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Epidémiologie et clinique de la
FPI

e Homme fumeur de plus de 50 ans
e Prévalence =14 a 28/100 000

e Incidence =7 a 9/100 000
e 4400 nouveaux cas/an en France

e Début insidieux > 6 mois

Nallysnik, Eur Respir Rev 2012



Pronostic de la FPI

Médiane de survie: 2 a 4 ans
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RECOMMANDATIONS

Recommandations pratiques pour le () crossvart
diagnostic et la prise en charge de la fibrose
pulmonaire idiopathique. Elaborées par le
centre national de référence et les centres
de compétence pour les maladies
pulmonaires rares sous |’égide de la Société
de pneumologie de langue francaise
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Algorithme diagnostique

FPl suspectée

~ Cause Identifiée de PID?
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Cottin, Rev Mal Respir 2013




Présence des 4 criteres

- Prédominance basale et sous pleurale des
anomalies

- Réticulations

- Rayon de miel avec ou sans bronchectasies de
traction

- Aucun des élements considérés comme
incompatible avec une PIC




Présence des 3 criteres

- Prédominance basale et sous
pleurale des anomalies

- Réticulations

i Wam
br ctasies de traction

- Aucun des élements considérés
comme incompatible avec une PIC

- Prédominance au sommet ou a la
partie moyenne

- Prédominance péribroncho-
vasculaire

- VD plus étendu que les réticulations
- Micronodules diffus

- Kystes non contigus

- Mosaique/Piegeage

- Condensation segmentaire ou
lobaire




Histologie

PIC typique

Présence des 4 criteres

- Fibrose/distorsion architecturale + /- rayon
de miel a distribution sous-pleurale et para-
septale

- Atteinte hétérogene du parenchyme par la
fibrose

- Foyers fibroblastiques

- Pas d’élement en faveur d’un diagnostic
différentiel




PIC probable

- Fibrose/distorsion
architecturale + /- rayon
de miel e-ehstrbuten-

sous-ployralo ot nara.
septate

- Absence soit:
«d’atteinte hetérogene
du parenchyme par la
fibrose

«de foyers
fibroblastiques

- Pas d’élément en
faveur d’un diagnostic
différentiel

PIC possible

- Fibrose
parenchymateuse
disséminée ou diffuse
avec ou sans
Inflammation
Interstitielle

- Absence d’autre critere
de PIC

- Pas d’élément en
faveur d’un diagnostic
différentiel

Exclusion de la PIC

- Membrane hyaline
PO
- Granulomes

- Inflammation
interstitielle a distance
du RM

- Anomalies
prédominantes centrées
sur les VA

- Autres signes
suggerant un autre
diagnostic




TABLEAU TDM TABLEAU HISTOPATHOLOGIQUE CLASSIFICATION FPI

PIC certaine Pas de biopsie
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PIC possible
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Traitement de la FPI

Avant 2000

Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Diagnosis and Treatment
International Consensus Statement
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Les recommandations de 2000
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Les facteurs de bon pronostic

< 80T
rIT1Aale 58X,
Shorter symptomatic perind (= 1 yr) with less dyspriea,
relatively preserved lurg function
Fresence of ground 4:1:1. arnnd reticular opacities on
HECT
[nereased proportion of lmphocytes (20 to 29%) m BAL

fluid

A beneficlal response %]

nitial corticosteroid therapy

A history of “ourrert” cigarette smoking at the time of
diagnosis has been assoclated with mproved survical-
This finding remains unexplained




The New England Journal of Medicine

A PRELIMINARY STUDY OF LONG-TERM TREATMENT WITH INTERFERON
GAMMA-1b AND LOW-DOSE PREDNISOLONE IN PATIENTS WITH IDIOPATHIC
PULMONARY FIBROSIS

RoLF ZiescHe, M.D., ELisaABeTH HOFBAUER, B.S., Karin Wittmann, M.D., VEnTZISLAY PeETkov, M.D.,
AND LuTtZz-HENNING BLock, M.D.

Prednisolone Alone Interferon Gamma-1b
plus Prednisclone
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Top départ des essais
thérapeutiques

Avant 2000 Apres 2000
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Recommandations francaises

e || est recommandé de:
e a appliquer chez la majorité des patients

e || est proposeé de:

e a appliguer chez une partie des patients
e |l est possible de: I

e a appliquer chez certains patients

e || n’est pas recommandé de: I

e ane pas appliguer chez la majorite des
patients

e || est recommandé de ne pas:
® é‘ ne paS appliquer Cottin, Rev Mal Respir 2013



IFNy, suite et... fin

1373 patients screened

547 patients excluded
487 did not mi
5 dedlined to participate
25 other reasons

826 patients enrolled and randomly
allocated

551 patients assigned to interferon
gamma-1b

275 patients assigned toplacebo

2 lost to follow-up
3 withdrew consent
119 discontinued treatment*
80 had adverse event
22 patient decision
8 had lung transplant
6 investigator decision
3 other

3 lost to follow-up
1 withdre sent
45 discontinued treatment*
24 had adve|
7 patient decision
8 had lung transplant
11 investigator decision

Number at risk

Interferon gamma-1b
assessed for efficacy Placebo

—=— |nterferon gamma-1b
Placebo

400

600 1000
Time (days)

254

King, Lancet 2009



Trithérapie et N-acétylcystéine
(PANTHER)

e Trithérapie: Corticoides+Azathioprine+NAC

e Trithérapie vs NAC vs Placebo
e Arrét prématureé du bras trithérapie (n=77)
e Vs placebo (n=78)

déces =2 10% vs 1%
hospitalisations = 30% vs 9%
El séveres = 31% vs 10% Raghu, NEJM 2012

e NAC monothérapie: résultats en attente I




Les essais négatifs

e Les anticoagulants e Etanercept (Enbrel)
e Warfarin vs placebo

e Imatinib (Gleevec)
e Inhibiteur des
recepteurs de
I’endotheéline
e Bosentan (BUILD 1 et 3)
_ Note, AJRCCM 2012
e Macitentan (MUS'C) Raghu, AJRCCM 2008

e Ambrisentan (ARTEMIS) Daniels, AJRCCM 2010
Jackson, Lung 2010

King, AJRCCM 2011




Pirfénidone

e Molécule de synthese

e 5-methyl-1-phenyl-2-[1H]-pyridone

e In vitro: régulation de 'activité du TGF@,
et du TNFa

e In vivo (modele animal): inhibition de la
prolifération des fibroblastes et de la
synthese du collagene

e anti-fibrosant, anti-oxydant, anti-
Inflammatoire
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Survie sans progression

Hazard Ratio Hazard Ratio
log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
-017 019 0.84] 2
-045 02 0.64 [0,
-0.45 02

100.0% 0.70 [0.56, 0.88]
- I .:_ 140, _Ej.r =2(P=050)F=0% 001 01 1 10 100
9 (P=0.002) Favours pirffenidone  Favours placebo

Spagnola, Cochrane Library 2011



Pirfénidone

1. Prendre la pirfénidone au cours des repas,
éviter les repas gras

2. Protection solaire
Surveillance du BH




Exacerbations aigués de FPI

e Aggravation clinique
aigué et significative
sans cause identifiée
chez un patient
souffrant d’une FPI




Criteres Diagnostiques

Diagnostic de FPI, antérieur ou contemporain de
I’épisode aigu

Aggravation ou apparition de la dyspnée dans les
30 derniers jours

HRCT: nouvelles opacités bilatérales en VD et/ou
condensations surajoutées aux lésions de FPI

e Absence d’infection objectivée par I’aspiration

trachéale ou le LBA

Exclusion d’une autre cause d’aggravation: OAP,
EP, SDRA (sepsis, traumatisme, médicaments,
transfusion, ....)

En cas de donnée manquante: « suspicion d’EA de
FPI »



Imagerie

e lésions de FPI

e VD et condensations surajoutés



http://erj.ersjournals.com/content/vol27/issue1/images/large/143fig3.jpeg

Pronostic

e Mortalité par EA au cours de la FPI: 17 a 34%
e Mortalité a 1 mois: 59,5% (1C95 48,5-69,6)

e Facteurs pronostiques: imagerie, hématose,
LDH, délai de mise en route du traitement



Traitement des EA

Littérature

Bolus de corticostéroides
> 500 mg/j, 3 jours de
suite

Corticothérapie plus faible
dose

Cyclophosphamide
toujours associé a la
corticothérapie

Autres:
iImmunosuppresseur n=5;
Ciclosporine n=11...

Aucune évidence

e Diagnostic rapide

e Corticothérapie a
posologie élevee

o Cyclophosphamide.




Traitements non
pharrmacologiques

e Réhabilitation

e Amelioration de la dyspnée et de la QdV et
de la capacité physique (d-TM6)

e Oxygeénothérapie
e Criteres classiques
e SMIN-TM6 < 88%

Kenn, Respiration 2013; Nishiyama, Resp Med 2013




Comorbidités ou
complications

¢ Reflux Gastro-Oesophagien (RGO)
e Hypertension Pulmonaire

e Syndrome d’apnée du sommeil



RGO

e Responsable de I’agression epithéliale?

e Prévalence:

e pHmeétrie: RGO distal 67 a 88%; RGO proximal 30 a
71% (sujet sain: 10 a 15% SF fréquent)

e Etudes rétrospectives

e Fundoplicature 14 FPI en attente de transplantation
vs 31 sans: diminution débit d’0O2 3-22,5L/min vs
2=23L/min

® Linden, J Thorac Cardiiovasc Surg 2006

e Traitement de 4 patients: stabilité along terme (2a 6
ans) Raghu, Chest 2005



RGO

e Retrospective, 2 cohortes
e 204 patients ayant une FPI

e Objectif: association entre les signes
fonctionnels, le diagnostic ou le tt du

RGO et la survie.

Signe fonctionnels de RGO: 34%
Diagnostic de RGO: 45%
Tt du RGO = 50% (IPP: 86, antiH2: 12, Chir.: 11)

Lee, AJRCCM 2011



Kaplan Meier Survival Estimate By GER Diagnosis
HR = 0.0

C GER Medi

e Multivariée: traitement du RGO, facteur
iIndependant

e Tt du RGO associé a un score TDM moindre




Transplantation et FPI

e Diminution de 75% du risque de déces
Thabut, J Thorac Cardiiovasc Surg, 2003



Pronostic de la transplantation
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 Indications

— Avantage de survie/traitement medical
— Survie < 2ans

— QdV tres mediocre

LAS = Lung Allocation
Score: prise en compte de la
severité de la maladie et du
bénefice attendu de la

transplantation

LTx Cases, % of Total

LAS implemented May 2005

i — Dés que le diagnostic
est poseé si <65 ans

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Year




En résume...

Pirfenidone

Bilan pré-transplantation si < 65 ans

O,

Réhabilitation

Traitement du RGO

Tt des EA par corticoides a posologie élevée
't des EA par cyclophosphamide

NAC en monothérapie




