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PIC	probable	/	indéterminée	pour	PIC



Bonella F.	et	al.,	Eur Respir J	2020;	56:	2001534



A	propos	du	LBA	(d’après	l’ATS)

• LBA	peut	il	permettre	la	distinction	entre	FPI	et	autres	PID?
– 14	études	portant	sur	le	sujet	LBA	dans	les	PID	(8	retenues)

• Plus	de	PNN	dans	la	FPI	(6-22%)	que	dans	la	PHS	mais	pas	de	différence	avec	la	PINS	
fibrosante

• PNE	dans	la	FPI	:	2,4	– 7,5%
• Lymphocytes	dans	la	FPI	:	7,2	– 26,7%
• Pas	de	différence	entre	FPI	et	PHS
• Surtout	éliminer	pneumopathie	à	éosinophiles,	sarcoïdose,	infection	?
• Pas	de	LBA	dans	la	PIC	certaine	++



Morisset J.	et	al.,	Am	J	Respir Crit Care	Med	Vol	197,	Iss 8,	pp	1036–1044,	Apr	15,	2018

Seuil	minimal	de	lymphocytes	au	LBA?







Hetzel	J.	et	al.,	Eur Respir J	2020;	in	press	



A	propos	des	cryobiopsies (d’après	ATS)

• Données	poolées de	13	études
• Rendement diagnostique :	692	of	862	cryobiopsies,	80%;	95%	CI,77–83%)

• Mortalité	:	2,7%
• Complications	fréquentes

– Saignement	5,2%	(sévère	0,7%)
– Pneumothorax	13,4%

• « the	panel	was	enthusiastic	about	the	desirable	consequences of	lung
cryobiopsy »

– Experts	regrettent	le	manque	de	standardisation	de	la	méthode	(nombre	de	
prélèvements,	temps	de	congélation,….)

• Pas	de	recommandation	pour	ou	contre	dans	les	PIC	probable,	
indéterminée	pour	PIC	ou	diagnostic	alternatif

• Recommandation	de	ne	pas	faire	de	cryobiopsies en	cas	de	PIC	certaine



Cottin	V.	et	al.,	Eur Respir Rev 2018;	27:	180076

Pneumopathies	infiltrantes diffuses



• Similitudes	dans	les	mécanismes	physiopathologiques	et	
caractéristiques	cliniques	comparé	à	la	FPI

• Phénotype	similaire	de	fibrose	évolutive:	≈40%	de	PID	non	FPI

Wells	AU.	et	al.,	Eur	Respir	J	2018;	51:	1800692
Richeldi	 L.	et	al.,	Eur	Respir	Rev	2018;	27:	180074

Entité	« progressive-fibrosing ILD »

PID Phénotype	
fibrosant
progressive

FPI 90-100%

Sclérodermie 40%

Polyarthrite	rhumatoÏde 32%

Sarcoïdose stade	IV 13%

PHS chronique 21%

PID	fibrosante inclassable 53%

Kolb M.	et	al.,	Respiratory Research(2019)	 20:57
Wijsenbeek M.	et	al.,	N	Engl J	Med	2020;383:958-68



Adegunsoye A.	et	al.,	Chest.	2018;153(2):349–6

Déclin	de	la	CVF	sur	un	an	similaire	
entre	119	patients	ayant	une	PHS	chronique	et	286	patients	ayant	une	FPI



• Risque	de	progression	des	lésions	fibrosantes serait	plus	important	dans	les	
quelques	années	qui	suivent	le	diagnostic	de	PID

Ø Sclérodermie:	cohorte	de	695	patients
• DLCO	<50%th	chez	1/3	des	patients	dans	les	3ans	suivant	l’apparition	du	syndrome	de	

Raynaud

Ø Polyarthrite	rhumatoïde:	étude	portant	sur	167	patients
• CVF	<50%th	chez	14%	des	patients	au	diagnostic	et	22%	à	5ans

Ø Polymyosite/dermatomyosite:	étude sur	107	patients	avec	PID	
• 16%	avaient une diminution	de	CVF	≥10%th	et/ou
• diminution	DLCO	≥15%th		sur	un	suivi de	34	mois malgré traitement

Zamora-Legoff JA	et	al.,	Arthritis Rheumatol.	2017;69(3):542–9
Marie	 I.	et	al.,	Arthritis Rheum.	2011;63(11):3439–47
Jaeger	VK.	Et	al.,	PLoS One.	2016;11(10):e0163894

Fibrose	évolutive	à	court	terme



• Dans	la	FPI:	chez	5-10%	des	patients	par	an
– Mortalité	de	50%
– Médiane	de	survie	post	exacerbation:	3-4	mois

• Exacerbations	existent	aussi	dans	les	autres	PID

• Pattern	de	PIC	plus	souvent	associé
– Polyarthrite	rhumatoïde:	84patients,	exacerbations	chez	14	patients	(17%)	 sur	

33mois	avec	13décès	dans	les	6semaines

– PHSc:	14	patients	sur	100	sur	2	ans,	11	décès	dans	le	mois

Song	 JW.	et	al.,	 Sarcoidosis Vasc Diffuse	Lung	Dis.	2013;30(2):103–12
Miyazaki	Y.	et	al.,	Chest.	2008;134(6):1265–70

Des	exacerbations	dans	les	PID	fibrosantes



• Chevauchement	de	ces	PID	avec	FPI:	bénéfice	d’un	traitement	antifibrosant?

• Pas	de	preuve	d’efficacité	des	traitements	immunosuppresseurs	dans	cette	entité
• Résultats	de	PANTHER	IPF:	traitement	immunosuppresseur	 délétère

Raghu G.	et	al.,	N	Engl J	Med.	2012	May	24;366(21):1968-77

Prise	en	charge	des	PID	fibrosantes évolutives



Traitements	antifibrosants



Sclérodermie

• PID	=	cause	la	plus	fréquente	de	mortalité	liée	à	la	sclérodermie

• PINS	=	pattern	le	plus	fréquent
• Fibro élastose pleuroparenchymateuse

• Facteurs	favorisants	PID	:	
– Atteinte	diffuse,	présence	d’anticorps	anti-Scl-70/anti-topoisomerase	I	et/ou absence d’anticorps

anticentromere

• Prise	en	charge	:
– Surveillance	active	:	Évaluation	systématique radiologique	 et	fonctionnelle	 (TDM,	

EFR/6mois	sur	les	3	premières	années)	
– Traitement	à	envisager	:	objectif	stabiliser	ou	améliorer	la	CVF

• Aggravation	symptômes	 respiratoires
• Aggravation	des	lésions	 TDM
• Aggravation	de	la	fonction	respiratoire

=>	MMF	Cellcept®	utilisé	dans	la	PID
– Transplantation	pulmonaire	 :	patients	sélectionnés	sans	contre	indication	

extrathoracique (cutanée	thoracique,	RGO)



Décès		dans	la	sclérodermie



Goh	NS	et	al.,	Am	J	Respir Crit Care	Med	2008;177:1248–54.

Sclérodermie	:	pathologie	limitée/étendue



• 576	patients
• Critères	d’inclusion	:
• Symptômes	initiaux	dans	les	7	dernières	années
• Atteinte	fibrosante >	10%	au	TDM
• CVF	>	40%	th
• DLCO	>	30%th

N	Engl J	Med	2019;380:2518-28.	



Nintedanib et	sclérodermie

n	=	287

n	=	286



N	Engl	J	Med.	2019	Oct	31;381(18):1718-1727

153	sites,	15	pays
Nintedanibn	=	332	//	Placebo	n	=331



Critères	d’inclusion

• PID autre que FPI

• Caractéristiques de PID fibrosante (réticulations, bronchectasies de traction avec
ou sans rayon de miel) avec atteinte de plus de 10% au TDM réalisé dans les 12
mois précédents

• CVF ≥ 45% théorique
• DLCO ≥ 30% - < 80% théorique

• Pathologie progressive : au moins un des critères (dans les 24 mois précédant):

– Diminution	 de	la	CVF	≥	10%	théorique
– Diminution	 de	la	CVF	entre	5	et	10%	et	aggravation	de	la	symptomatologie	

respiratoire
– Diminution	 de	la	CVF	entre	5	et	10%	et	majoration	de	la	fibrose	sur	le	scanner
– Aggravation	de	la	symptomatologie	 respiratoire	et	majoration	des	lésions	de	

fibrose	sur	le	scanner



Thérapeutiques autorisées ou non	à	la	randomisation

• Autorisés:	

• Doses	stables	de	médicaments pour	traiter unepolyarthrite rhumatoïde/	
connective	depuis au	moins 6	semaines avant le	screening

• Non	autorisés:	

• Traitement précédent par	nintedanib ou pirfenidone

• Traitement par	azathioprine,	cyclosporine,	mycophenolate	mofetil,	
tacrolimus,	corticostéroïdesoraux >20	mg/day,	azathioprine	and	N-
acetylcysteine	≤4	semaines avant randomisation

• Traitement par	cyclophosphamide	≤8	semaines avant randomisation

• Traitement par	Rituximab	≤6	mois avant randomisation



INBUILD:	Diagnostics	dans	la	population	totale

Nintedanib	
(n=332)

Placebo
(n=331)

Hypersensitivity	pneumonitis 84	(25.3) 89	(26.9)

Autoimmune	ILDs 82	(24.7) 88	(26.6)

Rheumatoid	arthritis-associated	ILD 42	(12.7) 47	(14.2)

Systemic	sclerosis-associated	ILD	 23	(6.9) 16	(4.8)

Mixed	connective	tissue	disease-associated	ILD 7	(2.1) 12	(3.6)

Other	autoimmune	ILDs 10	(3.0) 13	(3.9)

Idiopathic	non-specific	interstitial	pneumonia	 64	(19.3) 61	(18.4)

Unclassifiable	IIP 64	(19.3) 50	(15.1)

Other	fibrosing	ILDs* 38	(11.4) 43	(13.0)



INBUILD:	Taux	annuel	de	déclin	de	la	CVF	(mL/an)	
sur	52	semaines	dans	la	population	totale
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Difference: 107.0 mL/year
(95% CI: 65.4, 148.5); 

p<0.001
Relative reduction: 57%



INBUILD:	2	populations	analysées

Nintedanib	
(n=332)

Placebo
(n=331)

UIP-like	fibrotic	pattern	on	HRCT,	n	(%)* 206	(62.0) 206	(62.2)

Overall 
populat

ion Patients with a 
UIP-like fibrotic 

pattern on HRCT

Population totale

Patients avec un 
pattern de PIC 

probable ou
certaine au TDM



INBUILD:	Taux	annuel	de	déclin	de	la	CVF	(mL/an)	
sur	52	semaines	chez	les	patients	ayant	un	pattern	

de	PIC	possible	sur	le	TDM
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Difference: 128.2 mL/year
(95% CI: 70.8, 185.6); 

p<0.001
Relative reduction: 61%



INBUILD:	Taux	annuel	de	déclin	de	la	CVF	(mL/an)	sur	52	
semaines	chez	les	patients	présentant	d'autres	patterns	de	

fibrose	(non	PIC)	sur	TDM
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Difference: 75.3 mL/year
(95% CI: 15.5, 135.0); 

p=0.014
Relative reduction: 49%



INBUILD:	Délai de	survenue de	la	première	exacerbation	de	
PID	ou du	décès sur	52	semaines dans la	population	totale

Nintedanib	
(n=332)

Placebo	
(n=331)

Patients	with	an	event,	n	(%) 26	(7.8) 32	(9.7)

Acute	exacerbation	of	ILD 16	(4.8) 22	(6.6)

Death 10	(3.0) 10	(3.0)

Hazard	ratio	(95%	CI) 0.80	(0.48,	1.34)

p-value 0.39





Design	de	l’étude

• Etude	de	phase	2
• Contrôlée	versus	placebo
• 70	centres
• Patients	ayant	une	PID	inclassable	(après	DMD)

– CVF≥	45%th,	DLCO≥	30%th
– Atteinte fibrosante ≥ 10%	sur	TDM	réalisé dans les	12	mois
– VEMS/CVF>	0,7
– Distance	T6M	supérieure à	150m	
– Pathologie fibrosante évolutive:	déclin CVF≥	5%	ou	aggravation	

clinique	non	expliquée	par	une	cause	cardiaque	dans	les	6	derniers	
mois

• Randomisation	1:1	2403mg/j	pirfenidonevs	placebo	pendant	24	
semaines



-87,7mL -157,1mL

Résultat:	Déclin	de	la	CVF	sur	24	semaines

n=127 n=126



Wijsenbeek M.	et	al.,	N	Engl J	Med	2020;383:958-68





• Réponse	exagérée	de	l’immunité	cellulaire	et	humorale	à	un	
antigène

• Âge	moyen	50-60ans
• Moins	fréquent	chez	les	fumeurs	ou	ex	fumeurs

• Mortalité	42-62%	par	insuffisance	respiratoire

• La	plus	fréquente	:	Poumon	éleveurs	d’oiseaux
– 5-15%	des	éleveurs
– Pigeons	et	perruches
– Poussières	de	plumes,excréments,	serum

Costabel U.	et	al.,	Nat	Rev	Dis	Primers	Actions.	2020	Aug	6;6(1):65

PHS



PHS	aiguë PHS	chronique

Exposition intermittente

Importante

Début	brutal

4-12h	après	l’exposition

Syndrôme grippal

Crépitants	fins	diffus

Micronodules	 et	verre	dépoli	

centrolobulaire

Aspect	mosaïque

Amélioration après	évitement	de	

l’allergène

Exposition	au	long	cours

Peu	importante

Hippocratisme	digital	30%

Squeaks =	bronchiolite	associée

Oiseau et	moisissures	dans	

l’environnement

Evolution	similaire	à	la	FPI

Costabel U.	et	al.,	Nat	Rev	Dis	Primers	Actions.	2020	Aug	6;6(1):65



• Non	fibrosante /	fibrosante (vs	aigu,	subaigu,	chronique)
• TDM	:	

– Head	cheese sign :	verre	dépoli,	poumon	sain	et	aspect	mosaïque
– Importance	de	l’atteinte	des	petites	voies	aériennes
– Atteinte	des	apex	et	du	poumon	moyen	en	faveur	

PHS

Costabel U.	et	al.,	Nat	Rev	Dis	Primers	Actions.	2020	Aug	6;6(1):65



Différentiation	PHS	fibrosante et	non	fibrosante

PHS	non		fibrosante PHS	fibrosante

Recommande	la	réalisation d’un	LBA Propose	 la	réalisation d’un	 lBA

Propose	 la	réalisation de	biopsies	distales Pas	de	proposition	 sur	les	biopsies	distales

Pas	de	proposition sur	les	cryobiopsies Propose la	réalisation	de	cryobiopsie

Propose	 la	réalisation d’une	biopsie	
pulmonaire	chirurgicale

Propose	 la	réalisation d’une	biopsie	
pulmonaire	chirurgicale



• Antigène	non	mis	en	évidence	dans	près	de	50%	des	cas
– Pas	de	questionnaire	validé	:	interrogatoire	systématique	(jacuzzi,	

plumes,	spray,	moisissures,…)
– Positivité	des	Ig =	sensibilisation

• Attention	pas	de	lien	de	causalité

– Conseiller	médical	d’environnement	intérieur
– Discussion	multidisciplinaire	++

PHS



https://www.cmei-france.fr







• Antigène	non	mis	en	évidence	dans	près	de	50%	des	cas
– Positivité	des	Ig =	sensibilisation
– Attention	pas	de	lien	de	causalité
– Pas	de	panel	antigénique	standardisé
– CMEI
– DMD++

• Arrêter	l’exposition	allergénique
– Amélioration	dans	40%	des	cas	de	PHS	chronique
– Évolution	de	la	pathologie	malgré	évitement	de	l’exposition	

PHS







Am	J	Respir Crit Care	Med	Vol	 199,	Iss 11,	pp	1312–1334,	Jun	1,	2019



Am	J	Respir Crit Care	Med	Vol	 199,	Iss 11,	pp	1312–1334,	Jun	1,	2019



Richeldi et	al.,		Lancet	2017;	389:	1941–52	



Je	vous	remercie	de	votre	attention

stephanie.dirou@chu-nantes.fr


