aspects  histologiques
caractéristiques  des
autres  PII  (p.ex.  :  absence
de  foyers  fibroblastiques,
fibrose  lâche)  dans  toutes
les  biopsies

Distribution  prédominante
de  la  fibrose  en
sous-pleural  et/ou
paraseptal

Et  Présence  d’anomalies
histologiques  de  la
colonne  1  mais  avec  des
aspects  suggérant  un
autre  diagnosticb

Aspects  histologiques  en
faveur  d’autres  maladies
(PHS,  histiocytose  à
cellules  de  Langerhans,
sarcoïdose,  LAM)

Atteinte  disséminée  du
parenchyme  par  la
fibrose  (alternance  de
zones  saines  et
pathologiques)

Absence  d’aspect
suggérant  un  autre
diagnostic

Foyers  fibroblastiques  Ou
Absence  d’aspect

suggérant  un  autre
diagnostic

Rayon  de  miel  uniquement

FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; LAM : lymphangioléiomyomatose ; PHS : pneumopathie d’hypersensibilité ; PIC : pneumopathie
interstitielle commune ; PII : pneumopathie interstitielle idiopathique.
a Granulomes, membranes hyalines (différentes de celles associées aux exacerbations aiguës de la FPI, qui peuvent révéler la maladie
chez certains patients), atteinte bronchiolocentrique importante, zones d’inflammation interstitielle dénuée de fibrose, fibrose pleurale
chronique marquée, pneumopathie organisée. Ces aspects ne sont pas toujours patents ni faciles à identifier par un examinateur non
entraîné, et ils doivent être spécifiquement recherchés.
b Les aspects qui devraient alerter sur la possibilité d’un autre diagnostic sont la présence d’infiltrats inflammatoires situés à distance
du rayon de miel, de plages d’hyperplasie lymphoïde pouvant inclure des centres germinatifs secondaires, et une répartition particulière
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en  rayon  de  miel  [4].  La  présence  de  bronchiolectasies
périphériques  est  indispensable  pour  parler  d’aspect  de  PIC
probable  sur  le  scanner.  Des  opacités  en  verre  dépoli  super-
de l’atteinte centrée sur les bronchioles, pouvant comporter une 

2.  Aspect  de  PIC  au  scanner  (Tableau  1),
Ou
3.  Combinaison  spécifique  d’aspects  tomodensitomé-

riques  et  histopathologiques.
Des  exemples  des  aspects  tomodensitométriques  sont

résentés  sur  les  Fig.  1  à  4,  et  un  exemple  d’aspect  his-
opathologique  sur  la  Fig.  5.

Un  algorithme  diagnostique  est  représenté  sur  la  Fig.  6.
n  l’absence  de  biopsie  pulmonaire,  le  diagnostic  peut  être
etenu  devant  une  PID  idiopathique  (sans  manifestation
xtra-respiratoire  associée,  ni  contexte  étiologique),  si  le
canner  thoracique  de  haute  résolution  montre  un  aspect
e  PIC  (Fig.  1).

Lorsqu’une  biopsie  pulmonaire  est  réalisée,  le  diagnos-
ic  de  FPI  est  retenu  selon  une  combinaison  de  l’aspect  du
canner  thoracique  et  de  la  biopsie  pulmonaire  montrant  un
spect  de  PIC  (Fig.  7).  Dans  tous  les  cas,  il  est  essentiel  de
rendre  en  compte  le  contexte  clinique,  car  il  détermine

 priori  la  probabilité  d’un  diagnostic  de  FPI,  l’utilité  éven-
uelle  et  la  faisabilité  d’une  biopsie,  et  permet  dans  certains
as  de  proposer  en  discussion  multidisciplinaire  un  « diag-

ostic  provisoire  de  travail  » permettant  de  guider  la  prise
n  charge  [6].

p

28
plasie péribronchiolaire étendue.

canner thoracique de haute résolution

es  conditions  techniques  de  réalisation  de  cet  examen  sont
ndiquées  dans  le  Tableau  3.

ignes cardinaux de FPI au scanner thoracique
’aspect  en  rayon  de  miel  est  constitué  de  petits  espaces
ériens  kystiques,  ayant  un  diamètre  homogène  (3  à  10  mm,
arfois  jusqu’à  25  mm)  et  des  parois  épaisses.  Il  est
abituellement  associé  à  de  fines  réticulations  et  à  des  bron-
hectasies  ou  bronchiolectasies  de  traction  sous-pleurales
7]  (Fig.  1,  Fig.  2).  Les  reconstructions  en  coupes  sagittales
u  coronales  aident  à  différencier  le  rayon  de  miel  d’un
mphysème  paraseptal  ou  de  bronchiolectasies  de  traction
8].

Les  bronchectasies  et  les  bronchiolectasies  de
raction  (Fig.  2  clichés  C  et  D) sont  habituellement
ériphériques/sous-pleurales,  et  associées  à  des  kystes
osées  à  un  aspect  finement  réticulé  (« verre  dépoli  avec

0
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Figure 1. Aspect tomodensitométrique de pneumopathie interstitielle commune (PIC). A, C : aspect de PIC probable, comportant des
opacités réticulaires de prédominance basale et sous-pleurale, des bronchiolectasies par traction (flèches), en l’absence de signe incom-
patible avec ce diagnostic. B, D : aspect de PIC sur le scanner de suivi, comportant des opacités réticulaires de prédominance basale et
sous-pleurale, un aspect en rayon de miel (têtes de flèches), des bronchectasies par traction, et l’absence de signe incompatible avec
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e diagnostic. E : scanner thoracique à l’occasion d’une exacerbat
pacités préexistantes.

exture  » ou  « hétérogène  »)  et  associées  aux  bronchectasies
u  bronchiolectasies  peuvent  être  observées.

lassification des aspects
omodensitométriques
es  images  observées  au  scanner  sont  classées  en  quatre
atégories  :  « aspect  de  PIC  » (Fig.  1),  « aspect  de  PIC  pro-
able  » (Fig.  2),  « aspect  indéterminé  pour  la  PIC  » (Fig.  3),
t  « aspect  évocateur  d’un  autre  diagnostic  » [4].  Les  termes

 aspect  de  »,  « motif  de  »,  ou  « patron  de  » sont  synonymes
pattern  en  Anglais).
Dans  environ  50  %  des  FPI,  le  scanner  montre  un  aspect
e  PIC  ou  de  PIC  probable  [9—12].  Dans  un  contexte  idiopa-
hique,  la  valeur  prédictive  positive  d’un  aspect  de  PIC  sur
a  tomodensitométrie  est  de  90  %  à  100  %  [9—11].

A
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iguë de fibrose, montrant un aspect en verre dépoli surajouté aux

spect  de  pneumopathie  interstitielle  commune
’image  en  rayon  de  miel  basal  et  sous-pleural  est  indis-
ensable  pour  affirmer  le  diagnostic  de  PIC  [4]  (cf.  Fig.  1,
lichés  B  et  D).  Elle  est  associée  ou  pas  à  des  bronchectasies
u  bronchiolectasies  de  traction  périphériques  (à  quelques
illimètres  de  la  plèvre  ;  cf.  Fig.  2  clichés  C  et  D).  La  PIC
rédomine  dans  les  régions  sous-pleurale  et  basale  [13,14].
’atteinte  peut  être  asymétrique  [15]. On  observe  parfois
es  adénopathies  médiastinales,  de  mauvais  pronostic,  des
pacités  en  verre  dépoli  modérées,  superposées  à  de  dis-
rètes  réticulations,  des  micronodules  calcifiés,  ossifiés,  au
ein  des  zones  de  fibrose,  ou  un  aspect  de  fibro-élastose
leuroparenchymateuse  des  sommets  [16].
spect  de  pneumopathie  interstitielle  commune
robable
n  l’absence  de  rayon  de  miel,  les  images  réticulées
ous-pleurales  prédominant  aux  bases  associées  à  des

1
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Figure 2. Aspect tomodensitométrique de pneumopathie interstitielle commune probable (A - F). Présence d’opacités réticulaires de pré-
dominance basale et sous-pleurale, de bronchiolectasies périphériques par traction, en l’absence de signe incompatible avec ce diagnostic,
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ais sans aspect en rayon de miel. C, D : agrandissement de A et B

ronchectasies/bronchiolectasies  de  traction  périphériques
Fig.  2  et  3)  sont  considérées  comme  relevant  d’une  « PIC
robable  » [4].  Comme  dans  la  PIC,  les  opacités  en  verre
époli  ne  sont  pas  au  premier  plan.

Le  diagnostic  final  en  discussion  multidisciplinaire  (DMD)
era  celui  de  FPI  chez  la  grande  majorité  des  patients  ayant
n  aspect  radiologique  de  « PIC  probable  » dans  un  contexte
linique  évocateur,  et  d’autant  plus  fréquemment  que  les
ésions  sont  plus  étendues.

spect  indéterminé  pour  la  pneumopathie  intersti-
ielle commune
es  aspects  radiologiques  atypiques  sont  observés  chez  30  %
nviron  des  sujets  ayant  pourtant  un  tableau  de  PIC  à
’histopathologie  [17].  Les  images  tomodensitométriques  qui
ontrent  une  fibrose  non  associée  aux  critères  de  PIC  ou  à

n  aspect  de  « PIC  probable  »,  et  sans  signes  faisant  expli-

itement  évoquer  un  autre  diagnostic,  sont  classées  dans
a  catégorie  des  aspects  indéterminés  pour  la  PIC.  Il  peut
’agir  par  exemple  d’une  distribution  des  lésions  sans  pré-
ominance  sous-pleurale  et  gradient  apico-basal,  ou  de  la
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trant les bronchiolectasies périphériques par traction (flèches).

oexistence  chez  un  même  patient  de  plusieurs  aspects  dif-
érents  (Fig.  3).

La  catégorie  indéterminée  pour  une  PIC  inclut  aussi  un
ous-groupe  de  patients  chez  qui  le  scanner  montre  de  dis-
rètes  réticulations  sous-pleurales  très  limitées,  sans  signes
ertains  de  fibrose,  faisant  suspecter  une  PIC  débutante.
es  clichés  acquis  en  procubitus  et  en  apnée  inspiratoire
aximale  confirment  que  les  opacités  sous-pleurales  ne

eprésentent  pas  des  atélectasies  gravito-dépendantes.

spects  évocateurs  d’un  autre  diagnostic
ertaines  atteintes  fibrosantes  du  poumon  sont  évocatrices
’une  FPI  au  plan  clinique  tout  en  étant  associées  à  des
mages  tomodensitométriques  évocatrices  d’un  autre  diag-
ostic.

spects  tomodensitométriques  associés  aux  exa-
erbations aiguës

es  patients  atteints  d’exacerbations  aiguës  présentent  au
canner  des  images  d’opacités  en  verre  dépoli  pur  bilaté-
ales,  éventuellement  associées  à  des  condensations,  sur-
joutées  aux  images  antérieures  de  fibrose  (Fig.  1  cliché  E).

2
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Figure 3. Aspect tomodensitométrique indéterminé pour une
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30—60  jours  est  en  moyenne  de  0,7  %  [21],  mais  supé-
neumopathie interstitielle commune (PIC). Présence d’opacités
éticulaires et de bronchectasies par traction, absence d’aspect en
ayon de miel. La distribution des lésions n’est pas celle d’une PIC
absence de gradient apico-basal).

Recommandation  1
Il  est  recommandé  de  retenir  un  diagnostic

de  FPI  devant  un  aspect  tomodensitométrique  de
pneumopathie  interstitielle  commune,  incluant
notamment  un  aspect  en  rayon  de  miel,  dans  un

contexte  clinique  approprié,  après  élimination
des  autres  causes  de  pneumopathie  interstitielle
commune.

r
c
h

28
ires  39  (2022)  275—312

lace de la biopsie pulmonaire

iopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale
a  décision  de  proposer  une  biopsie  pulmonaire  vidéo-
hirurgicale  est  laissée  à  l’appréciation  des  cliniciens  à
’issue  de  la  DMD,  en  tenant  compte  du  risque  de  la  biop-
ie  [18,19], de  l’âge,  de  l’existence  de  comorbidités,  du
tade,  des  explorations  fonctionnelles  respiratoires  (EFR),
e  l’évolutivité  de  la  PID,  et  des  conséquences  thérapeu-
iques  éventuelles.  Elle  ne  doit  pas  être  réalisée  en  situation
’urgence  chez  un  patient  présentant  une  PID  évolutive,  ni
près  75  ans  (Tableau  4).  La  biopsie  doit  être  réalisée  et  ana-
ysée  par  une  équipe  expérimentée  [20].  Il  est  important  de
rélever  des  fragments  multiples  dans  deux  ou  trois  lobes
ifférents.

La  biopsie  sous  thoracoscopie  est  la  méthode  de  réfé-
ence.  Son  rendement  serait  de  92,7  %,  sa  sensibilité  de  91  %
t  sa  spécificité  de  58  % [21].

Le  risque  iatrogène  est  relativement  faible  si  la  maladie
st  peu  évoluée  et  si  l’on  exclut  les  biopsies  réalisées  en
rgence.  La  mortalité  hospitalière  initiale  est  de  1,7  %,  puis
tteint  2,4  %  et  3,9  %  à  30  jours  et  90  jours,  respectivement
18].  Certains  décès  sont  probablement  dus  à  l’évolution
e  la  maladie  sous-jacente  car  la  mortalité  spécifiquement
ssociée  à  la  procédure  est  inférieure  (moyenne  1,7  %).
ucun  décès  n’est  observé  dans  de  nombreuses  études.  Les
utres  complications  observées  incluent  les  exacerbations
moyenne  6,1  %),  les  saignements  (0,8  %),  les  hémorragies
évères  (0,2  %),  les  fuites  aériennes  prolongées  (5,9  %),  les
nfections  respiratoires  (6,5  %),  les  douleurs  neuropathiques
4,5  %),  et  les  retards  de  cicatrisation  (3,3  %)  [4].

ritères histopathologiques de pneumopathie
nterstitielle commune
e  critère  histopathologique  caractéristique  de  PIC  (Fig.  5)
st  la  présence,  à  l’examen  microscopique  à  faible  gros-
issement,  de  plages  disséminées  (éparses)  d’une  fibrose
ense  qui  désorganise  l’architecture  pulmonaire,  prend  sou-
ent  un  aspect  en  rayon  de  miel  microscopique,  et  alterne
vec  des  plages  de  parenchyme  préservé,  ou  dont  l’atteinte
st  moins  marquée  [4].  L’atteinte  prédomine  au  niveau
u  parenchyme  sous-pleural  et  paraseptal.  L’inflammation
st  habituellement  légère.  Les  zones  fibreuses  sont  prin-
ipalement  composées  de  dépôts  denses  de  collagène,  et
omportent  des  foyers  fibroblastiques.

ryobiopsie pulmonaire transbronchique
a  cryobiopsie  pulmonaire  transbronchique  est  une  alter-
ative  minimalement  invasive  à  la  biopsie  pulmonaire
idéo-chirurgicale  [22],  avec  des  indications  comparables.
es  complications  principales  sont  le  pneumothorax  (9  %),
es  hémorragies  endobronchiques  (30  %  dont  4,9  %
’hémorragies  modérées  à  sévères)  [21,23],  une  fuite  d’air
rolongée  (2  %)  [21].  Il  existe  un  risque  d’exacerbation
e  FPI,  éventuellement  fatale  [22].  La  mortalité  à
ieure  dans  certaines  séries  (2  %  à  2,7  %)  [4,24].  Les
ontre-indications  sont  centrées  sur  la  prévention  du  risque
émorragique  [22].

3
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Figure 4. Aspect tomodensitométrique indéterminé pour une pneumopathie interstitielle commune (PIC) évoquant une PIC débutante.
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résence d’opacités réticulaires de prédominance basale et sous
iagnostic et d’aspect en rayon de miel.

L’examen  est  réalisé  en  utilisant  un  bronchoscope  rigide,
ous  couvert  d’une  analgo-sédation  profonde,  voire  d’une
nesthésie  générale.  La  biopsie  devrait  ramener  3  à

 fragments,  mesurant  environ  5  mm  de  diamètre  chacun,
rélevées  en  périphérie  du  parenchyme  pulmonaire,  mais

 distance  de  la  plèvre  (>  1  cm).  De  tels  échantillons  per-
ettent  en  général  d’identifier  les  aspects  caractéristiques
’une  PIC  [25].

Le  rendement  diagnostique  moyen  est  de  83,7  %,  la  sensi-
ilité  et  la  spécificité  étant  de  87  %  et  57  %,  respectivement
21].  L’examen  permet  de  poser  un  diagnostic  précis  dans
0  %  des  cas  en  moyenne  [4].  Son  apport  diagnostique
st  comparable  à  celui  de  la  biopsie  chirurgicale  [26].  La

oncordance  entre  les  deux  méthodes  est  élevée  en  cas  de
uspicion  de  FPI  [24].  La  cryobiopsie  pulmonaire  transbron-
hique  est  réservée  aux  centres  entraînés  à  cette  technique
4,21,24].

28
rale (têtes de flèches), absence de signe incompatible avec ce

Recommandation  2
Il est  recommandé  d’envisager  une  biopsie

pulmonaire  chez  un  patient  pour  lequel  il  persiste
une  incertitude  importante  sur  le  diagnostic  de  FPI  au
terme  de  la  discussion  multidisciplinaire,  en  particulier
si  l’aspect  tomodensitométrique  n’est  pas  celui  d’une
pneumopathie  interstitielle  commune  (certaine  ou
probable).
• La  décision  de  proposer  une  biopsie  relève  d’une

discussion  multidisciplinaire  après  évaluation
du  risque  qui  dépend  notamment  de  l’âge,  du
retentissement  fonctionnel  de  la  maladie,  de
l’existence  de  comorbidités  et  de  l’évolutivité  de  la
pneumopathie  interstitielle.

• La  biopsie  pulmonaire  est  habituellement  réalisée
par  thoracoscopie,  ou  éventuellement  par
cryobiopsie  dans  certains  centres.
4
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Figure 5. Aspect histopathologique de pneumopathie interstitielle commune certaine. Biopsie lobaire supérieure : petites excroissances
fibreuses sous la plèvre et autour d’une cloison septale (astérisques). Cartouche : à plus fort grandissement il s’agit d’une matrice conjonctive
jeune (non encore collagénéisée), en présence matrice conjonctivejeune.

Tableau  3  Recommandations  techniques  pour  un  bilan  tomodensitométrique  initial  de  pneumopathie  interstitielle  dif-
fuse  [4].

1.  Examen  sans  injection  de  produit  de  contraste
2.  Acquisition  volumique  du  thorax  avec  sélection  des  paramètres  suivants

Collimation  inframillimétrique
Temps  de  rotation  le  plus  court
Pitch  le  plus  élevé
Adaptation  du  kilovoltage  et  milliampérage  au  morphotype  du  patient  :
Classiquement  :  120  kV  et  ≤  240  mAs  ;
Bas  kilovoltage  avec  ajustement  du  milliampérage  chez  les  patients  minces
Utilisation  des  techniques  permettant  de  réduire  les  doses  d’irradiation  à  l’acquisition  (modulation
automatisée  du  milliampérage)

3.  Reconstruction  de  coupes  fines  (≤  1,5  mm)
Coupes  contiguës  ou  chevauchées
Utilisation  d’algorithmes  de  haute  fréquence  spatiale
Utilisation  d’algorithmes  de  reconstruction  itérative

4.  Nombre  d’acquisitions
Décubitus  :  fin  d’inspiration  profonde  (volumique)
Décubitus  :  expiration  (volumique  ou  séquentielle)
Procubitus  :  fin  d’inspiration  (volumique  ou  séquentielle)

5.  Recommandations  dosimétriques
1—3  mSv  (examens  à  dose  « réduite  »)
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Proscrire  les  examens  « ultra-basse  dose  » (<  1  mSv)

iagnostic différentiel

e  diagnostic  positif  de  la  FPI  nécessite  l’exclusion  des
utres  PID  fibrosantes,  de  cause  connue  ou  inconnue.  Le
iagnostic  différentiel  de  la  FPI  se  pose  surtout  avec  la
neumopathie  interstitielle  non  spécifique  dans  sa  forme
brosante,  les  autres  PID  idiopathiques,  les  pneumopathies
’hypersensibilité  (PHS)  fibreuses,  les  PID  avec  connectivite
ruste,  et  les  formes  inclassables  de  PID  idiopathique  (Fig.  8)

27,28].

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

h
L
e

28
écessaire,  sur  une  enquête  environnementale  approfondie,
a  relecture  des  biopsies,  une  évaluation  par  un  conseil-
er  en  environnement,  une  consultation  spécialisée  en
athologies  professionnelles,  et  des  questionnaires  et  listes
tandardisés  (http://maladies-pulmonaires-rares.fr/).
es  listes  d’antigènes  inhalés  responsables  de  PHS
t  d’agents  associés  aux  pneumopathies  médica-
enteuses  peuvent  être  consultées  sur  Internet

voir  http://maladies-pulmonaires-rares.fr/  ou

ttps://www.hplung.com/  ;  http://www.pneumotox.com).
a  recherche  systématique  de  précipitines  est  peu  rentable
t  n’est  pas  recommandée.
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Figure 6. Algorithme diagnostique chez un patient suspect de fibrose pulmonaire idiopathique. FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ;
PIC : pneumopathie interstitielle commune ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; TDM : tomodensitométrie ; diagnostic provisoire de
travail : voir sous-chapitre « Validation du diagnostic ».

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,  une  connectivite  ou  une

B

U
o

Tableau  4  Contre-indications  de  la  biopsie  pulmonaire
vidéo-chirurgicale.

Aggravation  rapide  de  la  maladie  (biopsie  non
programmée)
Faible  réserve  respiratoire  (valeurs  seuils  de  l’ordre  de  :
CVF  <  60—70  %,  DLco  <  35—40  %)
Oxygénothérapie  de  repos
Hypertension  pulmonaire
Comorbidités  importantes  ou  multiples
Age  physiologique  >  75  ans
Immunodépression
vascularite  systémique.
ilan biologique

ne  PID  avec  aspect  de  PIC  peut  révéler  une  connectivite
u  une  vascularite.  L’existence  de  signes  extra-respiratoires

CVF : capacité vitale forcée ; DLco : capacité de diffusion du
monoxyde de carbone.

28
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Figure 7. Fibrose pulmonaire idiopathique : diagnostic de synthèse après exclusion d’une cause de fibrose (d’après Raghu, et al. [4],
modifié). DMD : discussion multidisciplinaire ; FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; PIC : pneumopathie interstitielle commune. *Probabilité
faible de FPI ou pneumopathie interstitielle diffuse inclassable, à évaluer selon probabilité clinique, et à ré-évaluer selon l’évolution. **Si
probabilité clinique élevée de FPI (dont homme > 60 ans ou femme > 70 ans), lavage broncho-alvéolaire compatible (s’il est réalisé), et à
ré-évaluer selon l’évolution.

Figure 8. Principales pneumopathies interstitielles diffuses. Les pathologies habituellement fibrosantes figurent en caractères gras. ANCA :
anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles ; FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; PI : pneumopathie interstitielle ; PID :
pneumopathie interstitielle diffuse ; PINS : pneumopathie interstitielle non spécifique.
28
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t  d’auto-anticorps  évocateurs  d’une  connectivite  est  à
echercher,  ce  d’autant  plus  s’il  s’agit  d’une  femme  et/ou
’un  sujet  âgé  de  moins  de  50  ans.

Seuls  quelques  biomarqueurs  sont  à  rechercher  systéma-
iquement,  les  autres  dosages  étant  réalisés  au  cas  par  cas
n  fonction  de  l’orientation  clinique,  ou  s’il  existe  des  anti-
orps  anti-nucléaires  (Tableau  5,  Tableau  6)  [4]. L’avis  d’un
pécialiste  (p.ex.  rhumatologue,  médecin  interniste,  der-
atologue)  n’est  généralement  demandé  que  devant  des

ignes  d’appel.  L’existence  d’un  auto-anticorps  sans  mani-
estation  extra-respiratoire  est  possible  au  cours  de  la  FPI,
omme  dans  la  population  générale.  L’apparition  au  cours  de
’évolution  de  signes,  symptômes  ou  anomalies  sérologiques
vocateurs  d’une  connectivite  peut  conduire  à  remettre  en
ause  le  diagnostic  de  FPI.  Aucun  biomarqueur  n’est  validé
ans  la  FPI  [4].

Dans  le  cadre  des  PID  associées  à  une  connectivite,
’atteinte  pulmonaire  est  souvent  une  manifestation  inaugu-
ale,  prédominante,  voire  isolée,  expliquant  le  fait  que  les
ritères  de  diagnostic  rhumatologique  ne  soient  que  partiel-
ement  satisfaits.  Il  a  été  proposé  de  désigner  ces  patients
ous  la  dénomination  « pneumopathie  interstitielle  associée

 des  manifestations  auto-immunes  » (Interstitial  Pneumo-
ia  with  Autoimmune  Features  [IPAF])  mais  l’utilité  clinique
e  cette  définition  de  recherche  reste  à  confirmer  [29].

Recommandation  4
Chez  un  patient  chez  lequel  une  FPI  est  suspectée,

il  est  recommandé  de  réaliser  un  bilan  biologique  dont
la  négativité  étayera  le  diagnostic  de  FPI  comportant  :
• Anticorps  anti-nucléaires  (connectivites),  anticorps

anti-peptides  cycliques  citrullinés,  facteur
rhumatoïde  (polyarthrite  rhumatoïde),  anticorps
anti-cytoplasme  des  neutrophiles  (vascularites
systémiques)  ;

• Et,  selon  le  contexte  clinique,  biologique
et  radiologique  :  anticorps  spécifiques  de  la
sclérodermie  systémique  (anti-centromères,  anti-
topoisomérase-1,  anti-U3RNP),  bilan  de  myosite
(créatine  phosphokinase,  anticorps  anti-synthétases
et  anticorps  rares  associés  aux  myosites),  anticorps
du  syndrome  de  Gougerot-Sjögren  (anti-SSA),
recherche  de  précipitines  orientée  par  la  clinique.

avage broncho-alvéolaire

e  lavage  broncho-alvéolaire  [30]  montre  au  cours  de  la  FPI
ne  augmentation  des  polynucléaires  neutrophiles  (>  3  %),
oire  des  polynucléaires  éosinophiles  (>  1  %,  mais  habi-
uellement  inférieurs  au  taux  des  neutrophiles).  Un  profil
ymphocytaire  (>  30  %)  fait  évoquer  un  autre  diagnostic  que
elui  de  FPI,  notamment  une  PHS  [31—33].  L’apport  diag-
ostique  du  lavage  broncho-alvéolaire  est  surtout  important
orsque  la  présentation  radiologique  n’est  pas  celle  de

IC,  si  une  PHS  chronique  est  envisagée  [5,34], ou  en  cas
’exposition  à  l’amiante  pour  une  étude  minéralogique.  La
entabilité  diagnostique  du  rapport  CD4/CD8  est  faible  et
et  examen  n’est  pas  utile  pour  le  diagnostic  de  FPI.

28
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Recommandation  5
Chez  un  patient  chez  lequel  une  FPI  est  suspectée,

il  est  proposé  de  réaliser  un  lavage  broncho-
alvéolaire  si  l’aspect  radiologique  n’est  pas  celui  d’une
pneumopathie  interstitielle  commune,  et  si  le  risque  lié
à  l’examen  est  estimé  faible.

nquête génétique

u  moins  30  %  des  patients  ayant  une  FPI  sporadique  ou
amiliale  sont  porteurs  de  variants  génétiques  associés  à  une
ugmentation  du  risque  de  fibrose  pulmonaire.  Ces  variants
énétiques  sont  associés  à  une  augmentation  du  risque  de
brose,  mais  la  présentation  (le  phénotype)  de  celle-ci  est
ariable  (FPI,  mais  également  pneumopathie  interstitielle
on  spécifique  idiopathique,  fibrose  inclassable,  PID  asso-
iée  à une  connectivite,  etc.)  [35,36]. Une  FPI  chez  un  sujet
eune  (avant  60  ans,  et  surtout  avant  50  ans)  fait  rechercher
ne  forme  familiale  ou  génétique.  La  prise  en  charge  dépend
lus  de  la  présentation  de  la  maladie  (FPI  ou  non,  notam-
ent)  que  des  anomalies  génétiques,  raison  pour  laquelle  les

ormes  génétiques  de  fibrose  pulmonaire  restent  qualifiées
e  FPI  (donc  « idiopathiques  »)  lorsque  les  critères  diag-
ostiques  en  sont  remplis.  En  d’autres  termes,  les  variants
énétiques  sont  considérés  comme  un  facteur  de  risque  plu-
ôt  que  comme  une  cause.

On  parle  de  fibrose  pulmonaire  familiale  quand  il  existe
u  moins  deux  cas  de  fibrose  pulmonaire  dans  une  même
amille  [37].  Entre  2  %  et  20  % des  FPI  sont  familiales  et  la
ransmission  semble  suivre  un  mode  autosomique  dominant
37]. Au  sein  d’une  famille  atteinte,  les  PID  sont  plus  fré-
uentes  chez  les  hommes,  les  fumeurs,  et  les  personnes  plus
gées.  Le  profil  évolutif  des  fibroses  pulmonaires  familiales
st  comparable  à  celui  des  formes  sporadiques  [36].

Les  mutations  du  gène  TERT  sont  les  plus  fréquentes
t  induisent  des  atteintes  extra-respiratoires  diverses  [35].
evant  toute  fibrose  pulmonaire  associée  à  une  mutation
e  gènes  associés  aux  télomères,  on  conseille  aux  patients
’éviter  les  toxiques  respiratoires,  hépatiques,  et  médul-
aires,  en  particulier  le  tabac.  Les  PID  familiales  de  l’adulte
eune  peuvent  être  dues  à  des  mutations  des  gènes  codant
es  protéines  du  surfactant.  L’aspect  radiologique  le  plus
réquent  associe  verre  dépoli  prédominant,  épaississements
eptaux,  kystes  des  régions  supérieures  des  poumons,  puis
lus  tardivement  lésions  en  rayon  de  miel  [38].  Les  indi-
ations  de  la  recherche  de  mutation  sont  indiquées  au
ableau  7  [39].

Recommandation  6
Chez  un  patient  chez  lequel  une  FPI  est  suspectée,

il  est  recommandé  de  rechercher  à  l’interrogatoire  la
présence  d’autres  cas  de  pneumopathie  interstitielle
diffuse  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).

8
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Tableau  5  Principaux  examens  complémentaires  biologiques  utiles  lors  du  diagnostic  de  FPI.

Systématiques

Numération  formule  sanguine
Créatininémie
Transaminases,  gamma-glutamyl-transférase,  phosphatases  alcalines
Anticorps  anti-nucléaires  (connectivites)
Anticorps  anti-peptides  cycliques  citrullinés,  facteur  rhumatoïde  (polyarthrite  rhumatoïde)
Anticorps  anti-cytoplasme  des  polynucléaires  neutrophiles

Selon  le  contexte

Protéine  C-réactive
Autoanticorps  spécifiques  de  connectivites  :
•  Sclérodermie  systémique  :  anticorps  anti—Scl-70/topoisomérase-1,  anti-centromère,  anti-RNA  polymérase  III,
anti-U1RNP,  anti-Th/To,  anti-PMScl,  U3  RNP  (fibrillarine),  anti-Ku
•  Myosite  :  anticorps  anti-ARNt-synthétase  (anti-Jo1,  et  autres  anticorps  si  disponibles),  anti-MDA5,  anti-Mi-2,
anti-NXP2,  anti-TIF1-�,  anti-SRP,  anti-HMGCR,  anti-SAE,  anti-U1RNP,  anti-PM/Scl75,  anti-PM/Scl100,  anti-Ku
•  Syndrome  de  Gougerot-Sjögren  :  anticorps  anti-SSA/Ro  (les  anti-SSB/La  sont  peu  utiles)
Précipitines  si  suspicion  d’exposition  antigénique
Créatine  phosphokinase
Électrophorèse  des  protéines  sanguines

HMGCR : 3-hydroxy-3- methylglutaryl-CoA reductase ; MDA5 : melanoma differentiation-associated protein 5 ; NXP2 : nuclear matrix
protein 2 ; PM/Scl : polymyositis/scleroderma ; SAE :small ubiquitin-related modifier-activating enzyme ; SRP : signal recognition
particle ; SSA : Sjögren’s-syndrome-related antigen A ; Th/To : ribonucléoprotéine Th/To ; TIF1-� : transcriptional intermediary factor
1-� ; U1RNP : ribonucléoprotéine U1.

Tableau  6  Principaux  examens  complémentaires  utiles  lors  du  bilan  diagnostique  initial  d’une  suspicion  de  FPI  en  dehors
du  bilan  biologique.

Systématiques  Scanner  thoracique  de  haute  résolution
Capacité  vitale  forcée,  capacité  de  transfert  du  monoxyde  de  carbone
Échographie-Doppler  cardiaque

Parfois Capacité  pulmonaire  totale,  gazométrie  artérielle  en  air  au  repos
Test  de  marche  de  6  minutes  avec  mesure  de  saturation  percutanée  en  oxygène
Formule  cytologique  sur  lavage  broncho-alvéolaire
Biopsie  pulmonaire  vidéo-chirurgicale  ou  cryobiopsie  transbronchique

Selon  le  contexte  Recherche  d’agents  infectieux  par  lavage  broncho-alvéolaire
Reflux  gastro-œsophagien  :  endoscopie  digestive  haute,  pH-métrie
Syndrome  d’apnées  du  sommeil  : polygraphie  ventilatoire,  polysomnographie
Analyse  génétique

Recommandation  7
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  lors  d’une  consultation  dédiée
(éventuellement  lors  d’une  consultation  spécialisée
de  génétique),  un  arbre  généalogique  et  une  analyse
génétique  moléculaire  concernant  à  l’heure  actuelle
essentiellement  les  gènes  liés  aux  télomères  et  aux
protéines  du  surfactant.
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dans  les  cas  difficiles  (centre  de  référence  ou  centre
de  compétences  pour  les  maladies  pulmonaires  rares

[
p

28
alidation du diagnostic

iscussion multidisciplinaire
e  diagnostic  de  FPI  est  le  résultat  d’une  synthèse
es  aspects  clinique,  radiologique,  fonctionnel  res-
iratoire,  et  éventuellement  histopathologique,  et  il
st  porté  à  l’occasion  d’une  DMD.  Celle-ci  est  réa-
isée  idéalement  en  centre  spécialisé,  notamment
http://www.maladies-pulmonaires-rares.fr],  ou  service  de
neumologie  expérimenté  dans  les  PID).
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Tableau  7  Indication  de  la  recherche  de  mutations  des  gènes  associés  aux  télomères  et  au  surfactant  devant  un  patient
ayant  une  pneumopathie  interstitielle  diffuse  idiopathique  [39].

Recherche  de  mutation  des  gènes  associés  aux  télomères

Pneumopathie  interstitielle  diffuse  fibrosante  idiopathique  chez  un  sujet  de  plus  de  40  ans  et  présentant  l’un  au
moins  des  critères  suivants  :
1.  Antécédent  de  pneumopathie  interstitielle  diffuse  chez  un  sujet  apparenté  (fibrose  familiale)
2.  Antécédents  personnels  ou  chez  un  apparenté  de  dyskératose  congénitale,  avec  dystrophie  unguéale,
hyperpigmentation  cutanée  localisée  et/ou  leucoplasie  orale
3.  Antécédents  personnels  ou  chez  un  apparenté  d’anomalie  hématologique  compatible  (thrombocytopénie,
aplasie  médullaire,  myélodysplasie,  leucémie  aiguë,  anémie  d’origine  centrale)
4.  Antécédents  personnels  ou  chez  un  apparenté  d’anomalie  hépatique  compatible  (NASH,  cirrhose
cryptogénique,  hypertension  portale)
5.  Canitie  précoce  (avant  30  ans)  et/ou  familiale
6.  Age  entre  40  et  50  ans  au  diagnostic  de  la  pneumopathie  interstitielle  diffuse  fibrosante  (et  absence  de
mutation  des  gènes  associés  au  surfactant)a

7.  Projet  de  transplantation  pulmonaire  à  court  terme
8.  Indication  motivée  par  d’autres  critères  et  validée  lors  d’une  réunion  de  concertation  pluridisciplinaire
(RCP)  à  laquelle  participe  un  généticien  (ou  un  conseiller  en  génétique)
Les  pneumopathies  interstitielles  familiales  n’entrant  pas  dans  les  cas  ci-dessus  sont  à  discuter  en  RCP

Recherche  de  mutation  des  gènes  associés  au  surfactant

PID  fibrosante  idiopathique  chez  un  sujet  présentant  l’un  au  moins  des  critères  suivants  :
1.  Moins  de  50  ans  au  diagnostic  de  la  pneumopathie  interstitielle  diffuse
2.  Antécédent  de  pneumopathie  interstitielle  diffuse  chez  un  sujet  apparenté  (fibrose  familiale)  (et  absence
de  mutation  des  gènes  associés  au  télomères  si  sujet  de  plus  de  50  ans)a

3.  Indication  motivée  par  d’autres  critères  et  validée  lors  d’une  RCP  à  laquelle  participe  un  généticien  (ou  un
conseiller  en  génétique)
Les  pneumopathies  interstitielles  familiales  n’entrant  pas  dans  les  cas  ci-dessus  sont  à  discuter  en  RCP

NASH: stéatohépatite métabolique.
a Chez un patient remplissant à la fois les critères de recherche de mutation des gènes des télomères et du surfactant, notamment
entre 40 et 50 ans, il est souhaitable de se concerter pour choisir dans quel ordre faire l’analyse génétique moléculaire. Le plus souvent
débuter par l’analyse des gènes du surfactant avant 50 ans, puis des télomères si négatif et sujet de plus de 40 ans ; débuter par l’analyse
des gènes des télomères après 50 ans.
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La  DMD,  « gold  standard  » de  la  décision  diagnostique  [4],
iminue  les  incertitudes  et  les  erreurs  diagnostiques,  per-
et  de  redresser  les  diagnostics  de  FPI  portés  par  excès  ou

écusés  à  tort,  améliore  la  reproductibilité  des  décisions  et
’évaluation  pronostique  des  cas  difficiles  [40].  Néanmoins,
a  pertinence  des  décisions  prises  en  DMD  est  étroite-
ent  dépendante  du  niveau  d’expertise  des  participants.

a  prise  en  charge  thérapeutique  est  également  discutée
n  DMD.  Des  réunions  nationales  sont  disponibles  pour  les
ituations  difficiles  (https://respifil.fr/professionnels/rcp-
ationales/).

oncept de « diagnostic provisoire de travail »
t « comportement clinique de la maladie »
hez  d’assez  nombreux  patients,  on  ne  parvient  pas  à  une
ertitude  diagnostique,  alors  même  qu’une  décision  diag-
ostique  et  thérapeutique  est  nécessaire.  Dans  ce  cas,  il  est

roposé  de  parler  en  DMD  de  « diagnostic  provisoire  de  tra-
ail  » de  FPI,  s’il  n’y  a  pas  de  diagnostic  différentiel  plus
robable  [41,42].  Lorsque  le  diagnostic  initial  de  FPI  n’est

29
as  formel,  le  constat  d’une  aggravation  irréversible  aug-
ente  la  probabilité  du  diagnostic  de  FPI  (Tableau  8)  [27].

neumopathies interstitielles diffuses
nclassables
ucun  diagnostic  précis  ne  peut  être  retenu  au  décours  du
ilan  et  de  la  DMD  chez  12  %  en  moyenne  des  patients
tteints  de  PID  vus  dans  les  centres  experts  [43,44]. Le  pro-
ostic  est  intermédiaire  entre  celui  des  patients  atteints  de
PI  et  de  ceux  ayant  une  PID  d’une  autre  cause  [43].

Recommandation  8
Chez  un  patient  chez  lequel  une  FPI  est  suspectée,

il  est  recommandé  de  fonder  le  diagnostic  sur
l’intégration  de  toutes  les  données  disponibles  au  cours
d’une  discussion  multidisciplinaire  qui  fait  intervenir
pneumologues,  radiologues  et  anatomopathologistes
expérimentés  dans  le  domaine  des  pneumopathies

interstitielles  diffuses.

0
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Tableau  8  Pneumopathies  interstitielles  idiopathiques  : classification  selon  la  notion  de  « comportement  clinique  de  la
maladie  » (d’après  Travis  et  al.  [27]).

Comportement  clinique  de  la  maladie Objectif  thérapeutique Stratégie  de  suivi

Réversible  (ex.  nombreux  cas  de  RB-ILD,
certaines  atteintes  iatrogéniques)

Supprimer  la  cause
potentielle

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

Réversible  avec  risque  de  progression
(ex.  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  (ex.
certaines  PINS  fibreuses)

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

Progression  irréversible,  avec  possibilité
de  stabilisation  (ex.  certaines  PINS
fibreuses)

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

Progression  irréversible  en  dépit  du
traitement  (ex.  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

DIP : pneumopathie interstitielle desquamative ; FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; PINS : pneumopathie interstitielle non spécifique ;
POC : pneumopathie organisée cryptogénique ; RB-ILD : respiratory bronchiolitis-interstitial lung disease.

Recommandation  9
Chez  un  patient  chez  lequel  une  FPI  est  suspectée,

il  est  recommandé  de  réaliser  la  discussion
multidisciplinaire  en  coordination  avec  un  centre
de  compétence  ou  de  référence  afin  de  faciliter  la
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Recommandation  10
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI,

il  est  recommandé  d’évaluer  la  capacité  vitale  forcée
et  la  capacité  de  diffusion  du  monoxyde  de  carbone.

Recommandation  11
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de

FPI,  il  est  proposé  d’évaluer  également  la  capacité
pulmonaire  totale,  la  distance  parcourue  et  la
saturation  pulsée  en  oxygène  lors  d’un  test  de  marche
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discussion  des  cas  difficiles  et  l’accès  à  la  recherche.

ronostic et suivi

valuation initiale du pronostic

a  maladie  évolue  habituellement  de  façon  chronique
rogressive,  avec  un  risque  d’exacerbation  aiguë.
’estimation  du  pronostic  vital  à  1,  2  et  3  ans  peut
tre  réalisée  par  le  calculateur  GAP  (Gender,  Age,
ung  Physiology)  ou  le  score  GAP  basés  sur  l’âge,  le
exe  et  le  retentissement  sur  la  fonction  respiratoire
http://www.acponline.org/journals/annals/extras/gap/)
45,46].

xplorations fonctionnelles respiratoires

es  EFR  permettent  d’évaluer  l’impact  fonctionnel  de  la
aladie  et  participent  à  l’évaluation  pronostique.  Les  EFR
ontrent  au  repos  un  trouble  ventilatoire  restrictif,  une
iminution  précoce  de  la  capacité  de  diffusion  du  monoxyde
e  carbone  (DLco)  et  du  coefficient  de  transfert.  La  mesure
e  la  PaO2 au  repos  est  assez  longtemps  normale.  Les  EFR

 l’exercice  montrent  une  réduction  de  l’aptitude  à  l’effort
valuée  par  la  distance  parcourue  lors  du  test  de  marche

e  6  minutes  (TM6)  ou  sur  cyclo-ergomètre,  une  diminution
e  la  saturation  percutanée  en  oxygène  à  l’exercice,  et  une
ypoxémie  à  l’exercice.

s
a

29
de  6  minutes.

xamens de suivi et réévaluation du pronostic

es  examens  utiles  pour  assurer  le  suivi  des  patients  atteints
e  FPI  sont  indiqués  dans  le  Tableau  9. Il  est  proposé  de  ne
as  réaliser  de  scanner  thoracique  systématique  plus  d’une
ois  par  an  ; il  s’agit  alors  d’un  examen  sans  injection,  basse
ose,  accordant  une  attention  particulière  à  la  recherche
e  complications  fréquentes  et  ayant  des  conséquences  sur
a  prise  en  charge,  dont  la  contre-indication  de  la  trans-
lantation  (cancer,  infections).  Il  n’est  pas  légitime  de  le
enouveler  chez  les  patients  dont  l’état  respiratoire  ou  les
omorbidités  ne  permettraient  pas  de  traiter  une  anomalie
écouverte  au  scanner.  Il  est  légitime  de  le  renouveler  en  cas
e  suspicion  d’exacerbation  aiguë  de  FPI,  de  modification
linique  inexpliquée,  de  suspicion  de  cancer  bronchique,  et
ors  de  l’évaluation  pour  transplantation  pulmonaire.
Le  rythme  des  consultations  de  suivi  peut  être  de  trois  à
ix  mois.  Elles  doivent  être  effectuées  en  centre  spécialisé
u  moins  annuellement,  ou  de  façon  plus  rapprochée  en  cas

1

http://www.acponline.org/journals/annals/extras/gap/
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Tableau  9  Examens  complémentaires  préconisés  au  cours  du  suivi  de  la  fibrose  pulmonaire  idiopathique.

Tous  les  mois  pendant  6  mois
puis  tous  les  3  mois

Si traitement  antifibrosant  :  bilan  biologique  hépatique  (transaminases,
bilirubine,  phosphatases  alcalines)

Tous  les  3  à  6  mois  Examen  clinique
Capacité  vitale  forcée
Capacité  de  diffusion  du  monoxyde  de  carbone

Tous  les  6  mois  à  tous  les  ans  Test  de  marche  de  6  minutes
Tous  les  ans  Scanner  thoracique  sans  injection  basse  dose
Selon  le  contexte  Scanner  thoracique  avec  injection  d’agent  de  contraste

Capacité  pulmonaire  totale
Gazométrie  artérielle  en  air
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Pirfénidone

La  pirfénidone1 produit  un  effet  antifibrosant  en  limi-
Échographie-Do

e  détérioration.  Des  consultations  trimestrielles  doivent
tre  effectuées  par  le  pneumologue  traitant  en  alternance
vec  un  centre  spécialisé,  préférentiellement  dans  le  cadre
’un  réseau  de  soins  impliquant  le  médecin  traitant.

Comme  pour  toute  maladie  chronique  sérieuse,  la  rédac-
ion  de  directives  anticipées  peut  être  utile.  Le  moment
pportun  pour  aborder  ce  sujet  varie  d’un  cas  individuel  à
’autre,  et  dépend  de  la  sensibilité  du  patient,  du  médecin,
t  de  ses  proches  à  cette  question.

La  détérioration  de  la  qualité  de  vie  accompagne  le  déclin
e  la  fonction  pulmonaire.  Le  questionnaire  King’s  Brief
nterstitial  Lung  Disease  questionnaire  (KBILD)  est  l’un  des
lus  utilisés  actuellement,  et  il  est  validé  en  français [47].

Recommandation  12
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI,

il  est  proposé  d’évaluer  le  pronostic  :
• Au  diagnostic,  par  la  mesure  de  l’intensité  de

la  dyspnée,  l’exploration  fonctionnelle  respiratoire
(capacité  vitale  forcée,  capacité  de  diffusion  du
monoxyde  de  carbone),  le  nadir  de  la  saturation
pulsée  en  oxygène  lors  du  test  de  marche  de
6  minutes,  l’indice  de  masse  corporelle,  l’étendue
de  l’aspect  en  rayon  de  miel  sur  le  scanner
thoracique  de  haute  résolution,  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,  par  l’évolution  des  symptômes,
de  la  capacité  vitale  forcée,  de  la  capacité
de  diffusion  du  monoxyde  de  carbone,  du  poids
corporel,  et  éventuellement  de  l’existence  de  signes
d’hypertension  pulmonaire  à  l’échocardiographie,
et/ou  en  cas  d’aggravation  de  la  fibrose  sur  le
scanner  thoracique.

Recommandation  13
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI,

il  est  recommandé  d’effectuer  lors  du  suivi  au  minimum
un  examen  clinique,  une  exploration  fonctionnelle
respiratoire  comportant  une  mesure  de  la  capacité

vitale  forcée  et  une  mesure  de  la  capacité  de  diffusion
du  monoxyde  de  carbone  tous  les  trois  à  six  mois,  et  un
test  de  marche  de  6  minutes  tous  les  six  à  douze  mois.

t
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Recommandation  14
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI,

il  est  proposé  de  réaliser  un  scanner  thoracique  sans
injection  au  maximum  une  fois  par  an  dans  le  cadre  du
suivi  systématique.

Recommandation  15
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI,

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  16
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé

de  FPI,  il  est  recommandé  d’accorder  une
attention  particulière  à la  recherche  de  cancer
bronchopulmonaire  lorsqu’un  scanner  thoracique  est
réalisé.

Recommandation  17
Il est  proposé  de  demander  aux  patients  ayant  un

diagnostic  confirmé  de  FPI  s’ils  ont  rédigé  des  directives
anticipées  pour  préciser  leurs  souhaits  concernant  leur
fin  de  vie,  et/ou  s’ils  souhaitent  aborder  ce  sujet  ou
être  accompagnés  pour  les  établir.

raitements médicaux de la FPI à visée
ntifibrosante
ant  la  production  de  facteurs  de  croissance  profibrosants,

1 Esbriet© : laboratoire Roche - 30 cours de l’île Seguin - 92650
oulogne-Billancourt.
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ment  du  déclin  de  la  fonction  pulmonaire  évaluée  par  la  CVF,
à  une  diminution  de  l’incidence  des  exacerbations  aiguës  et
à  une  stabilisation  de  la  qualité  de  vie  évaluée  par  le  score
Revue  des  Maladies  Resp

ont  le  tumor  growth  factor-�-1,  avec  comme  consé-
uence  une  inhibition  de  la  prolifération  des  fibroblastes,
a  différenciation  des  myofibroblastes,  la  synthèse  de  col-
agène  et  de  fibronectine,  et  la  production  de  matrice
xtra-cellulaire  [48].  Elle  présente  en  outre  des  propriétés
nti-inflammatoires  et  anti-oxydantes  [48].

fficacité
ans  les  essais  contrôlés  randomisés  (ECR)  multicentriques
e  phase  III  CAPACITY-1  et  -2  [49],  les  patients  éligibles
vaient  une  capacité  vitale  forcée  (CVF)  ≥  50  %  et  une
Lco  ≥  35  %  de  la  valeur  théorique.  L’analyse  groupée  des
eux  études  a  montré  la  supériorité  de  la  pirfénidone  à

 403  mg/j  sur  le  placebo  en  termes  [49]  de  déclin  de  la
VF  après  72  semaines  de  traitement,  du  pourcentage  de
atients  ayant  une  dégradation  de  la  CVF  ≥  10  %,  de  la
istance  moyenne  parcourue  au  TM6,  et  de  la  durée  de  sur-
ie  sans  progression  définie  par  la  survenue  d’une  baisse
onfirmée  ≥  10  %  de  la  CVF  théorique,  d’une  baisse  confir-
ée  ≥  15  %  de  la  DLco  théorique,  ou  du  décès.
Un  autre  ECR  de  phase  III  en  double  insu  contre  pla-

ebo,  l’étude  ASCEND,  a  comparé  l’effet  de  la  pirfénidone
2  403  mg/j)  à  celui  du  placebo  pendant  52  semaines  [50].  Il

 été  observé  sous  pirfénidone  une  baisse  de  47,9  %  de  la  pro-
ortion  de  patients  ayant  une  diminution  ≥  10  %  de  la  CVF  ou
ui  étaient  décédés,  une  augmentation  relative  de  132,5  %
e  la  proportion  de  patients  sans  diminution  de  la  CVF,  une
éduction  du  déclin  de  la  distance  parcourue  au  TM6,  et  une
mélioration  significative  de  la  survie  sans  progression.

Les  analyses  groupées  des  essais  CAPACITY  et  ASCEND
1247  patients)  ont  montré  que,  comparativement  au  pla-
ebo,  la  pirfénidone  diminue  de  48  %  le  risque  relatif  de
écès  (HR  0,52  ;  p =  0,01),  tant  en  termes  de  décès  de  toute
ause  que  de  décès  par  FPI,  diminue  de  43,8  %  la  proportion
e  patients  décédés  ou  ayant  une  baisse  ≥  10  %  de  la  CVF
héorique,  diminue  de  48  %  le  risque  relatif  d’hospitalisation
on  programmée  urgente  pour  cause  respiratoire,  et  ralentit
a  progression  de  la  maladie  (définie  par  la  survenue  d’une
aisse  ≥  10  %  de  la  CVF,  d’une  diminution  ≥  50  m  de  la
istance  parcourue  au  TM6,  d’une  hospitalisation  pour  une
ause  respiratoire,  ou  du  décès)  [51—53].

L’effet  de  la  pirfénidone  semble  se  maintenir  à  long
erme  [54,55].  Une  analyse  des  données  groupées  de  sur-
ie  des  patients  inclus  dans  les  essais  et  celles  des  patients
yant  des  critères  d’éligibilité  identiques  suivis  dans  une
ase  de  données  hospitalière  a  suggéré  que,  comparative-
ent  aux  meilleurs  soins  usuels,  la  pirfénidone  prolonge  la

urvie  moyenne  de  près  de  2,5  ans  (8,7  vs.  6,2  ans)  [56].
Une  étude  observationnelle  prospective  multicentrique

 montré  qu’après  12  semaines  de  traitement  la  pirfénidone
iminue  de  34  %  en  moyenne  la  toux  évaluée  objectivement
57].

écurité d’emploi et tolérance
es  évènements  indésirables  (EI)  les  plus  fréquents  sous
irfénidone  sont  digestifs  (nausées,  dyspepsie,  diarrhée,
norexie),  et  à  type  de  fatigue,  vertiges,  manifestations

utanées  (photosensibilité,  éruptions)  [54,55,58—61].  Ils
ont  presque  toujours  d’intensité  faible  à  modérée  et
arement  cause  d’arrêt  du  traitement.  L’élévation  des
ransaminases  (>  3  fois  la  limite  supérieure  de  la  normale)
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oncerne  2,7  %  patients,  avec  une  incidence  ajustée  de
,7  pour  100  patients-années  d’exposition  [58]. Dans
’étude  prospective  multicentrique  PASSPORT  [55,60]  chez
009  patients  traités  par  pirfénidone  pendant  une  durée
édiane  de  442  jours,  un  EI  émergent  sous  traitement

st  survenu  chez  73,4  %  des  patients  (nausées  :  20,6  %
es  patients  ;  fatigue  :  18,5  %).  Les  EI  émergents  sous
raitement  ont  été  à  l’origine  d’un  arrêt  du  traitement  chez
8,7  %  des  patients  après  un  délai  médian  de  99,5  jours.
es  arrêts  de  traitement  étaient  moins  fréquents  lorsque  la
osologie  de  pirfénidone  était  ajustée  à  la  tolérance.

odalités d’utilisation
n  France,  la  pirfénidone  dispose  d’une  autorisation  de
ise  sur  le  marché  (AMM)  depuis  le  28  février  2011  dans

a  FPI  légère  à  modérée  (CVF  ≥  50  %  et  DLco  ≥  30  %),  à
a  dose  conseillée  de  2  403  mg/j  (1  comprimé  de  801  mg  ou

 comprimés  de  267  mg  ×  3  par  jour,  administrées  conjointe-
ent  à  un  aliment).  Il  faut  éviter  les  inhibiteurs  du  CYP1A2

fluvoxamine,  jus  de  pamplemousse)  ainsi  que  les  induc-
eurs  enzymatiques  (tabac,  oméprazole),  qui  diminuent
’efficacité  du  traitement.  Des  conseils  pratiques  facilitent
eaucoup  l’acceptation,  la  tolérance  et  l’observance  du
raitement  (Tableau  10) [62]. La  prise  en  charge  des  EI
igestifs  et  cutanés  repose  sur  la  diminution  des  doses,
’ajustement  de  la  dose,  l’arrêt  temporaire  du  traitement,
t  l’utilisation  de  traitements  symptomatiques.

En  octobre  2020,  l’Agence  nationale  de  sécurité  du  médi-
ament  et  des  produits  de  santé  française  a  publié  une
lerte  indiquant  que  « Des  cas  graves  de  lésions  hépatiques
’origine  médicamenteuse  ont  été  récemment  signalés  avec
SBRIET  (pirfénidone),  dont  certains  d’issue  fatale  ».  Un
ilan  hépatique  (ALAT,  ASAT,  bilirubine)  doit  être  réalisé
vant  l’initiation  d’un  traitement  par  ESBRIET  (pirfénidone).
ar  la  suite,  un  bilan  doit  être  réalisé  mensuellement  pen-
ant  les  6  premiers  mois  de  traitement  puis  tous  les  3 mois
endant  toute  la  durée  du  traitement.

intédanib

e  nintédanib  ésilate2 est  un  inhibiteur  de  tyrosine-kinases
mpliquées  dans  la  fibrose  pulmonaire,  dont  celles  associées
ux  récepteurs  du  platelet  derived  growth  factor  (PDGF),  du
broblast  growth  factor  (FGF),  et  du  vascular  endothelial
rowth  factor  (VEGF)  [63].  Il  modifie  la  biologie  des  fibro-
lastes  des  patients  atteints  de  FPI  (prolifération,  migration,
ifférenciation  en  myofibroblastes,  sécrétion  de  la  matrice
xtracellulaire)  [63,64].

fficacité
’ECR  de  phase  II  TOMORROW  a  montré  qu’à  la  dose  de
50  mg  ×  2/jour,  le  nintédanib  est  associé,  après  12  mois  de
raitement  et  comparativement  au  placebo,  à  un  ralentisse-
espiratoire  de  l’hôpital  Saint-George  [65].

2 Ofev© : laboratoire Boehringer Ingelheim France - 104 Avenue
e France, 75013 Paris.
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Tableau  10  Conseils  de  prévention  et  de  prise  en  charge  des  évènements  indésirables  associés  au  traitement  par  la
pirfénidone  (d’après  Costabel  et  al.,  modifié)  [62].

Administration  et  adaptations  posologiques

Absorber  les  comprimés  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  801  mg  au  maximum,  les  autres  prises  (267  ou  534  mg)
étant  associées  à  des  collations  secondaires  (la  prise  sera  si  possible  de  1  602  mg  par  jour  au  minimum,  répartis  en
3  prises)
Le  démarrage  du  traitement  comprend  une  phase  d’augmentation  progressive  des  doses  par  paliers  successifs
(jusqu’à  la  dose  d’entretien  quotidienne  recommandée  de  2  403  mg/j)  sur  14  jours,  voire  4  semaines  si  nécessaire
Envisager  un  arrêt  temporaire  du  traitement  si  les  symptômes  ne  s’amendent  pas  après  la  diminution  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  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
Si  les  éruptions  sont  en  rapport  avec  un  mécanisme  allergique,  le  traitement  par  la  pirfénidone  doit  être
définitivement  arrêté
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légère  ou  modérée  et  ont  conduit  à  un  arrêt  définitif  du
EI : évènement indésirable ; UV : ultra-violets.

Les  études  INPULSIS-1  et  -2  de  phase  III,  ayant
nclus  1066  patients  au  total,  ont  comparé  le  nintédanib
150  mg  ×  2/j)  au  placebo  pendant  52  semaines  [66],  chez
es  patients  atteints  de  FPI  et  ayant  une  CVF  ≥  50  %  de
a  théorique  et  une  DLco  comprise  entre  30  %  et  79  % de
a  théorique.  N’étaient  pas  éligibles  les  patients  à  haut
isque  hémorragique,  et  ceux  ayant  des  antécédents  récents
’infarctus  du  myocarde  ou  d’angor  instable.  La  pente  du
aux  de  déclin  annuel  de  la  CVF  était  significativement  moins
mportante  avec  le  nintédanib  qu’avec  le  placebo,  avec  une
ifférence  moyenne  de  109,9  ml/an  (p  <  0,001)  [66].  Le  délai
usqu’à  la  première  exacerbation  aiguë  de  FPI  diagnostiquée
ar  les  investigateurs,  et  le  score  de  Saint-George  étaient
ignificativement  différents  entre  les  groupes  dans  l’essai
NPULSIS-2,  mais  pas  dans  l’essai  INPULSIS-1.  En  revanche,
’analyse  groupée  des  deux  essais  en  ce  qui  concerne  les  exa-
erbations  aiguës  suspectées  ou  confirmées  par  un  comité
’adjudication  a  montré  une  diminution  significative  des
vènements  sous  nintédanib  (HR  :  0,32  ; p  = 0,001).  En
ermes  de  mortalité,  l’analyse  a  suggéré  une  tendance  non
ignificative  en  faveur  du  nintédanib  (HR  :  0,70  ;  p  =  0,14).
Une  analyse  des  données  groupées  d’INPULSIS-1  et  -2  n’a
as  montré  de  variations  significatives  de  l’efficacité  du
intédanib  dans  des  sous-groupes  prédéfinis  [67,68].  L’effet

t
é
é

29
u  nintedanib  était  indépendant  de  la  présence  ou  non
’emphysème  [69].

L’analyse  des  données  groupées  des  essais  TOMORROW
t  INPULSIS  a  montré  une  tendance  non  significative  à  la
iminution  de  la  mortalité  de  toute  cause  (HR  :  0,70  ;

 =  0,095)  et  de  la  mortalité  d’origine  respiratoire  (HR  :
,62  ; p  =  0,078)  [70].  L’étude  d’extension  en  ouvert
NPULSIS-ON  a  suggéré  le  maintien  de  l’effet  thérapeutique

 moyen  terme  [71].
Un  ECR  exploratoire  de  phase  IIIb  a  suggéré  sous  nin-

édanib  une  moindre  progression  de  la  fibrose  pulmonaire
adiologique  [72]. Des  études  observationnelles  vont  dans
e  même  sens  que  ceux  des  ECR  présentés  ci-dessus.

écurité d’emploi, tolérance
ans  les  essais  publiés,  les  principaux  EI  associés  au  nintéda-
ib  étaient  digestifs  et  dose-dépendants  :  diarrhée  (>  60  %
es  patients),  nausées  (>  20  %)  et  vomissements,  élévation
es  transaminases  [65,66]. La  plupart  étaient  d’intensité
raitement  dans  moins  de  5  %  des  cas.  Le  profil  de  tolérance
tait  stable  à  long  terme  [70,71,73], et  comparable  dans  les
tudes  observationnelles.
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Il  n’a  pas  été  mis  en  évidence  de  différence  significa-
ive  entre  nintédanib  et  placebo  en  termes  d’incidence  des
vènements  cardiovasculaires  majeurs,  d’infarctus  du  myo-
arde  et  de  cardiopathies  ischémiques  [74].

odalités d’utilisation
e  nintédanib  bénéficie  d’une  AMM  en  France  dans  le  traite-
ent  de  la  FPI  depuis  le  16  janvier  2015,  et  est  remboursé
ans  les  formes  « légères  à  modérées  » (CVF  ≥  50  %  et
Lco  ≥  30  %)  de  la  FPI.  La  dose  recommandée  est  de  150  mg
eux  fois  par  jour,  en  deux  prises  espacées  de  12  h,  associées

 l’alimentation.
Le problème  des  EI  digestifs,  notamment  des  diarrhées,

st  gérable  en  pratique  par  une  stratégie  associant  infor-
ation,  diminution  des  doses  (100  mg  deux  fois  par  jour),

oire  arrêt  temporaire  du  nintédanib,  et  traitement  symp-
omatique  (réhydratation,  traitement  anti-diarrhéique,
ntiémétique  ;  Tableau  11)  [75].  Les  enzymes  hépatiques
oivent  être  dosées  avant  le  début  du  traitement  puis
ériodiquement  pendant  son  administration.  Le  nintédanib
oit  être  utilisé  avec  prudence  chez  les  patients  à risque
ccru  d’hémorragie  (antécédents  hémorragiques,  double
nti-agrégation  plaquettaire,  traitement  anticoagulant)  ou
e  perforation  gastro-intestinale.

n pratique

a  comparaison  des  principales  caractéristiques  pratiques
e  la  pirfénidone  et  du  nintédanib  apparaît  au  Tableau  12.
e  traitement  antifibrosant  (par  l’une  ou  l’autre  molécule)
méliore  la  survie  des  patients  [76—80].

En  situation  d’échec  ou  d’intolérance  des  médica-
ents  approuvés,  il  est  important  d’adresser  les  patients

ux  centres  de  référence  et  de  compétence  pour
nvisager  une  inclusion  dans  les  études.  L’association
irfénidone—nintédanib  n’est  pas  recommandée  en  dehors
’un  ECR.  Elle  est  actuellement  à  l’étude  dans  le  cadre  de
’essai  PROGRESSION-IPF.

La  plupart  des  équipes  arrêtent  temporairement  le
raitement  antifibrosant  un  peu  avant  et  jusqu’à  trois
emaines  environ  après  une  intervention  chirurgicale
ajeure  programmée  pour  éviter  tout  risque  de  problèmes
e  cicatrisation.  Cependant,  à  ce  jour,  les  complications  de
e  type  n’ont  pas  été  décrites  en  post-transplantation,  et  il
st  actuellement  admis  de  poursuivre  le  traitement  antifi-
rosant  jusqu’à  la  greffe.

uand débuter le traitement ?

a  plupart  des  experts  débutent  le  traitement  antifibrosant
ès  que  le  diagnostic  de  FPI  est  confirmé.  Même  chez  les
atients  ayant  une  fonction  pulmonaire  préservée,  la  mala-
ie  s’aggrave  irrémédiablement,  à  la  même  vitesse,  et  les
raitements  ont  le  même  bénéfice  sur  le  déclin  de  la  CVF
67,81,82].

Cependant,  l’effet  du  traitement  sur  la  détérioration  de
a  qualité  de  vie  et  l’aggravation  de  la  dyspnée  survient

hez  les  patients  dont  la  maladie  s’accompagne  d’une  res-
riction  fonctionnelle,  ce  qui  peut  participer  à  la  décision
hérapeutique  [67,81].  Chez  les  patients  asymptomatiques,
u  ceux  dont  la  fonction  respiratoire  est  préservée  au
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iagnostic,  un  temps  d’observation  initial  avant  le  démar-
age  du  traitement  est  parfois  proposé  car,  à  ce  stade,  les  EI
ssociés  aux  traitements  peuvent  dépasser  leurs  bénéfices
liniques.

Les  données  disponibles  suggèrent  que  l’efficacité  du
raitement  serait  comparable  chez  les  patients  dont  la  CVF
st  <  50  %  de  la  théorique  et/ou  la  DLco  <  30  %  de  la  théorique
83].

Le  choix  du  traitement  de  première  intention  (pir-
énidone  ou  nintédanib)  tient  compte  de  la  tolérance,
es  interactions  médicamenteuses,  et  des  comorbidités.
’expérience  du  clinicien  et  la  préférence  du  patient
nformé  du  bénéfice  attendu  (y  compris  pour  la  dyspnée
t  la  qualité  de  vie)  et  des  EI  éventuels  des  traitements
nterviennent  également  dans  la  décision.

Recommandation  18
Chez  un  patient  présentant  un  diagnostic  confirmé

de  FPI  légère  à  modérée  (définie  par  une  capacité
vitale  forcée  ≥  50  %  de  la  valeur  théorique  et  une
capacité  de  diffusion  du  monoxyde  de  carbone  ≥  30  %),
il  est  recommandé  de  proposer  un  traitement  par
antifibrosant  (pirfénidone  ou  nintédanib).
• 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  de  la  biologie
hépatique  ;

• Le patient  ne  doit  pas  fumer  pendant  le  traitement
par  pirfénidone.

Recommandation  19
Il  est  recommandé  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

ne  conclusion  défavorable  a  été  émise  à  l’encontre  de
ombreux  agents  évalués  dans  le  traitement  antifibrosant
es  patients  atteints  de  FPI,  en  raison  d’une  efficacité
nsuffisante  et/ou  d’un  excès  de  risque  d’EI  [3].  Une  cor-
icothérapie  orale  ne  dépassant  pas  10  mg  par  jour  de
rednisone  est  parfois  proposée  pour  son  effet  sur  la
oux  lorsqu’elle  est  invalidante  [84]. La  corticothérapie

 posologie  élevée  est  proposée  en  cas  d’exacerbation
iguë  [5].

L’essai  randomisé  INSTAGE  a  évalué  l’effet  de
’association  du  nintédanib  au  sildénafil,  comparative-

ent  au  nintédanib  seul,  chez  des  patients  ayant  une  FPI

t  une  DLco  ≤  35  %  de  la  valeur  théorique,  et  n’a  pas
ontré  de  différence  significative  du  score  de  Saint-George

 12  semaines  ni  de  dyspnée  [85].
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Tableau  11  Conseil  de  prise  en  charge  des  évènements  indésirables  associés  au  traitement  par  nintédanib  (d’après
Corte  et  al.,  modifié  [75]).

Diarrhée

4—6  selles  quotidiennes  supplémentaires  ou  perfusion  IV  <  24  heures
absence  de  retentissement  sur  les  activités  de  la  vie  courante

Administrer  un  traitement  antidiarrhéique  (ex.  lopéramide,  racécadotril)  adapté  à  l’état  clinique
Administrer  un  traitement  protecteur  (diosmectite,  3 g  per  os  avant  chaque  repas)

Si  la  diarrhée  persiste  8  jours  consécutifs  malgré  une  prise  en  charge  optimale
—  Diminuer  la  dose  à  100  mg  ×  2/jour  ou  interrompre  le  traitement  jusqu’à  la  rémission  (<  4  selles
supplémentaires/jour)-
—  La  durée  maximale  admissible  d’interruption  temporaire  du  traitement  est  de  4  semaines,  le  traitement
étant  repris  à  la  posologie  réduite  de  100  mg  ×  2/jour
—  Une  ré-augmentation  de  la  dose  est  possible  dans  les  4  semaines  suivant  la  réduction  de  dose

Si  la  diarrhée  persiste/réapparaît  pendant  ≥  8  jours  consécutifs  en  dépit  de  doses  réduites  et  d’un  traitement
symptomatique  ou  prophylactique  optimal-
—  Interrompre  le  nintédanib  et  poursuivre  la  surveillance  selon  les  modalités  prévues

Plus  de  6  selles  supplémentaires  par  jour  ou  incontinence  anale  ou  perfusion  IV  ≥  24  heures  ou  nécessitant
unehospitalisation  ou  causant  une  altération  des  activités  de  la  vie  courante

Interrompre  le  traitement  par  nintédanib  et  administrer  un  traitement  antidiarrhéique  adapté  à  l’état  clinique
jusqu’à  la  rémission  (<  4  selles  supplémentaires/jour)

Envisager  la  reprise  du  traitement  à  la  posologie  réduite  de  100  mg  ×  2/jour
Si  la  diarrhée  persiste/réapparaît  pendant  ≥  8  jours  consécutifs  en  dépit  de  doses  réduites  et  d’un  traitement

symptomatique  ou  prophylactique  optimal-  —
Interrompre  le  nintédanib  et  poursuivre  la  surveillance  selon  les  modalités  prévues

Concentrations  ASAT  ou  ALAT  [≥  3  ×  ;  <  5  ×]  LSN
Diminuer  la  posologie  à  100  mg  ×  2/jour  ou  interrompre  le  nintédanib
Nouveaux  dosages  de  ASAT,  ALAT,  ±  phosphatases  alcalines,  bilirubine  totale,  éosinophiles  après

—  48—72  heures,
— 1  semaine  environ,  —
2  semaines  environ

Si ASAT  et  ALAT  <  3  ×  LSN  après  2  semaines-
—  Envisager  le  retour  à  la  posologie  de  150  mg  ×  2/jour  si  le  nintédanib  était  administré  à  dose  réduite-
—  Reprendre  le  nintédanib  à  la  posologie  réduite  de  100  mg  ×  2/jour  s’il  avait  été  interrompu  ;  une  éventuelle
réescalade  de  dose  est  laissée  à  l’appréciation  du  clinicien-
—  Continuer  la  surveillance  des  transaminases  toutes  les  2  semaines  pendant  8  semaines

Si  ASAT  et  ALAT  ≥  3  ×  LSN  après  ≥  2  semaines-  —
Interrompre  définitivement  le  traitement  par  nintédanib

Concentrations  ASAT  ou  ALAT  [≥  5  ×  ;  <  8  ×]  LSN
Interrompre  le  traitement  par  nintédanib
Nouveaux  dosages  de  ASAT,  ALAT,  ±  phosphatases  alcalines,  bilirubine  totale,  éosinophiles  après

—  48—72  heures,
— 1  semaine  environ,
—  2  semaines  environ

Si  ASAT  et  ALAT  <  3  ×  LSN  après  2  semaines-
—  Reprendre  le  nintédanib  à  la  posologie  réduite  de  100  mg  ×  2/jour  ;  une  éventuelle  ré-augmentation  de  la
dose  est  laissée  à  l’appréciation  du  clinicien-
—  Continuer  la  surveillance  des  transaminases  toutes  les  2  semaines  pendant  8  semaines

Si  ASAT  et  ALAT  ≥  3  ×  LSN  après  ≥  2  semaines-
—  Interrompre  définitivement  le  traitement  par  nintédanib

Concentrations  ASAT  ou  ALAT  ≥  8  ×  LSN  ou  signes  d’atteinte  hépatique  sévère
Interrompre  définitivement  le  traitement  par  nintédanib
Poursuivre  la  surveillance  associant  bilans  biologiques  (examens  biochimiques  et  hématologiques  de  routine,
TSH,  sérologies)  et  échographies  abdominales

ALAT alanine aminotransférases ; ASAT : aspartate aminotransférases ; LSN : limite supérieure de la normale ; TSH : thyroid stimulating
hormone.
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Tableau  12  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  Patients  ayant  des  critères  de  PIC
possible,  avec  bronchectasies  par
traction  sans  rayon  de  miel  et  sans
confirmation  histopathologique

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)
Toux

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

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

Diarrhée
Nausées
Amaigrissement

Dose  recommandée 3  comprimés  à  801  mg  ou  9  comprimés  à
267  mg/j  en  trois  prises  en  cours  de  repas

2 gélules  à  150  mg/j  en  cours  de  repas

Surveillance  Bilan  hépatique  (ex  :  avant  traitement,
puis  tous  les  mois  pendant  6  mois,  puis
tous  les  3  mois).

Bilan  hépatique  (ex  : avant  traitement,
puis  tous  les  mois  pendant  6  mois,  puis
tous  les  3  mois).

Prescription  Pneumologue  hospitalier
Médicament  d’exception

Pneumologue  hospitalier
Médicament  d’exception

SMR  Modéré  Modéré
ASMR  Mineure  (ASMR  IV)  Mineure  (ASMR  IV)
AMM  28  février  2011  16  janvier  2015
Interactions

principales
Inhibiteurs  du  CYP1A2  : fluvoxamine
(contre-indiquée),  jus  de  pamplemousse,
ciprofloxacine,  amiodarone,  propafénone
Autres  inhibiteurs  du  CYP  :  fluoxétine,
paroxétine,  chloramphénicol
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/angiœdème  à  la
pirfénidone
Traitement  par  fluvoxamine
Insuffisance  hépatique  ou  rénale  sévère
Tabac  fortement  déconseillé
Cirrhose  Child-Pugh  C
Insuffisance  rénale  sévère  (clairance  de
la  créatinine  <  30  ml/min)
Prudence  en  cas  de  cirrhose  Child-Pugh  A
ou  B  ou  d’insuffisance  rénale  légère  à
modérée  (clairance  de  la  créatinine
30—50  ml/min)

Hypersensibilité  au  nintédanib  ou  au  soja
Éviter  si  traitement  anticoagulant,
traitement  antiagrégant  plaquettaire  à
forte  posologie,  risque  hémorragique,  ou
cardiopathie  ischémique
Cirrhose  Child-Pugh  B  ou  C
Insuffisance  rénale  sévère  (clairance  de
la  créatinine  <  30  ml/min)

Résumé  des
caractéristiques
du  produit

https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information/
esbriet-epar-product-information  fr.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information/
ofev-epar-product-information  fr.pdf

AMM : autorisation de mise sur le marché ; 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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Recommandation  20
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI,

il  est  recommandé  de  ne  pas  débuter  un  traitement  par
corticoïdes  oraux  (avec  ou  sans  immunosuppresseur)
en  dehors  du  traitement  d’une  exacerbation  aiguë  de
fibrose  ou  du  traitement  symptomatique  de  la  toux
(voir  recommandations  27  et  34).

Recommandation  21
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI,

il  est  recommandé  de  ne  pas  débuter  les  traitements
suivants  :
• Trithérapie  prednisone  -  azathioprine  -  N-

acétylcystéine  ;
• Traitement  antivitamine  K  oral,  en  dehors  d’une

indication  reconnue  notamment  cardiovasculaire  (il
n’y  a  pas  de  donnée  disponible  concernant  les
anticoagulants  oraux  directs  au  cours  de  la  FPI)  ;

• Ambrisentan,  riociguat  même  en  présence  d’une
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hypertension  pulmonaire.

ransplantation pulmonaire

a  transplantation  pulmonaire  améliore  la  survie  des
atients  atteints  de  FPI  à  un  stade  avancé  [86],  même  si
es  résultats  sont  moins  bons  que  dans  la  mucoviscidose  ou
’hypertension  pulmonaire  (HTP).  Un  consensus  internatio-
al  [87]  (Tableau  13)  propose  de  réaliser  l’évaluation  en
entre  spécialisé  de  façon  précoce.

L’âge  par  lui-même  ne  constitue  pas  une  contre-
ndication  à  la  transplantation  [87].  La  limite  d’âge  de  65  ans
nviron  (âge  physiologique)  est  relative  et  doit  tenir  compte
es  comorbidités.  Entre  65  et  70  ans,  la  transplantation  peut
’envisager  en  l’absence  de  comorbidités  significatives.  Le
hoix  entre  transplantation  monopulmonaire  ou  bipulmo-
aire  n’est  pas  univoque.  Par  rapport  à  la  transplantation
onopulmonaire,  la  transplantation  bipulmonaire  présente

’avantage  d’un  meilleur  résultat  fonctionnel,  est  associée
 un  taux  plus  faible  de  décès  par  cancer,  mais  comporte  un
isque  plus  élevé  de  dysfonction  primaire  du  greffon,  sans
ifférence  significative  de  survie  à  long  terme  entre  les  deux
echniques  [88].

Il existe  en  France  une  procédure  de  transplantation
n  super  urgence  en  cas  d’insuffisance  respiratoire  aiguë.
ne  oxygénation  extracorporelle  peut  être  utilisée  dans
ette  attente.  Un  patient  non  évalué  préalablement  par  une
quipe  de  transplantation  ne  pourra  pas  être  transplanté  en
rgence  ou  super-urgence  en  cas  d’aggravation  aiguë.

Une  mutation  sur  un  des  gènes  associés  aux  télomères
ugmente  le  risque  de  mortalité  après  transplantation  pul-
onaire,  qui  n’est  toutefois  pas  contre-indiquée,  mais  le

urcroît  de  risque  doit  être  évalué  et  communiqué  au
atient.
Une  HTP  est  très  fréquente  lors  de  l’évaluation  prétrans-
lantation.  Ni  sa  présence  ni  sa  sévérité  ne  sont  associées

 une  mortalité  accrue  après  la  transplantation.  L’HTP  doit
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tre  considérée  comme  un  argument  en  faveur  de  la  trans-
lantation  et  non  pas  comme  une  contre-indication  [87],
ais  l’évaluation  de  la  fonction  cardiaque  droite  est  essen-

ielle  lors  du  bilan  prétransplantation.

Recommandation  22
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de

FPI,  il  est  recommandé  de  l’informer  précocement  de
la  possibilité  de  la  transplantation  pulmonaire,  sauf
contre-indication  évidente  à  ce  traitement.

Recommandation  23
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI,

il  est  proposé  de  le  faire  évaluer  précocement  dans
un  centre  de  transplantation  pulmonaire,  sauf  contre-
indication  évidente  à  ce  traitement.

Recommandation  24
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de

FPI  et  âgé  de  moins  de  65  ans,  il  est  recommandé
d’envisager  une  transplantation  pulmonaire  dans  les
formes  graves  ou  en  cas  d’aggravation  de  la  maladie.
• Entre  65  et  70  ans,  ce  traitement  peut  être  envisagé

en  l’absence  de  comorbidité  jugée  significative  par
un  centre  de  transplantation.

Recommandation  25
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de

FPI,  il  est  recommandé  de  rechercher  des  arguments
cliniques  et  biologiques  en  faveur  d’une  fibrose
pulmonaire  familiale  ou  génétique  lors  du  bilan
prétransplantation  pulmonaire.

utres traitements médicaux

accinations

l  n’existe  aucune  étude  spécifique  concernant  la  pratique
e  ces  vaccinations  dans  le  contexte  de  la  FPI.  Malgré
’absence  de  preuve,  les  vaccinations  disponibles  contre  les
gents  infectieux  respiratoires  sont  conseillées.

Recommandation  26
Il est  recommandé  de  conseiller  aux  patients  ayant

un  diagnostic  confirmé  de  FPI  d’être  vaccinés  contre  le

virus  de  la  grippe,  le  pneumocoque,  et  le  SARS-CoV-2,
selon  les  schémas  vaccinaux  en  vigueur.
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Tableau  13  Fibrose  pulmonaire  idiopathique/pneumopathies  interstitielles  diffuses  :  indications  de  la  transplantation
pulmonaire  (d’après  Weill  et  al.  [87]).

Quand  adresser  en  centre  de
transplantation  ?

Quand  inscrire  sur  liste  d’attente  ?

Histologie  de  PIC  ou  PINS
fibrosante,  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

HTP  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

CVF : capacité vitale forcée ; DLco : capacité de diffusion du monoxyde de carbone ; HTP : hypertension pulmonaire ; PIC : pneumopathie
interstitielle commune ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; PINS : pneumopathie interstitielle non spécifique ; TM6 : test de
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Recommandation  27
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI

et  présentant  une  toux  invalidante,  il  est  proposé  de  :
• Rechercher  une  progression  de  la  maladie  sous-

jacente,  une  infection  respiratoire,  ou  une  cause
médicamenteuse  ;

• Rechercher  un  reflux  gastro-œsophagien  et  prescrire
un  inhibiteur  de  la  pompe  à  protons  s’il  est  présent  ;

• Prescrire  des  techniques  de  rééducation
respiratoire  ;

• Prescrire  éventuellement  une  corticothérapie  orale
à  faible  dose  (par  exemple  10  mg/j  d’équivalent
prednisone),  en  évaluant  son  efficacité  et  sa
tolérance  ;

• Prescrire  éventuellement  un  traitement  par
gabapentine,  en  évaluant  son  efficacité  et  sa
tolérance  ;

• Prescrire  éventuellement  un  traitement  morphinique
à  faible  dose,  en  évaluant  son  efficacité  et  sa
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[
m
d’effort  [93].  L’oxygénothérapie  à  l’effort  est  susceptible
d’améliorer  la  dyspnée  d’effort  et  la  capacité  d’exercice.
marche de six minutes.

raitements symptomatiques

oux
es  traitements  symptomatiques  sont  globalement  assez
eu  efficaces  sur  la  toux  de  la  FPI  mais  peuvent  être
ssayés.  Des  données  limitées  suggèrent  que  les  corticoïdes
raux  à  dose  modérée  (ne  dépassant  pas  10  mg/j  de  pred-
isone)  pourraient  atténuer  la  toux  chronique  associée  à
a  FPI  [84].  La  prescription  prolongée  d’une  corticothé-
apie  à  posologie  élevée  (>  15  mg/j)  est  déconseillée  du
ait  d’un  risque  d’aggravation  de  la  maladie  [89]. Un  test
hérapeutique  par  un  corticoïde  inhalé  pendant  quatre
emaines  peut  être  tenté  pour  agir  sur  un  mécanisme
’hypersensibilité  bronchique.  La  gabapentine  est  parfois
roposée  pour  traiter  une  composante  neurogène  de  la
oux.

Bien  que  le  reflux  gastro-œsophagien  soit  fréquent  au
ours  de  la  FPI,  le  bénéfice  du  traitement  anti-reflux  ou
ar  inhibiteur  de  la  pompe  à  protons  sur  la  toux  est  incons-
ant.  La  pirfénidone  pourrait  diminuer  la  toux,  sans  toutefois
méliorer  la  qualité  de  vie  [57].

Des  recommandations  d’expert  [90]  proposent  de  :
Rechercher  une  progression  de  la  maladie  sous-jacente,
une  infection  respiratoire,  ou  une  cause  médicamen-
teuse  ;
Rechercher  cliniquement  et/ou  par  pH-métrie  un  reflux
gastro-œsophagien,  et  ne  pas  prescrire  d’inhibiteur  de  la
pompe  à  protons  en  son  absence  ;
Proposer  un  essai  de  la  gabapentine  et  les  techniques  de
rééducation  respiratoire  ;
Prescrire  un  traitement  morphinique  à  faible  dose
à  visée  symptomatique  (5  mg  de  sulfate  de  mor-

phine  à  libération  prolongée  toutes  les  12  heures
per  os).

L
o

29
tolérance.

yspnée
a  dyspnée  est  une  composante  majeure  de  l’altération  de
a  qualité  de  vie  au  cours  de  la  FPI.  Elle  est  étroitement
iée  à  la  toux,  à l’anxiété  et  à  la  dépression,  au  déclin  de  la
onction  respiratoire,  et  elle  est  prédictive  de  la  mortalité
91,92]. La  réhabilitation  respiratoire  est  le  traitement  non
édicamenteux  le  plus  efficace  pour  améliorer  la  dyspnée
es  dérivés  morphiniques  peuvent  être  utilisés,  par  voie
rale  et  à  faible  dose  (10  à  30  mg/j)  [94].
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Recommandation  28
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI

et  présentant  une  dyspnée  responsable  de  souffrance,
il  est  proposé  de  prescrire  des  dérivés  morphiniques  à
faible  dose,  en  évaluant  leur  efficacité  et  en  surveillant
leur  tolérance  (somnolence  et  risque  de  dépression
respiratoire  notamment).

xygénothérapie

ar  extrapolation  avec  les  maladies  pulmonaires  obstruc-
ives,  l’oxygénothérapie  de  longue  durée  est  recommandée
u  cours  de  l’insuffisance  respiratoire  chronique  grave  liée

 la  FPI  [95].  Toutefois,  sa  mise  en  place  peut  être  associée
 une  moins  bonne  qualité  de  vie.

L’oxygénothérapie  de  déambulation  semble  améliorer  la
apacité  à  l’exercice  et  la  qualité  de  vie  [96,97],  mais
e  bénéfice  sur  la  dyspnée  est  incertain  et  variable.  Un
onsensus  d’experts  recommande  une  oxygénothérapie  de
éambulation  en  dessous  d’un  seuil  de  désaturation  de  80  %,
t  en  cas  de  désaturation  à  85—89  %  associée  à  des  symp-
ômes  ou  à  une  limitation  à  l’exercice,  s’améliorant  sous
xygène  et  attribuable  à  l’hypoxémie  [98].

Recommandation  29
Il est  proposé  de  prescrire  une  oxygénothérapie

de  longue  durée  au  moins  15  h  par  jour  chez  un
patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI  et
présentant  une  insuffisance  respiratoire  chronique
grave,  définie  par  une  PaO2 ≤  55  mmHg  (7,3  kPa)  au
repos  ou  SpO2 ≤  88  %  en  oxymétrie  de  pouls,  ou  une
PaO2 comprise  entre  56—60  mmHg  (7,5—8,0  kPa)  ou
SpO2 ≤  89  %  en  présence  de  l’un  au  moins  des  critères
suivants  :  polyglobulie  (hématocrite  >  55  %),  signes
d’hypertension  pulmonaire,  signes  documentés
d’insuffisance  cardiaque  droite,  désaturations
nocturnes  non  apnéiques.

Recommandation  30
Il est  proposé  d’utiliser  l’oxygénothérapie

de  déambulation  chez  un  patient  ayant  un
diagnostic  confirmé  de  FPI  et  présentant  une
désaturation  d’exercice  <  80  %,  ou  une  désaturation
d’exercice  <  85—89  %  associée  à  une  dyspnée  d’effort
importante  ou  une  limitation  à  l’exercice  s’améliorant
sous  oxygène.

éhabilitation respiratoire
a  réhabilitation  (réadaptation)  respiratoire  supervisée
méliore  la  distance  de  marche  (en  moyenne  46  ±  3  m  dans
ne  cohorte  de  402  patients  [99]),  la  dyspnée,  et/ou  la  qua-
ité  de  vie  [93].  Son  efficacité  persiste  jusqu’à  six  mois.

t
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es  modalités  restent  à  préciser  : elle  peut  inclure  un
ntraînement  à  l’effort,  un  sevrage  tabagique,  une  aide
sychosociale,  et  des  soins  de  support.  Elle  est  réalisable

 domicile  [100].  Elle  n’est  pas  possible  chez  tous  les
atients  atteints  de  FPI.  Dans  tous  les  cas,  il  est  souhaitable
’encourager  les  patients  à  maintenir  ou  préserver  une  acti-
ité  physique  adaptée  et  régulière,  qui  peut  être  guidée  par
e  kinésithérapeute.

Recommandation  31
Il est  proposé  de  prescrire  un  programme  de

réhabilitation  respiratoire  chez  un  patient  ayant  un
diagnostic  confirmé  de  FPI  et  présentant  une  limitation
de  la  capacité  à  l’exercice  et/ou  une  dyspnée
invalidante.  La  réhabilitation  respiratoire  peut  être
conduite  avec  une  oxygénothérapie  de  déambulation
si  indiquée  (voir  recommandation  30).

rise en charge globale (holistique)

es  programmes  de  réhabilitation  respiratoire  ont  un  effet
énéfique  dans  l’amélioration  de  l’état  physique  et  psy-
hologique  des  patients  atteints  de  bronchopneumopathie
hronique  obstructive  :  un  nombre  croissant  de  données
ontre  que  tel  est  aussi  le  cas  dans  la  FPI.
L’éducation  thérapeutique  vise  à  améliorer  l’observance,

e  sevrage  tabagique,  les  soins  autogérés,  la  gestion  des
xacerbations  et,  plus  particulièrement,  une  hygiène  de
ie  physiquement  active.  La  réhabilitation  diminue  les
ouffrances  psychologiques  et  améliore  la  qualité  de  vie
101].  Il  est  essentiel  de  personnaliser  le  programme.  Une
eilleure  communication  avec  les  patients  et  leurs  aidants

ide  à  comprendre  leurs  attentes  et  à  répondre  au  besoin
’information.

Dès  le  diagnostic  établi,  une  demande  d’affection
e  longue  durée  exonérante  du  ticket  modérateur  doit
tre  mise  en  place.  Une  aide  médicosociale  est  utile
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/FR/
ivre  avec  une  maladie  rare  en  France.pdf).  Outre  le
atient,  son  aidant  au  quotidien  peut  nécessiter  un
outien  (cf.  https://www.gouvernement.fr/aidants-une-
ouvelle-strategie-de-soutien).

oins palliatifs

l  est  souhaitable  que  la  prise  en  charge  palliative  des
atients  atteints  de  FPI  se  développe  et  se  structure  en
rance.  La  discussion  collégiale  des  soins  palliatifs  ou  des
oins  de  support  est  acceptable  et  bénéfique  au  plan  symp-
omatique  et  psychologique  [102]. Il  est  souhaitable  de
ecueillir  les  directives  anticipées  des  patients  atteints  de
PI.

Les  morphiniques  à  faible  ou  forte  posologie,  et  les
enzodiazépines  à  faible  dose  peuvent  être  utilisés  à

itre  symptomatique  au  stade  de  soins  palliatifs  [103].
’oxygénation  à  haut  débit  pourrait  être  intéressante  dans
es  situations  de  fin  de  vie,  mais  elle  est  souvent  peu  efficace
ur  la  dyspnée.
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Recommandation  32
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI,

il  est  proposé  de  faire  intervenir  un  spécialiste  de  soins
palliatifs  dans  la  prise  en  charge  des  symptômes  et  de
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de  transplantation  pulmonaire  selon  la  procédure
de  super-urgence,  ou  s’il  s’agit  d’une  exacerbation
inaugurale  de  FPI,  ou  s’il  existe  une  cause
potentiellement  réversible,  ou  si  le  diagnostic
étiologique  n’a  pas  encore  été  réalisé  ;

• De  discuter  des  limitations  thérapeutiques  de
la  fin  de  vie.

omplications et comorbidités
xacerbations aiguës

iagnostic
’exacerbation  aiguë  de  la  FPI  est  une  détérioration  respira-
oire  aiguë  cliniquement  manifeste  depuis  moins  de  1  mois,
e  cause  parenchymateuse,  avec  à  l’imagerie  un  aspect  en
erre  dépoli  bilatéral  (Fig.  9)  éventuellement  associé  à  des
ondensations  [104].  Elle  peut  être  idiopathique  ou  déclen-
hée  (par  une  infection,  une  procédure  diagnostique,  une
ause  médicamenteuse,  une  inhalation).  Dans  de  rares  cas,
’exacerbation  aiguë  est  révélatrice  de  la  maladie.  Le  pro-
ostic  est  sombre,  le  taux  de  mortalité  à  3  ou  4  mois  étant
e  50  %  environ  [104].

Les  facteurs  de  risque  établis  comprennent  une  maladie
espiratoire  avancée  [105],  d’autres  facteurs  cliniques  (âge
eune,  coronaropathie,  indice  de  masse  corporelle  élevé  et
ntécédent  d’exacerbation  aiguë),  et  une  corticothérapie.
e  risque  d’exacerbation  est  augmenté  pendant  les  pics  de
ollution  [106,107].

Un  angioscanner  est  indispensable  pour  éliminer  une
mbolie  pulmonaire.  Il  permet  d’éliminer  un  pneumotho-
ax  ou  une  pneumopathie  infectieuse.  Une  acquisition  de
aute  résolution  en  coupes  fines  et  en  inspiration  profonde
oit  être  réalisée  de  manière  complémentaire  pour  analy-
er  les  opacités  en  verre  dépoli  surajoutées  aux  anomalies
ntérieures.  Les  autres  investigations  utiles  sont  évoquées
u  Tableau  14.

Recommandation  33
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé

de  FPI,  il  est  recommandé  de  rechercher  une
exacerbation  aiguë  de  FPI  en  cas  d’aggravation  récente
de  la  dyspnée,  depuis  moins  d’un  mois  environ,
non  liée  à  une  cause  extra-parenchymateuse  (ex  :
pneumothorax,  pleurésie,  embolie  pulmonaire)  et
associée  à  de  nouvelles  opacités  bilatérales  en  verre
dépoli  à  l’imagerie,  non  totalement  expliquées  par  une
insuffisance  cardiaque  ou  une  surcharge  hydrosodée.
• Un  facteur  déclenchant  doit  être  recherché

(infection,  procédure  diagnostique,  cause
médicamenteuse,  inhalation).

raitement
’exacerbation  aiguë  de  la  FPI  est  une  urgence  thérapeu-
ique  en  raison  de  son  mauvais  pronostic.  Néanmoins,  les
raitements  utilisés  sont  fondés  sur  de  faibles  niveaux  de

reuve.  L’essai  randomisé  EXAFIP  [108]  n’a  pas  montré
’efficacité  du  cyclophosphamide  intraveineux  ajouté  à  la
orticothérapie,  avec  une  tendance  à  un  effet  défavorable.
es  corticoïdes  par  voie  générale,  recommandés  au  plan
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nternational  bien  qu’aucun  essai  contrôlé  ne  permette
’affirmer  leur  efficacité  [5],  sont  couramment  prescrits.
e  rapport  bénéfice/risque  de  la  corticothérapie  n’est  pas
onnu  dans  cette  indication  ;  le  risque  d’ostéoporose  et  de
iabète  doit  être  pris  en  compte.  Un  ECR  n’a  pas  montré
e  bénéfice  de  la  thrombomoduline  [109].  Le  nintédanib
dministré  en  traitement  de  fond  diminue  l’incidence  des
xacerbations  [70]. En  pratique,  on  peut  citer  à  titre  indi-
atif  le  schéma  thérapeutique  proposé  dans  le  Tableau  15
108]. En  prévention,  il  faut  conseiller  la  vaccination,
’éviction  des  pics  de  pollution,  et  une  ventilation  protective
imitant  le  risque  de  barotraumatisme  en  cas  de  chirurgie
ous  anesthésie  générale.

Recommandation  34
Il  est  proposé  de  traiter  les  exacerbations  aiguës  de

la  FPI  par  les  corticoïdes.

Recommandation  35
Il  est  recommandé  de  ne  pas  utiliser  le

cyclophosphamide  intraveineux  pour  traiter  les
exacerbations  aiguës  de  la  FPI.

entilation invasive et non invasive,
xygénothérapie à haut débit

lusieurs  études  ont  montré  un  taux  de  mortalité  hospita-
ière  très  élevé  en  cas  de  ventilation  mécanique  chez  des
atients  atteints  de  FPI  en  insuffisance  respiratoire  aiguë.
e  pronostic  semble  un  peu  moins  sombre  dans  les  publi-
ations  plus  récentes  [110,111].  La  ventilation  non  invasive
t  l’oxygénothérapie  à  haut  débit  seraient  préférables  à  la
entilation  invasive.

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  [112].

Recommandation  36
En  cas  d’insuffisance  respiratoire  aiguë  chez  un

patient  atteint  de  FPI,  il  est  proposé  :
• D’envisager  son  admission  dans  une  structure  de

soins  critiques  (réanimation  ou  soins  intensifs
respiratoires)  et  le  recours  à la  ventilation  invasive,
la  ventilation  non  invasive,  ou  l’oxygénothérapie
de  haut  débit  si  le  patient  répond  aux  critères
manière  collégiale  et  si  possible  anticipée,  puis  de
les  réévaluer  en  fonction  de  l’évolution.

1



V.  Cottin,  P.  Bonniaud,  J.  Cadranel  et  al.

Figure 9. Scanner thoracique en fenêtre parenchymateuse chez un patient présentant une exacerbation aiguë de fibrose pulmonaire
idiopathique et un pneumothorax droit complet. Présence d’opacités diffuses en verre dépoli, associées à des réticulations et bronchectasies
par traction.

Tableau  14  Examens  complémentaires  pratiqués  en  cas  d’exacerbation  aiguë  de  FPI.

Systématiques
Protéine  C-réactive,  D-dimères,  NT-proBNP
Scanner  thoracique,  en  inspiration  avec  coupes  millimétriques  sans  injection  (pour  évaluer  les  opacités  en  verre
dépoli),  suivi  d’un  angioscanner  à  la  recherche  d’une  embolie  pulmonaire  (si  D-dimères  positifs)
Gazométrie  artérielle  au  repos  (car  une  aggravation  de  l’hypoxémie  [diminution  de  10  mmHg  de  la  PaO2]  est
habituelle)
Échographie  cardiaque  si  NT-proBNP  anormal
Examen  cytobactériologique  des  expectorations
Recherche  de  virus  respiratoires  dans  les  sécrétions  nasopharyngées
Recherche  des  antigènes  urinaires  pneumococcique  et  de  légionelle

Non  systématiques
Anticorps  anti-nucléaires  (si  non  recherchés  antérieurement),  procalcitonine
Spirométrie
En  cas  de  doute  pour  une  cause  infectieuse,  et  si  l’état  clinique  du  patient  l’autorise  : prélèvement
endobronchique  pour  analyse  microbiologique  (dont  Pneumocystis) et  formule  cytologique,  si  possible  par  lavage
alvéolaire,  en  minimisant  la  durée  de  l’examen,  le  volume  de  sérum  physiologique  injecté,  et  l’impact  sur
l’oxygénation.
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NT-proBNP : fragment N-terminal du pro-brain natriuretic peptid

ypertension pulmonaire

ne  HTP  précapillaire  [113]  est  présente  chez  10  %  environ
es  patients  atteints  de  FPI  au  moment  du  diagnostic,  et
hez  30—45  %  lors  du  bilan  prétransplantation  pulmonaire
114].  Elle  est  associée  à  une  augmentation  de  la  morta-
ité  [115],  de  la  dyspnée,  de  l’incapacité  à  l’exercice,  à une
ltération  de  la  DLco,  une  hypoxémie  plus  marquée  et  un
isque  d’exacerbation  aiguë  de  la  FPI  [116].  Une  autre  cause
’HTP  doit  être  recherchée  (maladie  veineuse  thromboem-

olique,  syndrome  d’apnées  obstructives  du  sommeil,  et/ou
nsuffisance  cardiaque  gauche).

L’échographie  cardiaque  est  l’examen  non  invasif  de
remière  intention  pour  détecter  l’HTP.  Le  cathétérisme

F

l
d
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ardiaque  droit,  qui  distingue  l’HTP  précapillaire  d’une  HTP
ostcapillaire,  n’est  pas  recommandé  au  cours  de  la  FPI,
auf  s’il  admet  des  conséquences  thérapeutiques  concrètes
transplantation  pulmonaire,  autre  diagnostic  comme  une
TP  du  groupe  1  ou  4,  inclusion  dans  un  essai)  [117].

Il  est  nécessaire  de  corriger  une  éventuelle  hypoxémie
e  repos  en  cas  d’HTP.  L’existence  d’une  HTP  précapillaire
oit  faire  envisager  la  transplantation  pulmonaire  ou  cardio-
ulmonaire  selon  l’âge  et  les  comorbidités.  Le  traitement
pécifique  de  l’HTP  n’est  pas  recommandé  au  cours  de  la

PI  [118].

Un ECR  récent  a  évalué  le  tréprostinil  inhalé,  un  ana-
ogue  de  la  prostacycline,  chez  326  patients  atteints  de  PID
iverses  :  il  était  significativement  supérieur  au  placebo  en
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Tableau  15  Exacerbation  aiguë  de  FPI  :  schéma  thérapeutique  proposé  par  l’essai  EXAFIP  (d’après  Naccache  et  al.
[108]).

Méthylprednisolone  IV,  10  mg/kg/j  (1000  mg  au  maximum)  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
0,125  mg/kg/j  (soit  10  mg/j  chez  les  patients  de  poids  corporel  >  65  kg  et  7,5  mg/j  chez  les  patients  de  poids
corporel  ≤  65  kg)  jusqu’à  6  mois
HBPM  à  doses  prophylactiques  pendant  la  durée  de  l’hospitalisation
Prophylaxie  de  la  pneumopathie  à  Pneumocystis  jiroveci  par  cotrimoxazole
Antibiothérapie  à  large  spectre  pendant  l’hospitalisation
Prévention  de  l’ostéoporose  cortico-induite  et  des  effets  secondaires  de  la  corticothérapie  systémique

HBPM : héparine de bas poids moléculaire.
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ermes  de  distance  maximale  parcourue  au  TM6  à  la  16e

emaine  (différence  absolue  31  mètres),  de  concentration
e  NT-proBNP  et  de  proportion  de  patients  ayant  une  pro-
ression  clinique  de  la  maladie  [119].  Ce  traitement  n’est
as  encore  disponible  ni  recommandé  en  France.

Recommandation  37
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI,

il  est  proposé  de  pratiquer  une  échographie  cardiaque
à  la  recherche  d’une  hypertension  pulmonaire  et  de
comorbidités  cardiaques  lors  du  diagnostic  de  FPI,
et  un  angioscanner  thoracique  en  cas  d’aggravation
clinique  ou  de  diminution  de  la  capacité  de  diffusion
du  monoxyde  de  carbone  non  expliquée  par  l’évolution
de  la  FPI.

Recommandation  38
Il  est  proposé  d’adresser  à  un  centre  spécialisé

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

Recommandation  39
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI,

il  est  proposé  de  réaliser  un  cathétérisme  cardiaque
droit  pour  diagnostiquer  une  hypertension  pulmonaire
dans  les  situations  suivantes  :
• Évaluation  prétransplantation  ;
• Doute  sur  un  autre  diagnostic  (hypertension

pulmonaire  du  groupe  1,  hypertension  pulmonaire
thromboembolique  chronique,  insuffisance
cardiaque  à  fraction  d’éjection  préservée)  ;

• Si  une  évaluation  précise  du  pronostic  est  jugée
essentielle  ;
• Si l’inclusion  dans  un  essai  thérapeutique  ou
un  traitement  de  l’hypertension  pulmonaire  sont
envisagés.

g
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Recommandation  40
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé

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

Recommandation  41
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé

de  FPI  et  présentant  une  hypertension  pulmonaire
précapillaire  secondaire  à  la  FPI,  sans  autre  cause
identifiée,  il  n’est  pas  recommandé  de  prescrire  un
traitement  spécifique  de  l’hypertension  pulmonaire.

eflux gastro-œsophagien

a  fréquence  et  l’importance  du  reflux  gastro-œsophagien
cide  et  non  acide  sont  augmentées  au  cours  de  la  FPI  [120].
l  favorise  les  micro-inhalations  itératives  pouvant  contri-
uer  à  l’inflammation  chronique  des  voies  respiratoires  et  à
a  fibrose.

Un  essai  randomisé  évaluant  la  chirurgie  laparoscopique
u  reflux  chez  des  patients  ayant  une  FPI  et  un  reflux  acide
normal,  a  montré  une  bonne  tolérance  de  la  chirurgie,  mais
’a  pas  montré  de  bénéfice  significatif  en  termes  de  diminu-
ion  de  la  CVF,  des  exacerbations  aiguës,  ou  de  la  mortalité
121].

En  ce  qui  concerne  le  traitement  médical  par  les  inhi-
iteurs  de  la  pompe  à  protons  ou  par  les  antagonistes
es  récepteurs  H2,  les  résultats  des  études  sont  contradic-
oires  [122,123].  Les  données  disponibles  ne  permettent  pas
e  recommander  une  prise  en  charge  différente  du  reflux

astro-œsophagien  chez  les  patients  atteints  de  FPI  par  rap-
ort  à  la  population  générale,  mais  incitent  à  une  vigilance
articulière  vis-à-vis  d’un  possible  reflux  et  une  prise  en
harge  active.
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L’association  pirfénidone—oméprazole  doit  être  évitée
n  raison  du  risque  d’interaction  médicamenteuse  mais
’autres  inhibiteurs  de  la  pompe  à  protons  peuvent  être
tilisés.

Recommandation  42
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de

FPI,  il  est  proposé  de  rechercher  à  l’interrogatoire
un  antécédent  ou  des  symptômes  de  reflux  gastro-
œsophagien.
• Lorsqu’existe  une  suspicion  de  reflux  gastro-

œsophagien,  il  est  proposé  de  l’explorer  et  de  le
traiter  selon  les  recommandations  en  vigueur  en
dehors  de  la  FPI.

mphysème

’existence  d’un  emphysème  associé  à  la  FPI  aggrave  la  dys-
née,  modifie  les  EFR  (volumes  pulmonaires  préservés,  DLco
lus  basse,  besoins  en  oxygène  majorés),  ce  qui  constitue  le
yndrome  d’emphysème  et  fibrose  pulmonaires  combinés.
es  patients  présentant  un  syndrome  emphysème-fibrose  ont
es  variations  longitudinales  de  la  CVF  et  de  la  DLco  plus
aibles  que  les  patients  atteints  de  FPI  sans  emphysème
124].  Un  seuil  d’emphysème  représentant  plus  de  15  %  des
oumons  au  scanner  influence  l’évolution  fonctionnelle  de
a  FPI  et  serait  considéré  comme  un  critère  diagnostique
u  syndrome  emphysème-fibrose  [125].  L’existence  d’un
mphysème  complique  le  diagnostic  scanographique  de  PIC
ar  il  rend  difficile  la  distinction  entre  rayon  de  miel,  emphy-
ème  avec  réticulation  [126],  et  fibrose  avec  élargissement
es  espaces  aériens  (ou  smoking  related  interstitial  fibrosis)
ans  la  périphérie  des  pyramides  basales  [127,128]  (Fig.  10).

La  composante  de  fibrose  du  syndrome  peut  être  trai-
ée  par  antifibrosants  si  les  critères  sont  remplis  pour  le
iagnostic  de  FPI,  notamment  si  la  fibrose  semble  prédo-
inante  sur  l’emphysème  au  plan  radiologique,  fonctionnel

espiratoire,  et/ou  évolutif.  Une  analyse  des  sous-groupes
e  patients  inclus  dans  les  essais  INPULSIS  a  suggéré  une  effi-
acité  comparable  du  nintédanib  avec  ou  sans  emphysème

 l’inclusion  [69].  Le  traitement  médical  éventuel  doit  être
valué  individuellement.

Il convient  de  suivre  l’évolution  du  syndrome
mphysème-fibrose  sur  un  faisceau  d’arguments  associant
’ensemble  des  données  disponibles,  dont  les  symptômes.
e  pronostic  et  le  risque  d’HTP  sont  associés  à  la  somme  de
’extension  de  l’emphysème  et  de  la  fibrose  [129]. L’HTP
récapillaire  est  particulièrement  fréquente  et  représente
e  principal  facteur  prédictif  de  mortalité  [130].

Recommandation  43
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de

FPI,  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.
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Recommandation  44
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé

de  FPI,  lorsqu’il  existe  un  emphysème,  il  est
proposé  de  le  prendre  en  charge  selon  les  pratiques
habituelles.  Cela  inclut  la  recherche  d’un  déficit  en  �-
1  antitrypsine,  la  prescription  de  traitements  inhalés
si  indiqués,  et  la  prise  en  charge  des  exacerbations  de
bronchopneumopathie  chronique  obstructive.

Recommandation  45
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de  FPI,

il  est  proposé  de  ne  pas  prendre  en  compte  la  présence
de  l’emphysème  dans  le  choix  des  thérapeutiques
antifibrosantes.

Recommandation  46
Chez  un  patient  ayant  un  syndrome

emphysème—fibrose,  il  est  proposé  de  surveiller  plus
particulièrement  le  risque  d’hypertension  pulmonaire
sévère.

yndrome d’apnées obstructives du sommeil

a  fréquence  du  syndrome  d’apnées  obstructives  du  som-
eil  est  élevée  chez  les  patients  atteints  de  FPI  [131,132].

a  présence  serait  associée  à  une  détérioration  plus  rapide
ndépendamment  de  la  sévérité  de  la  FPI,  et  à  une  moins
onne  qualité  de  vie  [133]. L’interrogatoire  est  beau-
oup  moins  sensible  que  la  polysomnographie  pour  établir
e  diagnostic.  Une  obésité  n’est  pas  toujours  présente.
’importance  clinique  de  la  recherche  systématique  et  du
raitement  d’un  syndrome  d’apnées  obstructives  du  sommeil
’est  pas  démontrée  dans  ce  contexte  [134]. Les  données
isponibles  ne  permettent  pas  de  recommander  une  prise
n  charge  différente  du  syndrome  d’apnées  obstructives  du
ommeil  chez  les  patients  atteints  de  FPI  par  rapport  à  la
opulation  générale.

Recommandation  47
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de

FPI  et  des  symptômes  évocateurs  d’un  syndrome
d’apnées  obstructives  du  sommeil,  il  est  recommandé
de  pratiquer  une  polygraphie  ventilatoire  ou  une
polysomnographie.

Recommandation  48
Lorsqu’il  est  présent  chez  un  patient  ayant  un
diagnostic  confirmé  de  FPI,  il  est  proposé  de  traiter  un
syndrome  d’apnées  obstructives  du  sommeil  selon  les
recommandations  en  vigueur  en  dehors  de  la  FPI.
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Figure 10. Scanner thoracique en fenêtre parenchymateuse chez un patient présentant un syndrome emphysème—fibrose. A : emphysème
paraseptal. B : emphysème paraseptal avec épaississement des cloisons interlobulaires (têtes de flèches). C, D : aspect de pneumopathie
interstitielle commune probable associée à des kystes sous pleuraux à paroi épaissie évoquant la coexistence d’emphysème et de fibrose
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ancer bronchopulmonaire

lusieurs  études  ont  montré  la  fréquence  élevée  (13,7  %
ans  une  méta-analyse  [135])  et  le  mauvais  pronostic  du
ancer  bronchopulmonaire  au  cours  de  la  FPI  [136]  compa-
ativement  à  la  population  générale  [135].  Le  médecin  en
harge  du  suivi  doit  en  être  informé.

Le  diagnostic  de  cancer  bronchopulmonaire  sur  FPI  est
ait  à  un  stade  d’extension  plus  précoce  (nodule  péri-
hérique)  comparativement  à  la  population  générale  ; la
ésion  siège  plus  souvent  dans  les  lobes  inférieurs  (dans  les
ones  de  fibrose)  et  le  type  histologique  est  de  type  non  à
etites  cellules,  avec  un  excès  de  carcinomes  épidermoïdes
136,137].  La  probabilité  de  découvrir  une  addiction  onco-
énique  est  faible.  Le  diagnostic  de  certitude  est  difficile  à
btenir.

Les  données  disponibles  ne  permettent  pas  de  recom-
ander  une  prise  en  charge  spécifique  du  cancer
ronchopulmonaire  au  cours  de  la  FPI.  La  prise  en  charge

oit  être  discutée  dans  un  centre  expert,  idéalement  au
ours  d’une  réunion  de  concertation  dédiée  à  l’association
e  la  FPI  au  cancer.  La  prise  en  charge  est  rendue  plus

30
ifficile  par  le  risque  d’insuffisance  respiratoire  aiguë  et/ou
’exacerbation  aiguë  de  FPI  lors  des  traitements  du  cancer
exérèse  chirurgicale,  radiothérapie,  chimiothérapie,  thé-
apie  ciblée,  immunothérapie).  Le  traitement  antifibrosant
oit  être  maintenu  indépendamment  du  traitement  antican-
éreux  choisi.

Recommandation  49
Il  est  proposé  d’informer  les  médecins  en  charge

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

Recommandation  50
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de

FPI,  il  est  recommandé  de  lui  conseiller  de  cesser  de
fumer  s’il  est  fumeur  et  de  mettre  en  place  une  aide
au  sevrage  tabagique.
5
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Recommandation  51
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de

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

utres comorbidités

es  autres  comorbidités  associées  à  la  FPI  sont  nombreuses
138]  :  maladies  cardiovasculaires  (hypertension  artérielle,
oronaropathie,  sténose  carotidienne,  accident  vasculaire
érébral),  diabète,  maladie  veineuse  thrombo-embolique,
nxiété  et  dépression,  fragilité  liée  au  vieillissement
frailty),  et  dénutrition.

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.  Le  scanner  thoracique  réalisé  pour  le  suivi  de  la  FPI
eut  détecter  certaines  des  comorbidités  (athérome,  calci-
cations  coronariennes,  séquelle  d’infarctus  du  myocarde).

Recommandation  52
Chez  un  patient  ayant  un  diagnostic  confirmé  de

FPI,  il  est  proposé  de  rechercher  des  comorbidités
(pathologies  cardiovasculaires,  maladie  veineuse
thromboembolique,  diabète,  dépression),  d’organiser
leur  prise  en  charge  en  partenariat  avec  le  médecin
traitant,  et  de  tenir  compte  du  risque  d’interactions
médicamenteuses  avec  les  antifibrosants.

raitements antifibrosants chez les
atients avec fibrose progressive non FPI

oncept de pneumopathie interstitielle
iffuse  avec phénotype de fibrose progressive

es  PID  comportent  à  des  degrés  variables  des  lésions  inflam-
atoires  et  de  la  fibrose,  avec  des  chevauchements  dans

eurs  présentations  cliniques,  leur  aspect  histologique,  et
es  signes  radiologiques  [139,140].  Malgré  le  traitement
it  conventionnel,  qui  pour  la  plupart  des  PID  fibrosantes
utres  que  la  FPI  comporte  un  traitement  par  corticoïdes
t/ou  immunosuppresseurs,  une  proportion  significative  de
atients  présentent  une  aggravation  progressive  de  la  mala-
ie.  Cette  évolution  caractérisée  par  une  aggravation  des
ymptômes  respiratoires,  une  diminution  de  la  fonction  pul-
onaire  et  une  mortalité  précoce  [141—143]  survient  chez

nviron  un  quart  des  patients  atteints  de  PID  fibrosante
139,144],  et  est  décrite  comme  « un  phénotype  de  fibrose
rogressive  » [145].  L’évolution  de  la  maladie  et  le  pronos-
ic  sont  alors  similaires  à  ceux  des  patients  atteints  de  FPI

143,146].

Il  n’y  a  pas  de  critères  formels  pour  évaluer  la  progres-
ion  de  la  maladie  chez  les  patients  atteints  de  PID,  mais
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ans  la  pratique  clinique,  elle  est  généralement  évaluée
ar  l’évaluation  longitudinale  de  la  fonction  pulmonaire,
n  particulier  celle  de  la  CVF,  des  symptômes,  du  scanner
horacique,  et  éventuellement  des  événements  cliniques
els  que  les  exacerbations  aiguës  et  les  hospitalisations  en
rgence  pour  cause  respiratoire  [140,147—150]  évalués  sur
ne  période  pouvant  atteindre  deux  ans  (Tableau  16).  La  pro-
ression  de  la  maladie  est  admise  si  ces  critères  sont  remplis
ur  une  période  plus  courte  (un  an  par  exemple).

raitement des pneumopathies interstitielles
iffuses avec phénotype de fibrose progressive

’essai  de  phase  III  INBUILD  [147]  a  évalué  le  nintédanib
endant  un  an  chez  663  patients  présentant  une  PID  avec
hénotype  de  fibrose  progressive.  Le  déclin  annualisé  de  la
VF  a  été  de  −80,8  ml/an  dans  le  groupe  nintedanib  et  de
187,8  ml/an  dans  le  groupe  placebo  (p  <  0,001).  Le  profil
e  tolérance  était  similaire  à  celui  des  essais  INPULSIS,  la
iarrhée  étant  l’EI  le  plus  fréquent  (62  %).  La  proportion
e  patients  ayant  présenté  une  exacerbation  aiguë  ou  décé-
és  était  plus  faible  dans  le  groupe  nintédanib  que  dans  le
roupe  placebo  [151].

L’essai  de  phase  II  UILD  [149]  a  évalué  la  pirfénidone
endant  6 mois  chez  253  patients  présentant  une  PID  inclas-
able  avec  phénotype  de  fibrose  progressive.  La  diminution
oyenne  de  la  CVF  mesurée  lors  des  consultations  à  l’hôpital

 été  de  −17,8  ml  en  26  semaines  dans  le  groupe  pirféni-
one  contre  −113,0  ml  dans  le  groupe  placebo  (p  =  0,002).
n  bénéfice  était  également  observé  sur  la  DLco.  Les
I  étaient  comparables  à  ceux  des  autres  essais  avec  la
irfénidone,  essentiellement  gastro-intestinaux,  fatigue  et
ruption  cutanée.

L’essai  de  phase  IIb  RELIEF  [148]  a  évalué  la  pirfénidone
endant  6  mois  chez  des  patients  présentant  une  pneu-
opathie  interstitielle  non  spécifique  fibrosante,  une  PHS
brosante,  une  PID  associée  à  une  connectivite,  ou  une
brose  pulmonaire  induite  par  l’amiante,  avec  phénotype
e  fibrose  progressive.  L’essai  a  montré  une  baisse  significa-
ivement  plus  faible  du  pourcentage  de  CVF  et  de  DLco  dans
e  groupe  pirfénidone,  comparativement  au  placebo.

Il  est  extrêmement  important  de  porter  un  diagnostic
tiologique  précis  devant  toute  PID  fibrosante  afin  de  guider
a  prise  en  charge.  Un  traitement  antifibrosant  peut  ralen-
ir  l’aggravation  en  cas  de  phénotype  de  fibrose  progressive
algré  la  prise  en  charge  conventionnelle.  Le  nintédanib

 reçu  une  autorisation  européenne  de  mise  sur  le  mar-
hé  le  15  juillet  2020  pour  une  utilisation  dans  les  PID  avec
hénotype  de  fibrose  progressive.

Recommandation  53
Chez  un  patient  présentant  une  pneumopathie

interstitielle  diffuse  fibrosante,  il  est  recommandé  de
suivre  l’évolution  de  façon  longitudinale  à  l’aide  des
symptômes,  de  la  capacité  vitale  forcée,  de  la  capacité
de  diffusion  du  monoxyde  de  carbone,  et  du  scanner
thoracique,  afin  d’identifier  un  phénotype  de  fibrose

progressive.
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Tableau  16  Critères  de  progression  de  la  maladie  au  cours  des  PID  fibrosantes.  Les  critères  de  progression  sont  évalués
malgré  un  traitement  conventionnel  jugé  adapté.

Critères  INBUILD  [147]
Survenue  au  cours  des  24  mois  précédents  (ou  moins)  :
−  d’une  diminution  relative  de  la  CVF  en  pourcentage  de  la  théorique  :
de  10  %  ou  plus  (ex.  :  diminution  d’une  CVF  correspondant  à 70  %  de  la  théorique  à  63  %  de  la  théorique),  ou
de  5  à  10  %,  associée  à  une  aggravation  des  symptômes  (dyspnée),  ou
de  5  à  10  %,  associée  à  une  augmentation  de  l’extension  des  lésions  de  fibrose  au  scanner  thoracique
−  ou  d’une  augmentation  de  l’extension  des  lésions  de  fibrose  au  scanner  thoracique,  associée  à  une
aggravation  des  symptômes  (dyspnée)

Critères  dits  de  ERICE[150]
Survenue  au  cours  des  24  mois  précédents  (ou  moins)  de  :
Critères  INBUILD  ci-dessus,  ou
Diminution  relative  de  la  DLco  de  15  %  ou  plus,  non  expliquée  par  une  HTP  ou  une  autre  cause

Critères  de  l’essai  sur  les  PID  inclassables  (UILD)  [149]
Survenue  au  cours  des  6  mois  précédents  (ou  moins)  de  :
Diminution  absolue  de  la  CVF  en  %  de  la  théorique  de  5  %  ou  plus
Aggravation  symptomatique  significative  non  due  à  une  cause  cardiaque,  pulmonaire  (sauf  aggravation  de  la
PID  sous-jacente),  vasculaire,  ou  autre,  déterminée  par  l’investigateur

Critères  de  l’essai  RELIEF[148]
Diminution  annuelle  de  CVF  de  5  %  au  moins  de  la  valeur  théorique,  basée  sur  au  moins  trois  mesures  en
6—24  mois

CVF : capacité vitale forcée ; DLco : Capacité de diffusion du monoxyde de carbone ; HTP : hypertension pulmonaire ; PID : pneumopathie
interstitielle diffuse.

Recommandation  54
Chez  un  patient  présentant  une  pneumopathie

interstitielle  diffuse  avec  phénotype  de  fibrose
progressive  malgré  une  prise  en  charge  thérapeutique
adaptée  à  l’étiologie,  il  est  recommandé  de  débuter
un  traitement  par  nintédanib  après  discussion
multidisciplinaire,  et  il  est  proposé  de  débuter  un
traitement  par  pirfénidone  hors  autorisation  de  mise
sur  le  marché  si  le  nintédanib  n’est  pas  adapté  du  fait
d’une  intolérance,  de  comorbidités  ou  d’interactions
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