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Le spectre des pneumopathies infiltrantes diffuses « PID » est trés large, comportant plusieurs
groupes dont les formes idiopathiques. La fibrose pulmonaire idiopathique « FPI » représente la forme
la plus fréquente parmi les PID idiopathiques. Il s’agit d’une maladie chronique, irréversible,
progressive sur le plan clinique, fonctionnel respiratoire et tomodensitométrique [1], de cause
inconnue. Son étiopathogénie fait intervenir un exces de fibroblastes et de matrice extracellulaire dans
le poumon. Elle survient principalement a partir de 60 ans, et est limitée aux poumons. Son incidence
n’est pas connue a 1’échelle nationale, en France son incidence annuelle est de 2,8 cas pour 100 000
habitants soit 1800 nouveaux cas par an environ [1,2]. Elle survient en moyenne a soixante ans avec
une prévalence légérement plus élevée chez les hommes. Son diagnostic repose sur les données du
scanner thoracique haute résolution éventuellement complété par une histologie dans les formes non
typiques. Le pattern scanographique et histologique est celui d’une pneumopathie interstitielle
commune. Son évolution est caractérisée par la survenue d’épisodes d’aggravation aigue appelées
exacerbations, qui aggravent le pronostic de la maladie. Le traitement repose essentiellement sur les
antifibrosants qui ralentissent le déclin de la fonction respiratoire mais aucun traitement n’est efficace
a ce jour pour guérir les patients atteints de FPI, excepté la transplantation pulmonaire. Une des
raisons principales de cette absence de traitement est que les mécanismes précoces de la maladie sont
trop peu connus. Le diagnostic et le traitement de la FPI doivent étre validés en réunion

multiidisciplinaire [3].

OBJECTIF DE TRAVAIL :

Notre travail vise a évaluer les caractéristiques clinico-radiologiques, I'évolution et le pronostic des

patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique que nous suivons.
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I. Definition :

1) LaFibrose
Les maladies fibrosantes seraient responsables de 45 % des déces dans le monde. La fibrose est une
accumulation excessive et anormale de matrice extra-cellulairel produite par les fibroblastes et les
myofibroblastes, activés par des cytokines et des facteurs de croissance, avec, pour conséquence, une
modification et une destruction progressive de ’architecture tissulaire de 1’organe atteint [23]. Elle
peut toucher différents organes, tels que le foie, le cceur, les reins ou les poumons. La fibrose peut,
mais ce n’est pas toujours le cas, avoir pour origine une inflammation chronique.

2) Les pneumopathies interstitielles diffuses fibrosantes
La FPI appartient & une vaste famille de maladies touchant le poumon : les pneumopathies
interstitielles diffuses (PID), un ensemble hétérogene de maladies caractérisées par une infiltration de
I’interstitium pulmonaire par des cellules, de 1’cedéme ou de la matrice extra-cellulaire. Les PID
présentent des degrés variables d’inflammation et de fibrose. Cette fibrose peut rester stable, ou

progresser de fagon autonome, sans besoin

du declencheur initial. La FPI est la plus Pneumopathies

interstitielles diffuses (PID)
Maladies du tissu interstitiel

sévere des PID fibrosantes. Le réle de

I’inflammation dans sa progression est

PID fibrosantes
>200 maladies différentes
4 a 5 millions d'individus (monde)

mineur et son évolution est inéluctable
[22].

Fibrose Pulmonaire
Idiopathique (FPI)
60 % des fibroses pulmonaires

3) La fibrose pulmonaire
idiopathique
La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI)

est une maladie pulmonalre Chromque: Figure 1: la répartition des pneumopathies interstitielles

évolutive et mortelle dont 1’origine est

inconnue. Elle se caractérise par une cicatrisation aberrante de 1’épithélium alvéolaire aboutissant a
une accumulation de matrice extracellulaire (MEC). Les foyers fibroblastiques, constitués de
fibroblastes et de myofibroblastes, sont responsables de la production excessive de MEC. Les deux
seules molécules thérapeutiques disponibles sur le marché permettent seulement de ralentir
I’évolution de la maladie [22].

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une maladie caractérisée par une fibrose progressive du
parenchyme pulmonaire, irréversible, de cause inconnue et limitée aux poumons [26]. La destruction
de I’épithélium alvéolaire est a I’origine d’une diminution des échanges gazeux et d’une réduction des

volumes pulmonaires qui conduisent au décés, avec une médiane de survie entre 2 et 5 ans [27].

1 . . 7 \ , . s .. N
La matrice extracellulaire est composée de collagéne, d’élastine et de glycoprotéines, qui jouent un role dans
I’adhérence cellulaire, et de polysaccharides.
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Il. Epidemiologie :

L’incidence de la FPI a été rapportée dans plusieurs études de part le monde et elle semble étre en
augmentation. Sa prévalence en France est estimée a 8,2 pour 100 000 habitants (soit environ 5500
patients), et son incidence annuelle a 2,8 pour 100 000 habitants (soit environ 1800 nouveaux cas par
an) [1]. Il s’agit donc d’une maladie rare selon la définition européenne. Aujourd’hui dans le monde,
trois millions de personnes souffriraient de cette maladie [24] et une méta-analyse, publiée en 2015,
prédit que ce nombre doublera d’ici 2030 [25].

L’incidence de la FPI augmente avec I’dge, la maladie apparaissant typiquement de maniére
insidieuse au cours de la 6 e ou 7 e décennie de vie [4,5]. La FPI apparait rarement avant [’age de 50
ans : les patients les plus jeunes sont susceptibles d’exprimer plus tard des manifestations de
connectivite, cette derniére étant infra-clinique au moment ou le diagnostic de FPI a été posé [6] ; ils
peuvent aussi étre porteurs d’une FPI familiale [7]. La FPI est plus fréquente chez les hommes que
chez les femmes (sex-ratio de 1,5 a 1,7) et on retrouve des antécédents de tabagisme chez 70 % a 75
% des patients [8].

Certains facteurs de risque non génétiques de la FPI ont été identifiés. Il s’agit principalement de 1’age
avancé, le genre masculin et le tabagisme. Certaines études observationnelles ont impliqué le reflux
gastro-cesophagien dans la survenue d’une FPI [3].

Dans 5 a 10% des cas, la FPI survient dans un contexte familial suggérant une prédisposition
génétique. Dans ces formes familiales, le plus souvent, la transmission est automatique dominante
[1,3]. Parmi les anomalies génétiques rapportées, les mutations au niveau des genes TERT, TERC,
PARN et RTEL1, qui sont impliqués dans la maintenance de la longueur des télomeres [9-10]. Le
polymorphisme du gene promoteur MUC5B (A single-nucléotide polymorphisme ; rs35705950), qui
code pour la mucine 5B, une glycoprotéine nécessaire pour la clairance des voies aériennes et la
réponse immune innée contre les bactéries, a été également identifié comme facteur de risque de la
FPI [11].

I11. Facteurs environnementaux et génetiques [12]:

1) Exposition environnementale
Le tabagisme est un facteur de risque indépendant de la FPI. Jusqu’a 75 % des patients atteints sont

fumeurs actifs ou anciens fumeurs. L’exposition a un environnement professionnel empoussiéré est
associée a la survenue d’une FPI, notamment 1’exposition a du bétail, des poussiéres de bois, et des

poussieres métalliques (plomb, laiton, acier).

2) Infection virale
Il existe une controverse concernant le réle d’une infection virale dans le déclenchement et/ou la

progression de la FPI, bien que de nombreuses études de microscopie électronique n’aient pas permis

de mettre en évidence de particules virales dans le poumon au cours de la FPI. Chez I’homme,
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certaines études détectent plus fréquemment la présence de cytomégalovirus, d’Epstein-Barr virus et
d’herpesvirus humain 8 (HHV-8) chez les patients par rapport a des témoins, les cellules épithéliales

semblant étre le siege d’une infection chronique.

3) Facteurs géneétiques
Trois a cing pour cent des fibroses idiopathiques seraient des formes familiales. Le mode de

transmission usuel est autosomique dominant a pénétrance variable. Différentes mutations touchant
des protéines impliquées dans la régulation du métabolisme du surfactant ont été identifiées
(apoprotéines B et C du surfactant, protéine ABCA3, facteur de transcription TTF-1) ou des protéines
impliguées dans le maintien de la longueur des téloméres (télomerase reverse transcriptase [TERT],
géne codant pour la composante ARN de la télomérase [TERC]). Des mutations de ces enzymes ont
également été identifiées dans des formes sporadiques de la maladie. La présentation clinique des
formes familiales de FPI est globalement similaire a celle des formes sporadiques. Cependant, la
présentation clinique, tomodensitométrique, et histopathologique est variable entre les familles, et
varie une fois sur deux entre les sujets d’'une méme famille. Dans 1’étude la plus large actuellement
disponible, portant sur 111 familles, I’aspect histopathologique prédominant était celui de la
pneumopathie interstitielle commune (85 % des cas) ; il s’agissait d’une pneumopathie interstitielle
non spécifique dans 10 % des cas et, plus rarement, d’une pneumopathie organisée idiopathique ou
d’une pneumopathie interstitielle diffuse (PID) idiopathique inclassable. Le sexe masculin, I’4ge et le
tabagisme sont des facteurs associés a un risque accru de développer une pneumopathie interstitielle

chez les sujets appartenant a une famille atteinte.

IVV. Pathogenie :

La physiopathologie de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) demeure mal connue. Une
dysfonction des cellules épithéliales alvéolaires, dont les origines sont variées (infection virale, fumée
de tabac, micro-inhalations acides par reflux gastro-ecesophagien, etc.) favoriserait la prolifération et
I’activation des fibroblastes par I’intermédiaire de différents médiateurs, notamment le transforming
growth factor b (TGF-b). Une mort épithéliale alvéolaire excessive par apoptose épithéliale alvéolaire
semble étre un événement physiopathologique précoce dans la physiopathologie de la FPI. Dans la
FPI, les myofibroblastes s’accumulent au sein des foyers fibroblastiques en formant des faisceaux. Il
n’y a pas de cellule inflammatoire au sein de ces foyers. Les foyers fibroblastiques sont reliés entre
eux et forment un réseau organisé a base pleurale, qui semble progresser de facon centripéte, de la
plévre vers le centre du poumon, entourés d’un manchon vasculaire dense, le foyer fibroblastique
étant lui-méme exempt de vaisseaux. Ces fibroblastes sont polyclonaux.

Trois mécanismes aboutissant a I’accumulation pathologique de fibroblastes dans le poumon ont été

identifiés, mais le rble respectif joué par chacun de ces mécanismes reste non quantifié :
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e Activation et prolifération d’un pool local de fibroblastes : c’est le mécanisme le plus
anciennement identifié ;
e Recrutement de précurseurs circulants ;
o Transdifférenciation de cellules épithéliales en fibroblastes, également appelée transition
épithéliomésenchymateuse.
L’inflammation est habituellement peu marquée dans les phases précoces de la FPI. Cependant, dans
les formes évoluées de FPI, il existe une infiltration pulmonaire importante par des lymphocytes T,
des lymphocytes B et des cellules dendritiques, a la fois dans les zones de fibrose dense et dans les
zones peu fibreuses avec formation de véritables follicules lymphoides secondaires. L’activation de
cette population cellulaire inflammatoire, par exemple lors d’une infection virale intercurrente,
pourrait contribuer a la survenue d’exacerbations de la maladie. (Figure : Schéma de la pathogénie de
la fibrogénese [28].

Facteurs environnementaux

e \Virus

[ ‘ ! Poussieres de bois,
\ ) - X métaux, charbon,
) £ ¥ silice
_ 4 @ Médicaments
£ 2 [ »

; - w labagisme
Sain FPI
‘ Facteurs génétiques
MUCS5B, TOLLIP, IL8,

,‘ TERT, ILIRN, etc

Cellule ciliée

T iy

Pneumocyte I
. (MU(t‘.SlB) reprogrammeé
. neumocty ?I ibroblastes+
neumocyte Cellules myofibroblastes
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neutrophiles)

Figure 2: Facteurs et mécanismes mis en jeu dans le développement de la FPI [22]
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Figure 3: Schéma de la pathogénie de la fibrogénése [28]

V. Donnees cliniques

1) Signes fonctionnels :
Les signes cliniques de la FPI ne sont pas spécifiques, et le diagnostic est assez souvent porté (trop)

tardivement. Le mode de début de la FPI est souvent progressif et insidieux évoluant sur plus de six
mois. Un début aigu ou subaigu doit faire discuter une exacerbation d’une FPI antérieurement
méconnue [13]. Aucun symptome n’est spécifique de la FPI. La dyspnée d’effort d’installation
progressive et la toux seche chronique constituent toutefois les symptomes les plus fréquents de la
maladie [14-15].

Des signes généraux a type d’asthénie, amaigrissement et anorexie peuvent aussi étre retrouvés au
cours de la FPI [14-16]. Leur présence doit faire rechercher une connectivite débutante ou
«indifférenciée» sous-jacente. La découverte d’une FPI peut étre fortuite a ’occasion d’un examen

radiologique. La place de I’anamnese est primordiale dans le diagnostic positif de la FPI. En effet
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I’interrogatoire du patient doit systématiquement rechercher des cas familiaux de fibrose pulmonaire
ou de PID, les comorbidités, les prises médicamenteuses ainsi que les éventuelles expositions
environnementales, qu’elles soient d’origine professionnelle, domestique ou autre. L’anamnése doit
également préciser le statut tabagique des patients ainsi que les différents signes fonctionnels
2) Signes physiques :

L’examen physique du patient porteur de FPI constitue une étape importante dans la prise en charge
de la maladie. Il doit étre minutieux, respiratoire et extra-respiratoire.

L’auscultation pulmonaire doit rechercher en particulier les rales crépitant retrouvés dans plus de 80%
des cas, typiguement secs, bilatéraux en «velcro» pergus en fin d’inspiration et prédominant aux
bases. De méme, la recherche d’un hippocratisme digital (retrouvé dans 25 a 50% selon les séries)
s’impose [14,17]. L’examen extra respiratoire recherche les signes évocateurs de connectivite ou de

vascularite.

V1. Imagerie thoracique :

1) Radio thorax :
La radiographie pulmonaire est le plus souvent anormale lors du diagnostic. Elle met en évidence des

opacités réticulées bilatérales a prédominance basale et sous-pleurale, avec souvent des signes de
rétraction pulmonaire (ascension des coupoles diaphragmatiques, déviation trachéale, abaissement de
la petite scissure). Dans les formes avancées, des images de nid d’abeille caractéristiques sont
visibles. La radiographie pulmonaire est cependant insuffisante pour le diagnostic. Chez les patients
ayant un emphyseme pulmonaire associé, le volume pulmonaire peut apparaitre normal ou augmenté.
La radiographie thoracique est parfois normale initialement. En revanche, le scanner thoracique est

toujours anormal [12].

2) Tomodensitométrie (TDM) thoracique :
Le scanner thoracique de haute résolution est indispensable pour affirmer le diagnostic de FPI. Il

permet d’apprécier au mieux la topographie des 1ésions, et d’évaluer le pronostic par 1’étendue de la
fibrose sur le scanner.

Le diagnostic radiologique de FPI repose essentiellement sur les images obtenues par TDM
thoracique en mode volumique. Ce dernier présente des performances supérieures aux acquisitions en

mode séquentiel dans la détection de toutes les anomalies, méme subtiles ou focales.

a) Technique de réalisation :
Recommandations techniques pour un bilan tomodensitométrique initial de pneumopathie interstitielle
diffuse [19].
e Examen sans injection de produit de contraste

e Acquisition volumique du thorax avec sélection des paramétres suivants :
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Collimation infra-millimétrique

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

N N N N N SR

Utilisation des techniques permettant de réduire les doses d’irradiation a I’acquisition
(modulation automatisée du milliampérage)
e Reconstruction de coupes fines (< 1,5 mm)

v Coupes contigués ou chevauchées

v' Utilisation d’algorithmes de haute fréquence spatiale

v' Utilisation d’algorithmes de reconstruction itérative

e Nombre d’acquisitions

v Décubitus : fin d’inspiration profonde (volumique)

v" Décubitus : expiration (volumique ou séquentielle)

v Procubitus : fin d’inspiration (volumique ou séquentielle)

e Recommandations dosimétriques
v' 1—3 mSv (examens a dose « réduite »)
v" Proscrire les examens « ultra-basse dose » (< 1 mSv)
b) Sémiologie :
Plusieurs signes scanographiques pulmonaires sont observés dans la FPI, les anomalies typiques sont
constituées par [18-19-20], (Figure 4) :

e « Le rayon de miel » : est défini par des lésions kystiques a contenu aérique et a parois bien
définies, dont la taille varie de 3 a 10 mm, disposées en couches stratifiées. « Le rayon de
miel » est le plus souvent situé dans les régions sous-pleurales. Les kystes du « rayon de miel
» peuvent correspondre a une dilatation des espaces aériques distaux ou a des
bronchiolectasies par traction vues tangentiellement. L’aspect typique de PIC sur le scanner
est plus corrélé a des bronchectasies par traction sur le plan histologique.

e L’épaississement des lignes septales : les septa interlobulaires deviennent visibles et sont
irréguliers prenant un aspect brisé.

e Les réticulations intra-lobulaires : correspondent a de fines hyperdensités linéaires intra-
lobulaires disposées autour de 1’artére centrolobulaire et résultent de 1’épaississement de
I’interstitium intra-lobulaire.

e Les hyperdensités en « verre dépoli » : sont définies par I’augmentation diffuse ou focalisée

de la densité du parenchyme pulmonaire, sans effacement des contours vasculaires et des

parois bronchiques
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e Les bronchectasies et les bronchiolectasies par traction : correspondent a une dilatation
irréguliere des bronches due a la traction exercée par le parenchyme fibreux adjacent. Les
deux termes sont utilisés de facon concomitante et interchangeable dans la littérature.

e La distorsion bronchovasculaire et scissurale : correspond & un aspect brisé en « zigzag »

des bronches, des vaisseaux et des scissures.

Figure 4: Coupes scannographiques montrant des lésions élémentaires pouvant étre observées au cours de la FPI [21]

— Aet B: Iésions kystiques en « rayon de miel »

— CetD:plages d’hyperdensités « en verre dépoli »

E et F réticulations intra-lobulaires (fléches) et épaississement irrégulier des lignes septales (tétes de fléches)
G et H : bronchectasies et bronchiolectasies par traction — Distorsion bronchique (fléches noire et blanche

c) Classification des aspects tomodensitométriques :

Les recommandations internationales publiées en 2018 et actualisées en 2022 invitent & classer les
images observées au scanner en quatre catégories distinctes (tableau), dénommées « aspect de PIC »,
« aspect de PIC probable », « aspect indéterminé pour la PIC » et « aspect évocateur d’un autre
diagnostic ». Les termes « aspect de », « motif de », ou « patron de » sont synonymes (pattern en
Anglais).

Dans un contexte idiopathique, la valeur prédictive positive d’un aspect de PIC sur la
tomodensitométrie est de 90 % a 100 %. Cependant, tous les patients atteints de FPI n’ont pas un

aspect typique de PIC au scanner [1].

Aspect de pneumopathie interstitielle commune (PIC certain) [29] (Figure 5) :

— Lalésion prédominante : rayon de miel.
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— Lareépartition : sous-pleurale basale souvent hétérogene, parfois diffuse et asymétrique.
— Les signes associés : bronchectasies/bronchiolectasies de traction, réticulations
intralobulaires, verre dépoli, foyers d'ossifications.

— Lésions absentes : toutes les images en faveur d'un diagnostic alternatif.

Figure 5: Aspect de pneumopathie interstitielle commune (PIC certain) [30]

Fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) avec pattern de pneumonie interstitielle commune (PIC) typique. Rayon de miel
bilatéral sous-pleural a prédominance basale associé a des bronchectasies de traction (fleche en B) et une perte de volume
des lobes inférieurs attestée par le déplacement postérieur de la grande scissure (fleche en C). Pattern de PIC typique.

La présence de rayon de miel est pathognomonique d'une PIC certaine lorsque ceux-ci ont une
distribution sous-pleurale basale et postérieure. S'y associent des bronchectasies et bronchiolectasies
de traction ainsi que des réticulations intralobulaires. D'autres signes associés sont inconstamment
retrouvés, tels que des adénomégalies médiastinales, de discrétes opacités en verre dépoli associées a
des réticulations, une fibroélastose apicale ainsi que des ossifications pulmonaires. Ces lésions ont une
prédominance sous-pleurale basale, avec une distribution le plus souvent hétérogéne autrement
appelée « patchy ». Il peut également exister une répartition asymétrique (dans 25 % des cas environ)
et occasionnellement une répartition diffuse. Un tableau scanographique de PIC certaine chez les
patients agés de plus de 65 ans a une forte probabilité d'étre associé a un diagnostic de PIC en
anatomopathologie sur une biopsie pulmonaire chirurgicale (> 95 %). De ce fait, le pattern de PIC
certaine en TDM permet de surseoir au LBA et a la biopsie chirurgicale, alors que ces explorations

devront étre discutées dans les autres catégories scanographiques de PIC.
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Tableau 1: classification des aspects tomodensitométriques de la FPI, d’apres [1], [18] et [29]

Niveau de
concordance avec
Paspect de PIC a

Ihistologie

Haut (>90%)

Provisoirement haut (70-89%)

Provisoirement bas (51-69%

Tres bas a bas (<=50%)

Distribution des
lésions

- Prédominance sous pleurale
et basale.

- Distribution souvent
hétérogene

(alternance de poumon normal
et de

fibrose), parfois diffuse, peut
8tre asymétrique.

- Prédominance sous pleurale
et basale.

- Distribution souvent
hétérogene (zones de poumon
normal alternant avec des
réticulations et des
bronchectasies/
bronchiolectasies de
traction).

- Distribution diffuse sans
prédominance sous-pleurale
(«aspect réellement
indéterminé»)

- Prédominance sous pleurale
et basale.

- Prédominance péribronchovasculaire avec
épargne sous-pleurale.

- Prédominance périlymphatique

- Prédominance aux régions supérieures et
moyennes

- Epargne sous pleurale.

- Rayon de miel avec ou sans
bronchectasies et
bronchiolectasies de traction
Périphériques.

- Epaississement irrégulier des
lignes septales.

- Réticulations intra lobulaires.
- Peu de verre dépoli

-Aspect  réticulaire  avec
bronchectasies ou
bronchiolectasies
périphériques de traction.

- Opacités en verre dépoli
possibles en

faible proportion dans les
zones de fibrose.

- Aspect de la fibrose ne
suggérant aucune  cause
précise («aspect réellement
indétermingé»)

- Réticulations discretes ;
opacités en verre dépoli
légéres ou distorsion

peuvent étre présentes.

Eléments suggérant un autre diagnostic,
incluant :

-Kystes

-Aspect prononcé en mosaique ou a trois
niveaux de densité

-Opacités en verre dépoli prédominantes
-Micronodules diffus

-Nodules centrolobulaires

-Parfois  ossifications intra- | - Absence d’épargne Sous- -Nodules
parenchymateuses. pleurale. -Condensations
Type de lésions -Autres : Plagues pleurales (évoquer une

asbestose).
-Dilatation de I’oesophage (évoquer une
connectivite)
-Erosions claviculaires distales (envisager une
Polyarthrite rhumatoide)
-Adénomégalies  importantes  (envisager
d’autres causes)
-Epanchements  pleuraux, épaississements
pleuraux (envisager une connectivite ou une
PID

DMD DMD

Conduite a tenir

Bilan biologique pour éliminer
un diagnostic alternatif

Bilan biologique pour élimination d'un diagnostic alternatif

LBA

Discuter d'une biopsie chirurgicale pulmonaire (si possible sous thoracoscopie.

13
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Aspect de pneumopathie interstitielle commune probable (PIC probable)

Cet aspect est caractérisé par ’absence de rayon de miel et la présence d’un pattern réticulaire
(réticulations intra-lobulaires et épaississement irrégulier des lignes septales) sous-pleural
prédominant aux bases s’associant a des bronchectasies et/ou des bronchiolectasies par traction avec
peu de verre dépoli. Les VPP, VPN, Se et Sp de cet aspect pour le diagnostic d’UIP a I’histologie sont
de 36%, 67%, 15% et 88% respectivement [31]. La distribution des lésions est souvent hétérogéne
avec alternance de zones atteintes et de parenchyme pulmonaire sain mais il n’y a pas d’épargne du
liseré de parenchyme sous-pleural. Le diagnostic est considéré provisoirement haut avec un intervalle
de confiance de 70%-89% [18-20].

Figure 6 [29]: Aspect A
scanographique de PIC \
probable : A. Opacités en

rayon de miel ou « nid
d'abeille » et réticulations
intralobulaires de
distribution  sous-pleurales

basales. Répartition

“»

asymétrique prédominant
dans le champ pulmonaire
gauche. B. Réticulations et
rayon de miel prédominant
dans les bases et de
répartition hétérogéne ou
«patchy». C. Discrétes
réticulations sans opacités en
rayon de miel des deux apex
pulmonaires. D. Ossifications
(calcifications) intra-
pulmonaires sous-pleurales.
E. Bronchectasies et
bronchiolectasies de traction

R

bien visibles en minlP. ) .
Figure 6: Aspect scanographique de PIC probable [29]

Aspect indéterminé pour la PIC (figure 7) :
Cette catégorie regroupe les aspects ne répondant pas aux critéres de PIC ou de PIC probable et
n’évoquant pas un autre diagnostic alternatif. Le caractére indéterminé peut &étre lié aussi a une

distribution diffuse des lésions sans prédominance sous-pleurale ou sans gradient cranio-caudal. Le
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diagnostic est considéré provisoirement bas avec un intervalle de confiance de 51-69% [18-20]. La
probabilité de retrouver histologiquement une PIC est alors plus faible que dans la catégorie des PIC
probables (environ 30 %) : il est alors nécessaire de réaliser des investigations complémentaires, y

compris une biopsie pulmonaire chirurgicale. Les choix sont proposés en DMD.

Figure 7: FPI avec pattern de PIC indéterminée [30]

A, B. Homme de 51 ans fumeur actif présentant une PID associant réticulations sous-pleurales et verre dépoli sans rayon de
miel, I'ensemble ayant conduit a retenir un aspect de PIC indéterminée. La biopsie pulmonaire chirurgicale a permis de

mettre en évidence un aspect histopathologique de PIC ce qui a fait porter le diagnostic de FPI.

Aspects évocateurs d’un autre diagnostic :

S’il existe des anomalies suggérant un autre diagnostic que la FPI, le ou les diagnostics alternatifs
doivent étre proposés sur le compte-rendu, une PIC histopathologique n’étant pas exclue.
Un aspect de PIC peut également étre observé dans des PID de cause définie, notamment dans
certaines connectivites (polyarthrite rhumatoide majoritairement), dans les pneumopathies
d’hypersensibilité fibreuses, dans 1’asbestose et dans de rares cas de pneumopathies médicamenteuses.
Si I’identification du caractere idiopathique ou secondaire de la maladie est avant tout du ressort du
clinicien, certains signes au scanner peuvent orienter vers une forme secondaire de PIC :
« aspects particuliers de PIC en faveur d’une connectivite :

— Rayon de miel exubérant : plus de 70 % de I’atteinte est constituée de rayon de miel,

généralement d’aspect « macrokystique » ;

— Limite supérieure trés nette « horizontale » des lésions de fibrose, sans extension latérale ;

— Atteinte limitée aux « 4 coins » : antérieurs des lobes supérieurs et postérieurs des lobes

inférieurs.

« Certains signes associés :
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— Plaques pleurales (témoignant d’une exposition a 1’amiante et faisant considérer une
asbestose).

— Dilatation cesophagienne (en faveur d’une sclérodermie, un aspect de PIC étant toutefois
rare dans la sclérodermie).

— Epanchements des séreuses (faisant considérer une connectivite).

— Ascension diaphragmatique disproportionnée au regard de 1’étendue de la fibrose des bases

pulmonaires (faisant considérer une connectivite de type myosite).

Aspects tomodensitométriques associés aux exacerbations aigués (figure 8)
Les patients atteints d’exacerbations aigués présentent au scanner des images d’opacités en verre
dépoli pur bilatérales, éventuellement associées a des condensations, surajoutées aux images
antérieures de fibrose. De tels aspects sont trés évocateurs d’une exacerbation aigué et, si I’on ne
dispose pas de clichés antérieurs, ils peuvent fonder le diagnostic de FPI sous-jacente si le contexte
clinique le permet.

Figure 8: Exacerbation aigué de FPI. (Homme de 68 ans aux antécédents de FPI. Scanner a I’état
basal (A) et lors d’une exacerbation (B) ayant conduit au décés du patient) [30].

VII. Place de la biopsie pulmonaire
1) Biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale :

La biopsie pulmonaire par vidéo-thoracoscopie est la méthode de référence. Elle est dotée d’un
rendement qui avoisine les 93%. Sa sensibilité et sa spécificité sont de 91% et 58% respectivement
[1,2].

La biopsie pulmonaire est indiquée lorsque le scanner ne montre pas un aspect typique de FPI. Son
indication doit étre posée apres concertation entre cliniciens, radiologues et chirurgiens. Elle n’est pas
indiquée chez les patients ayant une maladie évoluée. La biopsie pulmonaire chirurgicale permet
d’obtenir un diagnostic de certitude dans 80 % a 95 % des pneumopathies infiltrantes diffuses.

Lorsque les contre-indications sont respectées, la morbidité liée au geste est estimée a 7 % et la
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mortalité est inférieure a 1 %. La morbidité serait plus élevée chez des patients présentant une FPI. Le
scanner préopératoire facilite le choix du site a biopsier. Il est recommandé de biopsier au moins deux
lobes. La vidéo-thoracoscopie ou une minithoracotomie sont les techniques habituellement utilisées
[12].

En considérant les données de la littérature, il apparait que chez la majorité des patients présentant au
scanner thoracique un aspect de PIC indéterminée ou un diagnostic alternatif, les avantages de la BPC
dépassent les complications, en termes de diagnostic et de conséquences thérapeutiques. Cependant,
chez les patients qui ont un aspect de PIC certaine ou probable, les complications de la BPC dépassent
les avantages. De plus, la probabilité de trouver un diagnostic autre que PIC est faible [18].

Tableau 2: contre-indications proposées de la biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale.

Contre-indications proposées de la biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale.

» Aggravation rapide de la maladie (biopsie non programmeée)

* Faible réserve respiratoire (valeurs seuils de I’ordre de : CVF < 60—70 %, DLCO <
35—40 %)

* Oxygénothérapie de repos

* Hypertension pulmonaire

* Comorbidités importantes ou multiples

« Age physiologique > 75 ans

* Immunodépression

CVF : capacité vitale forcée ; DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone

2) Cryobiopsie pulmonaire trans-bronchique (CBTB)

La CBTB vise a proposer une alternative minimalement invasive a la biopsie chirurgicale, avec des
indications comparables. Les complications principales de la CBTB sont le pneumothorax et les
hémorragies endobronchiques, qui concernent environ 9 % et 30 % des patients, respectivement (dont
4,9 % d’hémorragies modérées a séveres). La mortalité a 30-60 jours est de 0,7 % (contre 1,7 % apreés
BPVC) [32].

Rendement diagnostique : Selon une revue systématique suivie de méta-analyse, le rendement
diagnostique moyen de la CBTB dans I’évaluation des PID est de 83,7 %, sa sensibilité¢ et sa
specificité étant de 87 % et 57 %, respectivement, ces chiffres sont de 92,7 %, 91 % et 58 %,

respectivement, avec la BPVC [32].
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VIIl. Criteres histopathologiques de pneumopathie interstitielle

commune

Le critére histopathologique caractéristique de PIC est la présence, a I’examen microscopique a faible
grossissement, de plages disséminées (€parses) d’une fibrose dense qui désorganise 1’architecture
pulmonaire, prend souvent un aspect en rayon de miel microscopique, et alterne avec des plages de
parenchyme préservé, ou dont ’atteinte est moins marquée [19].

Typiquement, 1’atteinte prédomine au niveau du parenchyme sous-pleural et paraseptal.
L’inflammation est habituellement 1égére, constituée d’infiltrats lympho-plasmocytaires dissémines,
associés a une hyperplasie des pneumocytes de type 2 et de 1’épithélium bronchique. Les zones
fibreuses sont principalement composées de dépdts denses de collagéne, des foyers disséminés sous-
épithéliaux convexes de fibroblastes et de myofibroblastes (appelés foyers fibroblastiques) étant
habituellement observés aussi. L’aspect microscopique du rayon de miel est celui de kystes aériens
fibreux souvent bordés par un épithélium bronchiolaire et remplis de mucus et de cellules
inflammatoires. On observe habituellement une métaplasie des fibres musculaires lisses interstitielles
dans les zones de fibrose et dans les rayons de miel. L’aspect de PIC peut étre affirmé quand on
observe toutes ces anomalies, notamment 1’image en rayon de miel, dont la présence n’est cependant

pas obligatoire si tous les autres aspects typigques sont présents [1]. (Figure 9).
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Figure 9 : Aspect histo-pathologique de pneumopathie interstitielle commune [21]

A. Fibrose prédominant en situation sous-pleurale et paraseptale (hématoxyline-Eosine, grossissement x40)

B. Architecture pulmonaire modifiée de facon hétérogéne (hématoxyline-Eosine, grossissement x40)

C. Cavités aériques distendues réalisant des aspects en rayon de miel avec bronchiolisation (hématoxyline-Eosine, grossissement
x200)

D. Foyers fibroblastiques (matrice conjonctive jeune) (hématoxyline-Eosine, grossissement x200).
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Tableau 3: Critéres histopathologiques de fibrose pulmonaire idiopathique [1-19]

Fibrose dense avec
destruction
architecturale
(cicatrice et/ou rayon

Présence de certaines

anomalies
histologiques

de la colonne 1 mais

Fibrose avec ou sans
désorganisation
architecturale, avec

anomalies en faveur

Aspects histologiques
caractéristiques des
autres PII (p.ex. :
absence de foyers

prédominante de la
fibrose en  sous-
pleural

et/ou paraseptal

histologiques de la
colonne 1 mais avec
des aspects suggérant

un autre diagnostic**.

de miel) dont I’'importance ne d’un aspect autre que fibroblastiques, fibrose
permet pas un la PIC ou en faveur lache) dans toutes les
diagnostic certain de d’une PIC secondaire a  biopsies.
PIC. une autre cause*.

Distribution Et Présence d’anomalies ~ Aspects histologiques

en faveur d’autres
maladies (PHS,
histiocytose a cellules
de Langerhans,
sarcoidose, LAM).

Atteinte  disséminée
du

parenchyme par Ila
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

pneumopathie interstitielle commune ; P1I : pneumopathie interstitielle idiopathique.

identifier par un examinateur non entrainé, et ils doivent étre spécifiquement recherchés.

FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; LAM : lymphangioléiomyomatose ; PHS : pneumopathie d’hypersensibilité ; PIC :

* Granulomes, membranes hyalines (différentes de celles associées aux exacerbations aigués 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 a

** Les aspects qui devraient alerter sur la possibilité d’un autre diagnostic sont la présence d’infiltrats inflammatoires situés
a distance du rayon de miel, de plages d’hyperplasie lymphoide pouvant inclure des centres germinatifs secondaires, et une

répartition particuliére de I’atteinte centrée sur les bronchioles, pouvant comporter une métaplasie péribronchiolaire étendue.
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IX. Examens biologiques :
Une PID réalisant un aspect radiologique et/ou histopathologique de PIC peut étre la manifestation

clinique inaugurale d’une connectivite ou d’une vascularite [1].
Lorsqu’un diagnostic de FPI est suspecté, 1’existence de signes extra-respiratoires et d’auto-anticorps
évocateurs d’une connectivite sont a rechercher, ce d’autant plus s’il s’agit d’une femme et/ou d’un

sujet agé de moins de 50 ans.

Tableau 4: Principaux examens complémentaires biologiques utiles lors du diagnostic de FPI [19].

Systématiques

Numération formule sanguine

Créatininémie

Transaminases, -glutamyl-transférase, phosphatases alcalines

Anticorps anti-nucléaires (connectivites)

Anticorps anti-peptides cycliques citrullinés, facteur rhumatoide (polyarthrite rhumatoide)
Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles

Selon le contexte

Protéine C-réactive

Autoanticorps spécifiques de connectivites :

* Sclérodermie systémique : anticorps anti—Scl-70/topoisomeérase-1, anti-centromere, anti-RNA
polymérase Il1, anti-ULRNP, anti-Th/To, anti-PMScl, U3 RNP (fibrillarine), anti-Ku

 Myosite : anticorps anti-ARNt-synthétase (anti-Jo1, et autres anticorps si disponibles), anti-MDAJ5,
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-Sjogren : anticorps anti-SSA/Ro (les anti-SSB/La sont peu utiles)
Précipitines si suspicion d’exposition antigénique

Créatine phosphokinase

Electrophorése des protéines sanguines

HMGCR : 3-hydroxy-3- methylglutaryl-CoA reductase ; MDADS : 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 : Sjogren syndrome-related antigen A ; Th/To :

ribonucléoprotéine Th/To ; TIF1-: trans-criptional intermediary factor 1-; UIRNP : ribonucléoprotéine Ul

Le diagnostic positif de FPI exige 1’exclusion des autres causes possibles de PID, notamment les PID
associées aux connectivites. Les examens biologiques réalisés lors de I’étape diagnostique sont

destinés a vérifier I’absence de pathologie associée. Il est recommandé d’évaluer la fonction rénale, le
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bilan hépatique, de s’assurer de ’absence d’anomalie de la numération et de la formule sanguine, de
rechercher une protéinurie par la bandelette urinaire, et de réaliser un bilan auto-immun minimal
associant anticorps antinucléaires, anticorps anti-antigénes nucléaires solubles (ECT), anticorps anti-
cytoplasme des polynucléaires (ANCA) et facteur rhumatoide. Le dosage de la créatine
phosphokinase (CPK) dépiste une myopathie inflammatoire associée a la fibrose pulmonaire. La
présence d’auto-anticorps a un titre faible est possible au cours de la FPI, mais pousse a rechercher
des manifestations extra-respiratoires. En particulier, I’association fibrose pulmonaire-vascularite a
ANCA a été rapportée de fagon répétée dans la littérature [33]. (Tableau 4 [19]).

Recherche de bio-marqueurs spécifiques [1]

Un bio-marqueur spécifique devrait idéalement permettre d’identifier la FPI au sein des autres PID.
Certains bio-marqueurs apparaissent actuellement comme des candidats potentiels a cet égard [19] : la
métalloprotéase matricielle MMP-7 (matrilysine-1), la SPD (surfactant protein D), le CA125; le CCL-
18 (chemokine ligand-18), et le KL-6 (Krebs von den Lungen-6) ont également été proposés.
Cependant, ces tests donnent une réponse erronée chez plus d’un tiers des patients, ils sont colteux,
de disponibilité limitée, et aucun n’est validé [19].

Autres examens complémentaires utiles lors du diagnostic en dehors de bilan biologique:

Les examens proposeés figurent dans le tableau 5.

Tableau 5: Principaux examens complémentaires utiles lors du bilan diagnostique initial d’une suspicion de FPI en dehors du
bilan biologique.

Principaux examens complémentaires utiles lors du bilan diagnostique initial d’une suspicion de FPI
en dehors du bilan biologique.
+¢+Scanner thoracique de haute résolution
Systématiques * Capacité vitale forcée, capacité de transfert du monoxyde de carbone
« Echographie-Doppler cardiaque
* Capacité pulmonaire totale, gazométrie artérielle en air au repos.
* Test de marche de 6 minutes avec mesure de saturation percutanée en
oxygene.
parfois ) )
 Formule cytologique sur lavage broncho-alvéolaire.
* Biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale ou cryobiopsie
transbronchique.
* Recherche d’agents infectieux par lavage broncho-alvéolaire.
* Reflux gastro-cesophagien : endoscopie digestive haute, pH-métrie.
Selon le texte » Syndrome d’apnées du sommeil : polygraphie ventilatoire,
polysomnographie.

* Analyse génétique
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X. Explorations fonctionnelles respiratoires
Un trouble ventilatoire restrictif avec altération des échanges gazeux caractérise la plupart des

pneumopathies interstitielles. La diminution de la capacité de transfert du monoxyde de carbone est
plus importante que la diminution des volumes pulmonaires, ce qui aboutit & une diminution du
rapport DLCO/VA (capacité de diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone par unité de volume
alvéolaire). 1l existe une hypoxémie de repos qui s’aggrave a 1’exercice. Parfois, I’hypoxémie
n’apparait que lors de 1’exercice. Parmi les pneumopathies interstitielles, c’est dans la fibrose
pulmonaire idiopathique que la réduction de la DLCO et I’augmentation de la différence alvéolo-
interstitielle en oxygene sont les plus importantes. Les volumes pulmonaires peuvent étre préservés au
cours des fibroses pulmonaires. Il s’agit le plus souvent de patients fumeurs chez lesquels la fibrose
est associée a un emphyséme. L’hypoxémie observée au cours de la fibrose pulmonaire est
multifactorielle : troubles de la diffusion alvéolocapillaire, hétérogénéité des rapports ventilation-
perfusion (c’est le mécanisme principal chez la plupart des patients), shunt droite-gauche
intrapulmonaire (par formation d’anastomoses entre la circulation artérielle pulmonaire et la
circulation bronchique) ou intracardiaque (par ouverture d’un foramen ovale perméable du fait de
I’¢élévation de la pression artérielle pulmonaire, essentiellement dans les formes évoluées de FPI). Au
stade terminal ou lorsqu’il existe une dysfonction des muscles respiratoires associée, une
hypoventilation alvéolaire peut s’observer [12].

Le test de marche de 6 minutes est utilisé de facon quotidienne pour 1’évaluation a I’exercice des
patients atteints de FPIl. Chez les patients ayant une maladie évoluée, la distance parcourue est
reproductible et tres bien corrélée avec la consommation maximale d’oxygéne [34]. La désaturation
en oxygene lors du test de marche de 6 minutes est associée a une surmortalité dans la FPI: la
diminution de la saturation artérielle en oxygéne (Sa02) en dessous de 88 % multiplie par quatre le
risque de déces. La distance parcourue lors du test est également associée au pronostic chez les
patients présentant une maladie évoluée.

Bien qu’il existe des différences, les résultats des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) ne
permettent pas de différencier les différentes formes de fibrose pulmonaire entre elles. Ainsi, les
anomalies observées au cours de la FPI et de la PINS sont globalement comparables [35].

Les valeurs de la DLCO et de la capacité vitale forcée (CVF), mesurées lors du diagnostic, sont
corrélées avec la survie au cours de la FPI. En général, des valeurs plus faibles sont associées avec
une survie réduite. En outre, la diminution de la CVF et de la DLCO dans les 6 et 12 mois qui suivent

le diagnostic de FPI constitue un élément majeur du pronostic [12].
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XI. Endoscopie bronchique

1) Lavage broncho alvéolaire :
L’examen montre au cours de la FPI une augmentation des polynucléaires neutrophiles (> 3 %), voire

des polynucléaires éosinophiles (> 1 %, mais habituellement inférieurs au taux des neutrophiles). Un
profil lymphocytaire (> 30 %) fait évoquer un autre diagnostic que celui de FPI : sarcoidose, PHS,
PINS, connectivite, pneumopathie médicamenteuse ou radique, maladie lymphoproliférative,
pneumopathie organisée [39,40].

L’apport diagnostique du LBA est surtout important lorsque la présentation radiologique n’est pas
celle de PIC, si une PHS chronique est envisagée [37,38], ou en cas d’exposition a I’amiante pour une
étude minéralogique.

Aucune étude publiée n’a comparé le devenir des patients ayant eu ou n’ayant pas eu une analyse de
la formule cytologique du liquide de LBA [19]. Cependant, plusieurs études ont décrit la répartition
des populations cellulaires observées au cours des différents types de PID. lls ont exprimé les résultats
en termes de proportion de populations cellulaires, mais pas en termes de valeur diagnostique positive
ou négative. Néanmoins, une lymphocytose supérieure a 30 % au LBA doit faire évoquer une PHS et
plaide contre le diagnostic de FPI [36] (tableau 6).

Au total, le rapport bénéfice/risque du LBA apparait globalement favorable chez les patients ayant au
scanner un aspect de PIC probable, indéterminé ou un aspect évocateur d’un autre diagnostic, car
I’examen contribue a identifier ou a exclure certaines étiologies caractérisées (notamment la
pneumopathie éosinophile, la sarcoidose, une infection) au prix d’inconvénients limités
(complications, ressources, colts). En revanche, les risques dépassent le bénéfice escompté en cas

d’aspect de PIC au scanner [1].

Tableau 6: Lavage broncho-alvéolaire : proportion moyenne des populations cellulaires observées chez les sujets sains et
chez les patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique (Raghu et al. [19]).

Sujets sains Patient ayant une FPI
Macrophages >85% 49% - 83%
Lymphocytes 10% - 15% 7,2% - 26,7%
Polynucléaires neutrophiles  <3% 5,9% - 22%
Eosinophiles <1% 2,4% - 7,5%
Rapport CD4/CD8 09-25 14-772

Mme EL BOUJAMAI Halima

24




2) Biopsie bronchique :
Les biopsies bronchiques n’apportent pas d’¢lément d’orientation en faveur d’une FPI. L’utilité des
biopsies trans-bronchiques pour le diagnostic de FPI est limitée par la taille réduite des prélevements,
qui limite la probabilité de réunir sur le préléevement I’ensemble des éléments nécessaires au
diagnostic anatomopathologique. La biopsie trans-bronchique n’est pas dénuée de risque dans ce

contexte, car elle peut entrainer un pneumothorax [12].

XIl. Validation/criteres de diagnostic [1, 18, 21, 30,31]:

En raison de sa gravité et de sa relative fréquence dans la population &gée, la FPI doit étre envisagée
devant toute PID de cause inconnue.

Son diagnostic positif repose sur I’association :

» aspect de PIC au scanner ;

» OU combinaison spécifique d’aspects TDM et histopathologiques ;

* ET exclusion des causes possibles de PID.

Le scanner intervient tét dans la démarche diagnostique. Son réle est de prédire la probabilité de PIC
sous-jacente en anatomopathologie. Cette probabilité estimée par le scanner est pondérée par la
probabilité clinique de FPI. La probabilité clinique dépend de la présence ou non de facteurs de risque
de FPI et de signes pouvant orienter vers un diagnostic alternatif (signes d’auto-immunité, expositions
aux oiseaux, moisissures, etc.).

Les recommandations francaises pour le diagnostic de la FPI publiées en 2022 proposent un
algorithme diagnostique (figure) laissant une large place a la discussion multidisciplinaire (DMD)
regroupant un pneumologue, un radiologue et un anatomopathologiste spécialisés dans la pathologie
interstitielle. La DMD est considérée actuellement comme une démarche standard dans le diagnostic
de la FPI. Cette DMD est réalisée idéalement en centre spécialisé ou service de pneumologie
expérimenté dans les PID. Elle permet d’améliorer le degré de certitude diagnostique de FPI et la
reproductibilité des décisions et 1’évaluation pronostique des cas difficiles (Figure 10).

Le diagnostic final retenu n’est pas toujours un diagnostic de certitude et peut évoluer au cours du
temps en fonction du profil évolutif de la maladie. Lorsque le scanner ne montre pas d’aspect de PIC
et que la biopsie pulmonaire n’est pas réalisée, ou dans certaines situations de discordance entre
I’aspect au scanner et le résultat de la biopsie, un diagnostic de travail est proposé, de FPI ou autre
PID, intégrant la probabilité clinique de FPI, 1’aspect au scanner et le profil évolutif de la maladie. Ce
diagnostic de travail peut étre celui d’une fibrose inclassable. En effet, ’aspect des prélévements
histopathologiques est classé selon les mémes quatre catégories que celles du scanner et ne permet pas
toujours de retenir un diagnostic de certitude.

Le tableau 7 detaille le diagnostic retenu résultant de la combinaison des données du scanner et de la

biopsie pulmonaire.
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La biopsie pulmonaire chirurgicale, souvent discutée, est assez rarement réalisée, habituellement
lorsqu’il existe une implication thérapeutique attendue de son résultat. Elle n’est pas réalisée lorsque
le patient est trop agé, trop fragile, trop sévere sur le plan respiratoire ou lorsque le patient la refuse.
Elle est parfois remplacée par une cryobiopsie, effectuée sous endoscopie dans des centres
experimentes.

Le médecin traitant, pneumologue expérimenté, est tenu d’expliquer au patient les caractéristiques de
sa maladie, les moyens thérapeutiques disponibles, les traitements proposés, les bénéfices attendus et

les effets secondaires possibles [1].

Tableau 7: Diagnostic de synthése de fibrose pulmonaire idiopathique, aprés exclusion d’une autre cause de fibrose et en
fonction de I'aspect radiologique et histologique d’aprés V. Cottin et al [1] et raghu et al [18].

ASPECT HISTOLOGIQUE

- PIC Indéterminé  Autre  Biopsie non
probable pour laPIC  aspect réalisée
PIC
ASPECT PIC FPI, dg de FPI, dg de
AU Probable travail** travail**
SCANNER
Indéterminé FPI, . :
THORACI _ _ A discuter A discuter
pour la Diagnostic
QUE _ en DMD* en DMD*
PIC de travail**
Autre A discuter A discuter
aspect en DMD* en DMD*

* Probabilité faible de FP1 ou pneumopathie interstitielle diffuse inclassable, a évaluer selon la probabilité clinique et
a ré-évaluer selon I’évolution.
** Si probabilité clinique élevée de FPI (dont Homme > 60 ans ou femme > 70 ans), lavage bronchiolo-alvéolaire

compatible (s’il est réalisé), et a ré-évaluer selon I’évolution
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Figure 11 : Syndrome combiné emphyséme-fibrose

FPI évoqueée

Cause ou contexte identifiés de PID — QOui .
v
Maon
Discussion multidisciplinaire
(Clinique, EFR, LBA, biologie, profil évolutif, etc.)

PIC | | PIC probable Indéterminé pour PIC Autre aspect
. . I
Discuter biopsie pulmonaire (BP)
BP non indiquée BP contre-indiquée BP réalisée

Discussion multidisciplinaire

FPI FPI diagnostic de travail

Suivi du comportement de la maladie ‘

Figure 10 : Algorithme diagnostique chez un patient suspect de fibrose pulmonaire idiopathique [30].
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XIIl.  Formes particuliéres

1) Syndrome emphyseme-fibrose (Figure 11)
Les lésions de fibrose pulmonaire peuvent étre associées a des Iésions d’emphyséme. Les 1ésions de
fibrose prédominent dans les bases, tandis que I’emphyséme centrolobulaire et paraseptal prédomine
généralement dans les régions supérieures. Les patients présentant ces deux types de lésions ont
parfois une présentation clinique et fonctionnelle particuliére, avec une dyspnée sévére, des volumes
pulmonaires conservés, une diffusion effondrée et une hypertension pulmonaire fréquente.
Ce syndrome combiné emphyséme-fibrose est décrit non seulement chez des patients présentant une
FPI, mais également dans le cadre de PID fibrosantes autres. Les patients ont un risque accru de
cancer broncho-pulmonaire et le pronostic de la maladie est aggravé comparativement aux patients
avec fibrose seule.

2) Formes familiales
Entre 2 et 20 % des FPI sont familiales, c’est-a-dire qu’il existe au moins deux cas de fibrose

pulmonaire dans une méme famille. Ces formes familiales peuvent étre en rapport avec des variants
génétiques connus, associés a une augmentation du risque de fibrose pulmonaire, identifiés dans 20 a
30 % des cas. Méme en I’absence d’antécédent familial, une mutation génétique peut étre retrouvée,

jusgue dans 10% des cas.

Figure 10: Fibrose pulmonaire idiopathique familiale [30].
A, B. Patient de 72 ans aux antécédents de thrombopénie ancienne, porteur d’une fibrose pulmonaire idiopathique
compliquée d’une hypertension pulmonaire. La mutation TERT est retrouvée. C, D. Son fils dgé de 46 ans aux antécédents de
canitie a I'dge de 25 ans, présente un hippocratisme digital avec cyanose unguéale. La mutation TERT est retrouvée
également. Au myélogramme, il existait une myélodysplasie majeure contre indiquant la transplantation pulmonaire. Ce
patient est décédé d’une exacerbation de sa FPI
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XIV. Diagnostic différentiel

Pour retenir le diagnostic de FPL il est nécessaire d’éliminer les autres PID fibrosantes, de causes
connus, inconnues ou idiopathiques [2,3]. (Figure 13)
Les principaux diagnostics différentiels de la FPI sont les pneumopathies interstitielles non
specifiques (PINS) dans sa forme fibrosantes, les PID avec connectivites et les PID idiopathiques
inclassable [14,15].
Dans tous les cas, la démarche diagnostique repose sur les données de 1’examen clinique avec une
anamnese détaillée, I’imagerie et, si nécessaire, sur une enquéte approfondie de 1’exposition
environnementale et parfois la relecture des biopsies réalisées par un pathologiste expérimenté en PID
et une consultation spécialisée en pathologies professionnelles. La recherche systématique de
précipitines est peu rentable et n’est pas recommandée le diagnostic différentiel de la FPI se pose
surtout avec les PID fibrosantes pouvant donnée un pattern de PIC au scanner [1, 3, 37, 41] :

% LaPINS

+» La fibroélastose pleuro-pulmonaire idiopathique

¢+ Lasarcoidose

¢+ Les maladies auto-immunes

¢ La PHS fibrosante

+» L’asbestose

+« PID fibrosantes du fumeur

«» PID médicamenteuses
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Figure 11: Principales pneumopathies interstitielles diffuses [1].

Les pathologies habituellement fibrosantes figurent en caractéres gras. ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles ;

FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; Pl : pneumopathie interstitielle ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; PINS : pneumopathie

interstitielle non spécifique.
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XV. Pronostic et suivi :
La FPI évolue de facon chronique progressive. Une évaluation initiale et au cours du suivi est

nécessaire.
1) Evaluation initiale du pronostic
La maladie évolue habituellement de fagon chronique progressive, avec un risque d’exacerbation
aigu€. Les données disponibles suggérent qu’une série de facteurs sont associés a une augmentation
de la mortalité associée a la FPI [1,42]. (Tableau 8)
Un faible poids au diagnostic, et un amaigrissement (>5 % du poids corporel) sont des éléments
pronostiques défavorables [43,44].
Concernant les EFR, elles sont faites au moment du diagnostic et sont réguliérement contrélées au
cours du suivi permettant 1’orientation des patients vers une thérapie adaptée en fonction du déficit
fonctionnel. Il est donc fondamental de bien évaluer les capacités des patients, au repos comme a
’effort [37,41].
Le score GAP (gender-age-physiology) est un outil permettant 1’estimation du pronostic vital. 1l est
basé sur 1’age, le sexe et le retentissement sur la fonction respiratoire (CVF et DLCO) [45,46]. Ce
score GAP peut étre enrichi par I’intégration des ATCD d’hospitalisation respiratoire et la variation
de la CVF sur 6 mois, ce nouveau score GAP-longitudinal permet une meilleure appréciation du
pronostic [47,48].
Le score CPI (composite physiologic index) permet d'évaluer la gravité de la fibrose indépendamment
de la présence d’emphyséme. Cet index est calculé a partir de la CVF, de la DLCO et du VEMS [49].
Ces différents éléments peuvent étre utiles pour évaluer I’indication de la transplantation pulmonaire.
2) Examen de suivi et réévaluation du pronostic
Le suivi des patients atteints de FPI permet d’identifier I’aggravation des symptomes, de suivre
I’aggravation de la maladie par des EFR, de débuter le traitement, de prendre en compte les
comorbidités, et d’envisager une transplantation pulmonaire [1], une évaluation multiparamétrique
sera réalisée [51] :
v Clinique : recherche d’une aggravation de la dyspnée, un amaigrissement...
v" Fonctionnelle respiratoire : recherche d’une diminution de la CVF de plus de 5% en valeur
absolue ou 10% en valeur absolue de la CVF théorique en 6 mois [50], diminution de la
DLCO de plus de 15% en valeur absolue ou relative en 6 mois, diminution de la distance
parcourue au TM6 de plus de 50m.
v Radiologique : recherche d’une aggravation et extension des signes de fibrose sur la
radiographie et la TDM thoracique [51].
Ce suivi permet de détecter la progression de la maladie, la survenue d'éventuelle exacerbation aigue,

de prendre en considérations les comorbidités associées et d'indiquer les traitements adéquats.
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Les examens utiles pour assurer le suivi des patients atteints de FPI sont indiqués dans le tableau 9

[1].

Tableau 8: Les facteurs pronostiques d’un risque accru de mortalité associée a la fibrose pulmonaire idiopathique [1,42].

Les facteurs pronostiques d’un risque accru de mortalité associée a la
fibrose pulmonaire idiopathique [1,42].

— Facteurs démographiques
« Age élevé, sexe masculin
— Signes et symptdmes initiaux
* IMC <25 kg/m 2
* Intensité de la dyspnée
* DLCO < 35-40 % de la valeur théorique
* Nadir de saturation pulsée en oxygene < 88 % au cours du TM6 en air ambiant
« Etendue de I’aspect en rayon de miel sur le scanner thoracique
* Adénopathies médiastinales (> 10 mm)
* Hypertension pulmonaire précapillaire
— Signes et symptémes apparaissant au cours de I’évolution
» Amaigrissement > 5 % du poids corporel
» Aggravation de la dyspnée
* Diminution de la CVF de plus de 5 % en valeur absolue (ex. : diminution de 65 % a
60 % de la théorique), ou 10 % en valeur absolue de la CVF théorique (ex. diminution
de 65 % a 55 % de la théorique), ou relative par rapport a la valeur absolue de la CVF
(ex. diminution de 2 L a 1,8 L) en 6 mois
* Diminution de la DLCO de plus de 15 % en valeur
absolue ou relative en 6 mois
¢ Diminution de la distance parcourue au TM6 de plus de 50 m
» Aggravation de la fibrose sur le scanner thoracique
» Exacerbation aigué
CVF : capacité vitale forcée ; DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone ; IMC : indice de

masse corporelle ; TMG6 : test de marche de six minutes.
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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 Si traitement antifibrosant : bilan biologique

mois hépatique (transaminases, bilirubine, phosphatases
alcalines)
Tous les 3 & 6 mois Examen clinique

Capacité vitale forcée
Capacité de diffusion du monoxyde de carbone

Tous les 6 mois a tous les ans Test de marche de 6 minutes

Pas plus d’une fois par an a titre Scanner thoracique sans injection basse dose
systématique, ou selon indication clinique

Selon le contexte Scanner thoracique avec injection d’agent de
contraste
Capacité pulmonaire totale
Gazométrie artérielle en air
Echographie-Doppler cardiaque

XVI. Traitement

1) Traitement medicaux de la FPI a viseée antifibrosante
Le traitement médicamenteux de la FPI repose principalement sur les traitements antifibrosants, seuls

médicaments qui ont fait la preuve de leur efficacité dans le ralentissement de la maladie. Deux
médicaments antifibrosants ont obtenu récemment I’AMM : la pirfénidone (Esbriet®) en 2011 et le
nintedanib (Ofev®) en 2015.

a) Pirfénidone
Il s’agit d’un dérivé synthétique de la 5-méthyl-1-phényl-2-(1H)-pyridone. La pirfénidone a un effet
antifibrosant en limitant la production de facteurs de croissance profibrosants dont le TGFbéta, avec
comme conséquence une inhibition de la prolifération des fibroblastes, la différenciation des
myofibroblastes, la synthése de collagene et de fibronectine, et la production de matrice extra-
cellulaire. Elle a aussi des propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes [52].
La posologie de pirfénidone est de 1 comprimé a 801 mg, 3 fois par jour aprés une augmentation
progressive sur les premiéeres semaines de traitement en utilisant des comprimés dosés a 267 mg.
L efficacité clinique de la pirfénidone (ESBRIETO) (gélules a 267 mg) a fait 1’objet de trois essais
multicentriques de phase Il menés en double insu avec randomisation et placebo chez des patients
atteints de FPI :
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v Les deux premiéeres études (CAPACITY-1 et -2) ont évalué ’efficacité de la pirfénidone
versus placebo & la 72°™ semaine, chez un total de 779 patients ayant une fibrose pulmonaire
idiopathique CVF > 50% et une DLCO > 35% de la valeur théorique [52].

v La 3*™ étude est I’étude ASCEND (phase III, multicentrique, randomisée, en double aveugle,
contre placebo). Cette étude a évalué ’efficacité et la tolérance de la pirfénidone a la dose de
2403 mg/j par rapport au placebo & 52 semaines [53].

Les événements indésirables les plus fréquents comprennent des troubles digestifs (nausées,
anorexie), une fatigue, des vertiges, et des manifestations cutanées (photosensibilité, éruption
cutanée). L’¢élévation des transaminases qui concernent environ 2,5 % des patients et certaines formes
graves d’hépatite justifient un contrdle du bilan hépatique préthérapeutique, mensuel les six premiers
mois de traitement puis trimestriel pendant toute sa durée. Concernant les précautions d’emploi, Il
existe des interactions médicamenteuses a éviter avec les inhibiteurs du cytochrome P450 1A2 (ex. :
fluvoxamine, jus de pamplemousse) ainsi qu’avec les inducteurs enzymatiques (ex. : tabac,
oméprazole). Surtout il est indispensable d’éviter toute exposition solaire du fait de la photosensibilité
(port de vétements couvrant, chapeau a larges bords, lunettes de soleil, chemise a manches longues,
pantalons longs, gants pour les activités de plein air et la conduite automobile, écran solaire indice de

protection élevé) [54].

b) Nintedanib
Le nintedanib est un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) dont celle associée au récepteur du PDGF

(platelet derived growth factor), du FGF (fibroblast growth factor) et du VEGF (vascular endothelial
growth factor). Par cette activité, il modifie le métabolisme des fibroblastes (prolifération, migration,
différenciation en myofibroblastes, sécrétion de la matrice extracellulaire) [1].
Efficacité : La posologie de nintedanib est de 1 comprimé a 150 mg matin et soir
v' L’étude TOMORROW a montré qu’a la dose de 150 mg x 2/jour, le nintédanib est associé,
apres 12 mois de traitement et comparativement au placebo, a un ralentissement du déclin de
la CVF de 0,06 L/an alors que ce déclin a été plus important, soit de 0,19 L/an dans le groupe
placebo avec un p =0,01 de la fonction pulmonaire évaluée par la CVF, a une diminution de
I’incidence des exacerbations aigués et a une stabilisation de la qualité de vie évaluée par le
score respiratoire de 1’hopital Saint-George (SGRQ) [55].
v" Les études pivot INPULSIS-1 et -2 étaient deux ECR de phase 11, ayant inclus 1 066 patients
au total et comparé le nintédanib (150 mg x 2/j) au placebo pendant 52 semaines [56,57].
Les événements indésirables les plus fréquents sont digestifs (diarrhée, nausée, vomissements) et
peuvent étre améliorés par des régles hygiéno-diététiques adéquates et/ou certains traitements
notamment antidiarrhéiques. Les risques d’augmentation des transaminases justifient, comme pour la
pirfénidone, un contréle du bilan hépatique préthérapeutique, mensuel les six premiers mois de

traitement puis trimestriel pendant toute sa durée.
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Le choix du traitement de premiére intention (pirfénidone ou nintédanib) tient compte des éléments

figurant au Tableau 10.

c) Autres médicaments a visée antifibrosante non recommandes
Une conclusion défavorable a été émise a I’encontre de nombreux agents évalués dans le traitement

antifibrosant des patients atteints de FPI, en raison d’une efficacité insuffisante et/ou d’un exces de
risque avéré d’effets délétéres. En conséquence, leur prescription n’est pas recommandée, voire il est
recommandé de ne pas les utiliser, respectivement [41]. On se limitera a les citer sur le Tableau 11
[1].

La triple association prednisone—azathioprine —N-acétylcystéine expose au risque d’une

augmentation significative de la mortalité globale et des hospitalisations non programmées
comparativement au placebo, sans différence significative en termes de fonction respiratoire mesurée
par la CVF [88].

Une corticothérapie orale ne dépassant pas 10 mg/j de prédnisone est parfois proposée pour son effet

sur la toux lorsqu’elle est invalidante [89]. La corticothérapie & posologie élevée est proposee en cas

d’exacerbation aigué [87].

2) Autres traitements médicaux de la FPI

a) Vaccination
Il n’existe aucune étude spécifique concernant la pratique de ces vaccinations dans le contexte de la

FPI. 1l est toutefois hautement probable que, comme les autres patients présentant une pathologie
respiratoire chronique, les patients atteints de FPI soient exposés a un risque élevé de déces s’ils
développent une infection grippale, des pneumopathies a pneumocoque et la Covid-19, leur
prévention passe par la vaccination. Malgré I’absence de preuve, la vaccination anti-pneumococcique
peut étre réalisée a 1’aide du vaccin pneumococcique polyosidique conjugué 13-valent (Prévenar 13
TM) complété deux mois plus tard par le vaccin pneumococcique polyosidique 23-valent (Pneumovax
T™).

Il est recommandé de conseiller aux patients ayant un diagnostic confirmé de FPI d’étre vaccinés
contre le virus de la grippe, le pneumocoque, et le SARS-CoV-2, selon les schémas vaccinaux en

vigueur [1,19].
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Criteres
diagnostiques
de FPI dans les
essais

Critere de
jugement
principal

Criteres
secondaires

Tolérance

Dose
recommandée

surveillance

ASMR

Interactions
principales

Contre-
indications

Résumé des
caractéristiques
du produit

Tableau 10: Pirfénidone et nintédanib : synthése pour la pratique.

FPI confirmée avec CVF > 50 % et DLco > 30

stricts

Déclin de la CVF

TM6

Mortalité de toute cause a 1 an (analyse
groupée)

Toux

- Nausées, troubles digestifs

- Photosensibilité

- [Fatigue, troubles du sommeil

- Amaigrissement

3 comprimés a 801 mg ou 9 comprimeés a 267
mg/j en trois prises en cours de repas

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

Pneumologue hospitalier
Médicament d’exception
modéré

Mineure (ASMR 1V)
28 février 2011

 Inhibiteurs du CYP1A2 fluvoxamine

(contre-indiquée), jus de pamplemousse,

ciprofloxacine, amiodarone, propafénone

» Autres inhibiteurs du CYP : fluoxétine,

paroxeétine, chloramphénicol

* Inducteurs du CYP1A2 (ou autres CYP) :

tabac,

oméprazole, rifampicine

- Hypersensibilité/angicedéme a la
pirfénidone

- Traitement par fluvoxamine

- Insuffisance hépatique ou rénale séveére

- Tabac fortement déconseillé

- Cirrhose Child-Pugh C

- Insuffisance rénale sévere (clairance de la
créatinine < 30 ml/min)

- Prudence en cas de cirrhose Child-Pugh
A ou B ou d’insuffisance rénale légere a
modérée (clairance de la créatinine 30—
50 ml/min)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/pro
duct-information/esbriet-epar-product-
information_fr.pdf
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FPI confirmée avec CVF > 50 % et DLco > 30

Patients ayant des criteres de PIC possible,
avec bronchectasies par traction sans rayon
de miel et sans confirmation
histopathologique

Pente de déclin de la CVF

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

- Diarrhée
- Nausées
- Amaigrissement

2 gélules a 150 mg/j en cours de repas

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

Pneumologue hospitalier

Meédicament d’exception

modéré

Mineure (ASMR 1V)

16 janvier 2015

* Inhibiteurs de la P-gp : kétoconazole,
érythromycine, ciclosporine
e Inducteurs de la P-gp
carbamazépine, phénytoine

* Pirfénidone

rifampicine,

- Hypersensibilité au nintédanib ou au soja

- Eviter si traitement anticoagulant,
traitement antiagrégant plaquettaire a
forte posologie, risque hémorragique, ou
cardiopathie ischémique

- Cirrhose Child-Pugh B ou C

- Insuffisance rénale sévere (clairance de la
créatinine < 30 ml/min)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/pro
duct-information/ofev-epar-product-
information_fr.pdf
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Tableau 11: Traitements a visée antifibrosante non recommandés chez les patients ayant un

diagnostic confirmé de fibrose pulmonaire idiopathique

Tableau 11 [1]: Traitements a visée antifibrosante non recommandés chez

les patients ayant un diagnostic confirmé de fibrose pulmonaire

idiopathique

Traitements qu’il n’est pas recommandé de

prescrire pour la FPI (efficacité insuffisante)

\

AN N N N NN

v
v

Antagonistes des récepteurs A et B de
I’endothéline-1 : Bosentan, Macitentan
Association N-acétylcystéine—pirfénidone
Association nintédanib—sildénafil
Corticothérapie >15 mg/j (avec ou sans
immunosuppresseur, en dehors d’une
exacerbation aigué de fibrose)*

Ciclosporine

Colchicine

Cotrimoxazole

Doxycycline

Etanercept

Inhibiteurs de D’enzyme de conversion,
antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine I1
Interféron-gamma-1b

N-acétylcystéine

Traitements qu’il est recommandé de

ne pas prescrire pour la FPI (risque

d’effets délétéres graves)

v

Antagonistes des récepteurs A de
I’endothéline-1 Ambrisentan

Association  triple  prednisone = —
azathioprine —N-acétylcystéine

Traitement anticoagulant par la warfarine

*Sauf a faible dose (10 mg/jour) pour un traitement d’une toux chronique invalidante en mesurant bien le

rapport bénéfices/risques de cette prescription
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b) Traitement symptomatique
v' Traitement de la toux

Le mécanisme de la toux est variable au cours de la FPI : la distorsion bronchique, I’inflammation des
voies aériennes, une hypersensibilité¢ bronchique, et le reflux gastro-cesophagien, peuvent étre en
cause [60].
Les traitements symptomatiques de la toux au cours de la FPI, sont reconnus d’avoir une moindre
efficacité. Il a été rapporté que les corticoides oraux a dose modérée (ne dépassant pas 10 mg/j de
prednisone) pourraient atténuer la toux chronique associée a la FPI [22]. Par contre, la prescription
prolongée d’une corticothérapie a posologie ¢levée (>15 mg/j) est déconseillée du fait d’un risque
d’aggravation de la maladie [1,22].

v' Traitement de la dyspnée
La dyspnée est un symptdme quasi présent au cours de la FPI. Elle est a I’origine d’une altération de
la qualité de vie et prédictive de mortalité au cours de la FPI. Elle est multifactorielle. En effet, elle
peut étre due a la toux, a I’anxiété et a la dépression et a une altération de la fonction respiratoire. La
réhabilitation respiratoire, lorsqu’elle est réalisable, est considérée comme le traitement non
médicamenteux le plus efficace pour améliorer la dyspnée d’effort. Son efficacité est plus souvent
maintenue a six mois [1].
Il a été rapporté également que 1’oxygénothérapie a I’effort permet une amélioration de la dyspnée
d’effort et la capacité d’exercice [58].
Les dérivés morphiniques a faible dose (10 a 30 mg/j) peuvent etre proposés en cas de dyspnée
invalidante en surveillant attentivement les effets indésirables de ce traitement, vu le risque de
dépression des centres respiratoires. La morphine inhalée n’est pas efficace [59].

v Oxygénothérapie de longue durée a domicile
L’oxygénothérapie est habituellement recommandée par /’American Thoracic Society au cours de
I’insuffisance respiratoire chronique grave [61]: PaO2 < 55 mmHg (7,3 kPa) (soit SaO2 < 88 %)
mesurée au repos en état stable a deux reprises ; ou PaO2 entre 55-60 mmHg (7,3-8,0 kPa) en
présence de I’'un au moins des critéres suivants : polyglobulie (hématocrite > 55 %), signes
d’hypertension pulmonaire, signes documentés d’insuffisance cardiaque droite, désaturations
nocturnes non apnéiques [54].

v Réhabilitation pulmonaire
La réhabilitation respiratoire est un élément important de la prise en charge globale des patients
atteints de FPI. Elle vise a améliorer la qualité de vie, la capacité d'exercice et le bien-étre émotionnel
des patients.
L’efficacité de la réhabilitation respiratoire persiste le plus souvent jusqu’a six mois si le maintien de
I’activité physique est supervisé [62], mais tend a décliner ensuite [63]. Le maintien des acquis a plus

long terme est discuté et non retrouvé dans la majorité des études.
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La rééducation pulmonaire comporte les éléments suivants : sevrage tabagique, hydratation, exercices
physiques variés (exercices d’endurance, d’équilibre et de flexibilit¢ impliquant les membres,
renforcement musculaire inspiratoire et de la paroi abdominale), éducation de la gestion des
symptémes, kinésithérapie, prise en charge nutritionnelle et psychosociale [22].
v" Psychologie
Les conséquences de la FPI sur I’état général et son retentissement psychologique doivent faire 1’objet
d’un accompagnement des malades sur le plan psychologique, nutritionnel et médico-social.
3) Transplantation pulmonaire

La transplantation pulmonaire améliore la survie des patients atteints de FPI. Ce traitement doit étre
proposé aux patients. Les critéres de transplantation sont difficiles a établir. Tout patient 4gé de moins
de 65 ans, dont la DLCO est inférieure a 40 % de la valeur prédite ou dont la maladie progresse
malgré le traitement, doit étre adressé a une équipe de transplantation pour évaluation. Des
recommandations internationales proposent également d’évaluer en vue d’une transplantation les
patients ayant du nid d’abeille trés étendu ou une désaturation inférieure a 88 % lors du test de marche

de 6 minutes [12].

XVII. Complication et comorbidités
1) Exacerbations aigues de la FPI (figure 8)

L’existence de poussées évolutives au cours de la FPI, appelées exacerbations, est maintenant bien
reconnue. Les exacerbations sont définies par |’apparition ou la majoration récente (inférieure a 4
semaines) de la dyspnée, associée a I’apparition d’opacités en verre dépoli et/ou de condensations
surajoutées aux opacités préexistantes [64]. La majoration de I’hypoxémie est habituelle. Le
diagnostic d’exacerbation est retenu en [’absence de cause identifiée (notamment infection,
insuffisance cardiaque, embolie pulmonaire, etc.). Une toux séche, un syndrome grippal, des myalgies
et de la fievre sont parfois observés. La survenue d’exacerbations n’est pas spécifique de la FPI, des
exacerbations ayant aussi été décrites dans d’autres contextes pathologiques : PINS idiopathique,
pneumopathies interstitielles associées a des connectivites. Si une biopsie pulmonaire est réalisée a
I’occasion d’une exacerbation, 1’aspect histopathologique montre le plus souvent un dommage
alvéolaire diffus, plus rarement une pneumopathie organisee [12].

Le pronostic des exacerbations aigués est sombre, le taux de mortalité & 3 ou 4 mois étant de 50 %
environ [64,65].

Le traitement de I’exacerbation repose sur de fortes doses de corticoides (cette corticothérapie peut
étre associée a une antibiothérapie empirique a large spectre), des immunosuppresseurs
(cyclophosphamide, ciclosporine) et un traitement anticoagulant par héparine de bas poids

moléculaire.
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2) Hypertension pulmonaire
L’hypertension pulmonaire (HTP) précapillaire est définie par une pression artérielle pulmonaire

moyenne > 20 mmHg, une pression artérielle pulmonaire d’occlusion < 15 mmHg, et des résistances
vasculaires pulmonaires > 3 unités Wood, mesurées par cathétérisme cardiaque droit [66].
Au moment de diagnostic, 8 & 15% des patients atteints de FPI peuvent avoir une HTP. A mesure que
la maladie progresse, cette fréquence peut augmenter jusqu’a 32 a 50 % des patients [67]. Cette
fréquence peut étre augmentée par d’autres comorbidités telles que le syndrome des apnées hypopnées
obstructives du sommeil, une insuffisance cardiaque gauche, une maladie throbo-emboliques [68].
Lorsqu’elle est présente, I’HTP est associée a une augmentation de la mortalité [69], de la dyspnée, de
I’incapacité a I’exercice, a une altération de la DLCO, une hypoxémie plus marquée et un risque
d’exacerbation aigué de la FPI [70].
Il est recommandé de corriger une hypoxémie de repos en cas d’HTP et traiter les comorbidités
associées telle qu'une maladie veineuse thromboembolique, une insuffisance cardiaque gauche [21].
L’existence d’une HTP précapillaire doit faire envisager la transplantation pulmonaire ou cardio-
pulmonaire selon I’age et les comorbidités [71].
Le traitement spécifique de I’'HTP au cours de la FPI n’est pas recommandé [71,73].

3) Emphyseme pulmonaire
Le tabagisme est un facteur de risque commun a l'emphyseme et a la fibrose pulmonaire [74]. La
coexistence d’un emphyséme associé a la FPI modifie la présentation clinique et les EFR, il constitue
une entité bien individualisée appelée le syndrome d’emphyséme et de fibrose pulmonaire combinés
(SEF), qui se voit chez environ 8-27% des patients [75]. (Figure 14)
L’existence d’un emphyséme complique le diagnostic scanographique de PIC car il rend difficile la
distinction entre rayon de miel, emphyséme avec réticulation [76].
L'exploration fonctionnelle respiratoire montre des volumes et débits pulmonaires souvent
normaux ou subnormaux (la CVF, le VEMS et la CPT sont généralement préservés), tandis que la
(DLCO) est disproportionnellement réduite [77,78]. Le suivi individuel de la CVF et de la DLCO ne
permet pas d’évaluer précisément le pronostic [79].
Des données rétrospectives suggerent que 1’évolution des patients atteints de SEF est plus défavorable
que celle des patients atteints de FPI seule [80,81] pour une extension équivalente de la fibrose.
L’HTP pré-capillaire est particulierement fréquente chez les patients atteints de SEF, et représente le

principal facteur prédictif de mortalité [82].
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Figure 12: syndrome emphyséme—fibrose [1].

A : emphyseme paraseptal. B : emphyseme paraseptal avec épaississement des cloisons inter-lobulaires (tétes de fleches). C,
D : aspect de pneumopathie interstitielle commune probable associée a des kystes sous-pleuraux a paroi épaissie évoquant
la coexistence d’emphyséme et de fibrose dans les mémes territoires (fleche)

4) Cancer broncho-pulmonaire
Le risque de survenue d’un cancer broncho-pulmonaire est élevé chez ces patients et son pronostic

plus mauvais que dans la population générale. Selon une méta-analyse, le taux d'incidence était de
2,07 pour 100 années-personnes (IC a 95%, 1,46 a 2,67) et le taux de mortalité était de 1,06 pour 100
années-personnes (IC a 95%, 0,62 a 1,51) [83].

Le cancer se présente comme un nodule ou une zone de condensation focale, le plus souvent au sein
ou en bordure des zones de fibrose (fig. 15). Cet aspect scanographique n’est pas spécifique et peut
notamment faire discuter des infections chroniques, notamment mycotiques. La présentation peut
parfois étre plus atypique, sous la forme d’une densification progressive au sein de la fibrose (fig. 16).
La preuve histologique peut étre d’obtention difficile lorsque la fonction respiratoire est trés altérée, la
biopsie trans-thoracique pouvant étre contre indiquée. Le TEP scanner au 18-FDG peut permettre
d’identifier une cible extra-pulmonaire plus facilement biopsiable. La prise en charge peut étre
complexe et doit se faire dans des centres spécialisés [30].

Le carcinome épidermoide est le type histologique le plus fréquent chez cette population [84]. Les

altérations moléculaires sont ainsi moins fréquentes notamment du fait du tabagisme associé [85].
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Il n’existe pas de recommandations spécifiques de la prise en charge des CBP au cours de la FPI. La
société Japonaise de Pneumologie a établi un consensus pour le traitement du cancer associé a une
pneumopathie interstitielle [86]. Dans tous les cas, le traitement du CBP au cours de la FPI doit se
rapprocher des recommandations de la prise en charge conventionnelles hors FPI et la décision

thérapeutique doit étre discutée en RCP.

5) Reflux gastro-cesophagien
La fréquence et I'importance du reflux gastro-cesophagien sont augmentées au cours de la FPI,

pouvant étre associée dans 60% des cas avec une forte prévalence de hernie hiatale [90]. Néanmoins
’association entre FP1 et RGO a récemment été remise en cause [91].
L’inhalation itérative de liquide gastrique peut étre responsable de dommages alvéolaires et

d’inflammation chronique des voies aériennes pouvant contribuer a 1’aggravation de la fibrose.

23 N, S
AN fHE 77 Smndrnd
Figure 13: FPI et cancer pulmonaire localisé [21,30].

A. coupe scannographique montrant un cancer broncho-pulmonaire développé sur des lésions de PIC (fléche)[21], B. le TEP-

scan montre le caractére hyper-métabolique du nodule (un autre malade)[30].

Figure 14: FPI et cancer pulmonaire infiltrant [30].

Les scanners réalisés en mai 2019 (A), juin 2020 (B) et mars 2021 (C) montrent la plage en verre dépoli initialement localisée

au lobe inférieur droit (fleche blanche) et sa densification au cours du temps ainsi que son extension dans le poumon homo-
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puis controlatéral (fleches noires). Un prélevement chirurgical a montré qu’il s’agissait d’un adénocarcinome d’architecture

acinaire TTF1+, EGFR négatif, ALK négatif, PDL1 <1 %

Une relation entre le RGO et une atteinte asymétrique de la FP1 a été suggérée [92].
Il a été suggéré que le traitement médical ou chirurgical du RGO améliore la survie des patients
atteints de FPI et réduit le taux des exacerbations [93,94]. Cependant les résultats des études sont
contradictoires concernant le bénéfice des traitements antiacides [95-97]. Les données actuelles ne
permettent pas de recommander une prise en charge spécifique du RGO associé a la FPI par rapport a
la population générale.

6) Syndrome d’apnée obstructive de sommeil
Plusieurs études ont montré une fréquence élevée du syndrome d’apnées obstructives du sommeil
(SAOS) chez les patients atteints de FPI, allant de 59% a 88% selon les études. L’examen de
référence est la polysomnographie, 1’interrogatoire est moins sensible chez les patients présentant une
FPI, et I’obésité est moins fréquente [98].
La présence du SAQOS est associée a une détérioration plus rapide indépendamment de la sévérité de
la FPI [99], notamment en cas d’hypoxémie nocturne [100], et & une fréquence accrue de
comorbidités cardiovasculaires [101].
Il n’existe pas de recommandations spécifiques de la prise en charge du SAHOS associé a la FPI par
rapport a la population générale. Un traitement efficace par CPAP entraine une amélioration
significative des activités quotidiennes, de la qualité du sommeil et de la qualité de vie [102]

7) Autres comorbidites
La FPI s’associe a plusieurs autres comorbidités, telles que les maladies cardiovasculaires retrouvées
dans 20% des cas, I’hypertension artérielle dans 10% des cas et le diabéte dans 11 % des cas. Les
maladies cardiovasculaires et la prise d’un Traitement anticoagulant sont des facteurs associés a une
mortalité plus élevée chez cette population [103].
Le risque thrombo-embolique est plus élevé chez les patients atteints de FPI, et la survenue d’un
accident thrombo-embolique a un impact négatif sur la survie [103].
L’anxiété et la dépression sont fréquentes et peuvent altérer la qualité de vie [104,105]. La fragilité
liée au vieillissement constitue également un facteur de risque d’altération de la qualité de vie et de
mortalité [106,107].
La dénutrition est fréquente au cours de la FPI, et constitue un facteur de mauvais pronostic [108].
Il est important que le pneumologue ou le médecin traitant du patient atteint de FPI soit informé de
ces comorbidités et qu’il puisse les rechercher afin d’organiser une prise en charge multidisciplinaire

avec les différents intervenants.
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I- Type et durée de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective s'étalant sur une période de huit ans, du 1* janvier 2016 au 28
février 2024, portant sur les patients chez qui le diagnostic de fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), a
été retenu apres discussion en réunion multidisciplinaire (DMD).

11- Population cible :

Durant cette période, nous avons colligés soixante-et-un cas de patients atteints de fibrose pulmonaire
idiopathique.

111-Recueil des données :

Les différentes données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux enregistrés sur le systeme
informatisé Hosix du CHU, ainsi que des comptes rendus des réunions de la discussion
multidisciplinaire (DMD) tenues au service de pneumologie/radiologie du CHU Hassan Il. Les
parametres recueillis englobent des données épidémiologiques, cliniques, scannographigues, anatomo-
biologiques, fonctionnels, thérapeutiques et évolutives, incluant les décisions prises a la suite des
réunions de la DMD.

V- Analyse statistigue des données

Les données ont été saisies et analysées par le logiciel Excel 2010, on utilisant des fonctions de
comptabilité.

V- Considérations éthiques

Le recueil des données a été effectué dans le respect de I’anonymat des patients et de la confidentialité

de leurs informations.
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I. Les caracteres épidémiologiques :
1) Répartition des cas selon I’age :
Dans notre étude, I’age moyen des patients était de 67 ans avec des extrémes allant de 48-88 ans. La
tranche d’age comprise entre 50 et 70 ans représentaient 65,57% des cas.

Aucune entrée de table d'illustration n'a été trouvée.

40

30

20

10

<50 50-70 >70

Graphique 1: répartition des malades par tranche d’dge

2) Répartition des cas selon le genre :
Notre série comportait 52 hommes soit 85,24 % des cas et 9 femmes soit 14,75 % des cas (graphique

1). Le sex-ratio H/F étant de 5,7.

H hommes

i femmes

Graphique 2: répartition des malades selon le sexe

3) Antéceédents et facteurs étiologiques
Une prévalence significative de tabagisme actif est constatée, touchant 62,29 % des patients (38 cas).

Un seul patient avait un antécédent familial de FPI. En outre, dix patients présentent des comorbidités
telles que des cardiopathies et le diabéte, tandis que quatre patients ont été diagnostiqués avec une
hypertension artérielle (HTA) et quatre autres ont des antécédents de tuberculose pulmonaire, un avait
le SAOS.
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Graphique 3: répartition des malades selon les comorbidités

Il. les données cliniques :

1) Les signes cliniques :
La présentation typique est une dyspnée progressive, constatée chez 95% des patients, avec une

prédominance du stade Il chez 50,81 % et du stade Il chez 34,42%. La toux est également

fréquemment observeée, présente dans 91,8% des cas.

Des symptdmes de sécheresse buccale (xérostomie) sont notés chez 23 patients, tandis que des

symptdmes de sécheresse oculaire (xérophtalmie) sont présents chez 14 malades.

xérophtalmie

xérostomie

toux

Dyspnée

—)

23

56

Graphique 4: symptomatologie des patients
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Graphique 5: répartition des malades selon le stade de la dyspnée
2) Les signes physiques
Lors de I'examen physique, un hippocratisme digital est observé chez 40,98 % des patients (25 cas),
tandis que des rales crépitants sont présents chez tous les patients. De plus, chez 10 patients, une

saturation en oxygéne a l'air ambiant inférieure a 93 % est enregistrée.

I11. Les données radiologiques : la TDM thoracique
L'imagerie scanographique révele une variété de lésions caractéristiques : les lésions kystiques en

"rayon de miel", présentes dans 100 % des cas, les réticulations intra-lobulaires sont détectées dans 52
% des cas, tandis que I'épaississement septal est observé chez 34 % des patients, des bronchectasies
par traction sont également prédominantes, affectant 85 % des cas, une présence minime de "verre
dépoli" est détectée dans 18 % des cas, tandis que des Iésions d'emphyséme sont notées chez 34 % des
patients. En outre, une condensation pulmonaire, en corrélation avec un cancer broncho-pulmonaire,
est relevée dans un cas isolé. A la fenétre médiastinale, des adénopathies médiastinales sont observées

chez 34 % des patients.
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Graphique 6: répartitions des malades selon les signes scanographiques

IVV. Epreuves fonctionnelles respiratoires

1) Spirométrie :
Elle a été réalisée chez 51 patients soit 83,6 % des cas, révélant un trouble ventilatoire d’allure
restrictif. Seuls 6 patients ont pu bénéficier d'une mesure de la DLCO et de la pléthysmographie
(secteur libéral) en raison de leur non disponibilité dans notre service.

2) Test de marche de 6 minutes
Chez 53 patients, une désaturation est observée lors du test de marche de six minutes, suggérant une

altération de la capacité d'oxygénation pendant I'effort physique.

V. Les données biologiques

Le bilan immunologique comprenant les AAN, ANCA, AntiCCP et les antigénes solubles s'est révélé
négatif Chez 98% des patients

V1. La bronchoscopie :

La fibroscopie bronchique était réalisée chez 36 patients, ce qui représente 60,65 % de I'échantillon, le
lavage broncho-alvéolaire (LBA) révélant des profils cellulaires variés, notamment neutrophiliques
chez 16 patients, macrophagiques chez 14 patients et lymphocytaires chez 5 patients (un patient
présentait un LBA de mauvaise qualité).
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Graphique 7: Répartition des cas en fonction des résultats de lavage broncho-alvéolaire (LBA)

VIIl. Biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA)
La BGSA a été réalisée chez 32 patients, soit 52,45 % de I'ensemble des cas.

VIIl. Résultats de la discussion multidisciplinaire
Tous les dossiers ont été discutés lors de discussions multidisciplinaires (DMD) au cours desquelles le

diagnostic de fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) a été retenu. Une pneumopathie interstitielle
chronique (PIC) certaine a été identifiée chez 39 des patients soit 63,93 %, tandis que la PIC
indéterminés a été observé chez 21 des cas soit 34,42 % et un cas a présenté une PIC probable (1,6%).

Une seule patiente a accepté de subir une biopsie pulmonaire parmi tous les patients pour lesquels elle
était indiquée, confirmant ainsi le diagnostic PIC certaine a I’histologie.

M PIC certaine
PIC indéterminé

B PIC probable

Graphique 8: distribution des cas selon I'aspect scanographiques retenu lors de DMD

IX. Traitement
Tous les patients avaient une indication pour le traitement antifibrosant, mais celui-ci n'a été débuté
que chez 16 d'entre eux en raison de contraintes de disponibilité ou de ressources. La durée moyenne

du traitement chez nos patients est de 3,4 mois, allant de quelques mois a 5 ans chez un patient. La
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répartition des patients selon la durée du traitement est la suivante : moins de 3 mois pour 8 patients,
soit 50 % ; de 3 & 6 mois pour 4 patients, soit 25 % ; et plus de 6 mois pour 4 patients, soit 25 %. Huit
patients ont été traités avec du Nintedanib et huit avec de la Pirfénidone. Parmi eux, cingq cas ont
présenté des effets indésirables sous forme d'intolérance digestive au début du traitement (diarrhée,
des épigastralgies, des nausees et des vertiges).

Un traitement symptomatique de la toux a base de corticoides oraux a faible dose a été prescrit a 12
patients, tandis que l'oxygénothérapie & long terme a été recommandée chez 17 patients en raison de
désaturation et d'insuffisance respiratoire chronique.

Graphique 9: répartition des malades selon la durée de Traitement anti-fibrosant

X. Evolution :
L'évolution de la maladie a montré une stabilité clinico-fonctionnelle chez 17 patients, une

aggravation chez 17 patients, et une amélioration chez 6 patients. L'évolution est restée inconnue pour
21 patients. Cependant, parmi ceux-ci, une exacerbation de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) a

été notée chez 13 patients.
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Graphique 10: répartition des malades selon I’évolution de la maladie

Le taux de mortalité parmi les patients inclus dans I'étude s'éleve a 10 cas soit 16,4 %, sans

inclure ceux qui ont été perdus de vue (27 cas). Parmi ces déces, quatre ont été associés a une

progression de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), tandis que cing ont été liés au

développement d'un cancer associé. Le dernier cas a été attribué a une exacerbation de la maladie.
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Au cours des derniéres décennies, la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est devenue I'un des défis
les plus pressants en pneumologie. Cette maladie pulmonaire progressive, caractérisée par une fibrose
interstitielle diffuse, présente des défis importants en termes de diagnostic, de traitement et de prise en
charge clinique. Malgré les progrés réalisés dans la compréhension de sa pathogeneése et I'émergence
de traitements ciblés, la FPI reste associée a une morbidité et une mortalité significatives, avec une
survie moyenne de seulement quelques années aprés le diagnostic. Dans cette section de discussion,

nous examinerons les résultats de notre étude a la lumiére de la vaste littérature existante sur la FPI.

I. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1) Caractéristiques de la population étudiee :
La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une pneumopathie infiltrante diffuse d'étiologie

inconnue touchant principalement des personnes agées de 60 a 70 ans. Les principaux facteurs de
risque sont 1’age supérieur & 60 ans, le sexe masculin et la prévalence du tabagisme dans la FPI qui
varie de 41 a 83 % [115]. Selon Baumgartner et al [116], la fumée serait directement impliquée dans
la pathogénie de la FPI.

Aux USA, les hommes avaient une incidence de FPI plus élevée que les femmes. Cette tendance était
également retrouvée en Angleterre mais pas en Norvége. En Europe, une incidence de FPI plus élevée
¢tait associée a un age plus avancé et cette tendance était retrouvée en Angleterre ainsi qu’en Norvege
[110].

Au CANADA, Le taux de prévalence de FPI était d’environ 19 % plus élevé pour les hommes que
pour les femmes ; le taux d’incidence quant a lui, était de 31 % plus élevé chez les hommes que chez

les femmes [111].

Notre population avait des caractéristiques comparables a celles rapportées dans d'autres séries. En
effet, 52 des patients étaient des hommes, et la médiane d’age au moment du diagnostic était de 67
ans. 38 des patients de notre série avaient une anamneése de tabagisme [20, 37, 109,117].

2) Prédispositions génetiques
Le terrain génétique pourrait jouer un réle majeur dans la FPI. Une forme familiale est retrouvée chez
0,5 & 3% des patients atteints de FPI [118].
Un patient avec une prédisposition génétique limitant ces capacités de réparation pulmonaire
développera une FPI & un age plus jeune que celui moins prédisposé.

Dans notre série, un cas familial de FPI a été rapporté (1,6%).
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Il. PROFIL CLINIQUE

Le diagnostic de FPI doit étre envisagé devant tout patient qui présente une dyspnée d’effort
chronique, une toux, des rales crépitant secs bilatéraux (rales velcro) aux bases et/ou un hippocratisme
digital, ce tableau survenant de fagon inexpliquée, en I’absence de signes de maladie systémique.

1) Signes cliniques

«» Ladyspnée [14,15]:
La dyspnée est définie selon 1’American Thoracic Society (ATS) par « une expérience subjective
d'inconfort respiratoire qui se compose de sensations qualitativement distinctes qui varient en
intensité».
C’est un symptome présent quasiment chez les toutes les personnes atteintes de maladie pulmonaire
interstitielle. 1l s’agit généralement d’une dyspnée aggravée a 1’effort, classée en fonction de sa
sévérité selon 1’échelle de dyspnée modifiée du Medical Research Council (MMRC).
Plusieurs études ainsi que notre série, avaient souligné la prédominance de la dyspnée comme étant le
principal signe respiratoire révélateur de la maladie.
Dans notre étude, la dyspnée était présente chez 95% des cas.

% Latoux [14,15]:
La toux est un motif fréquent de consultation médicale. Cependant, Il n'existe aucune donnée fiable
sur la prévalence de la toux dans les PID mais certaines études rapportent que jusqu'a 80 % de ses
patients souffrent de toux chronique [119]. La fréquence de la toux dans la FPI est similaire a celle
des patients atteints de toux chronique toutes causes confondues, et plus élevée que chez les patients
souffrant d'asthme ou de BPCO [120].
Dans notre série, la toux était présente chez 91,8% des cas

« Un amaigrissement ou une altération de [’état général sont plus rares mais de mauvais

pronostic [43].

2) Signes physiques
L’examen physique du patient porteur de FPI constitue une étape importante dans la prise en charge
de la maladie. 1l doit étre minutieux, respiratoire et extra-respiratoire.
L’auscultation pulmonaire doit rechercher en particulier les rales crépitants retrouvés dans plus de
80% des cas typiquement secs, bilatéraux en « velcro » percus en fin d’inspiration et prédominant aux
bases [18]. L’examen extra respiratoire recherche les signes évocateurs de connectivite ou de
vascularite.

% Lesrales crépitant
Le signe clinique-clé, mais non spécifique de la FPI. Chez les patients atteints de fibrose pulmonaire,
les crépitants apparaissent a la fin de la phase inspiratoire et ils sont susceptibles de se produire
d'abord dans les régions pulmonaires basales et, & mesure que la maladie progresse, des crépitants

peuvent étre entendus dans les régions apicales [121].
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Dans notre série les rales crépitants étaient présents chez 100 % des patients. Ces chiffres sont
comparables aux chiffres retrouvés dans d’autres séries [109,118]

«»+ Hippocratisme digital : (figure 17)
C’est une déformation de la base de 'ongle se traduisant par une phalange distale convexe gonflée et
spongieuse, avec perte de lI'angle du pli unguéal [122].
Il n’existe pas de « Gold standard » pour évaluer I’hippocratisme digital, mais de nombreuses
méthodes ont été décrites pour le mesurer comme I’index digital [123] et le signe de Schamroth.
Dans les stades avancés, les patients présentent fréquemment un hippocratisme digital, retrouvé dans
25 a 50% selon les séries [14,17], mais manque de spécificité. La cyanose en raison de I’hypoxémie
chronique et le développement des signes de décompensation cardiaque droite peuvent également étre
observes.

Dans notre série il est présent chez 40,98 % des patients.

Figure 15: hippocratisme digital important

I11. LES DONNEES SCANNOGRAPHIQUES

L’examen clé dans la mise au point diagnostique de la FPI est le scanner thoracique en mode haute
résolution. Il doit étre réalisé selon des modalités techniques précises (sans injection de produit de
contraste, en inspiration profonde, avec reconstruction en coupes fines 1,5 mm, si possible en
procubitus). Il montre typiquement un aspect de pneumopathie interstitielle commune (PIC),
caractérisé par des images en rayon de miel (Kystes sous-pleuraux contigus postérieurs des bases), des
bronchectasies et bronchiolectasies de traction périphériques, et des réticulations de prédominance
sous-pleurale et basale, ou de PIC probable (aspect comparable mais sans rayon de miel). La
distribution Iésionnelle est classiqguement basi-thoracique et sous-pleurale (périphérique). D’autres
anomalies aspécifiques comme des infiltrats micronodulaires, des polyadénopathies peuvent
également étre retrouvées [30].

Dans I’étude ARTEMIS-IPF [113] (Raghu G, Lynch D, 2014) :
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Sur les 1087 patients inclus dans 1’étude, 315 (29 %) patients ont eu & la fois une TDM et une biopsie

pulmonaire

— Sur les 315 biopsies pulmonaires, 30 (10 %) ont été interprétées comme non PIC ou PIC possible

— 108 patients sur les 111 qui ont tous les critéeres de TDM confirmant la PIC ont eu une
confirmation histologique de PIC (valeur prédictive positive : 97,3 %, [95 % IC : 92,3-99,4])

— 79 patients sur les 84 qui ont tous les criteres de TDM pour une possible PIC ont eu une
confirmation histologique de PIC (valeur prédictive positive : 94 %, [95 % IC : 86,7-98])

— 22 patients sur 120 ont eu une TDM inconsistante en faveur d’un diagnostic qui avait ét€ confirmé
histologiquement en tant que PIC possible ou définitivement non PIC (valeur prédictive négative :
18,3 %, [95 % CI : 11,9-26,4])

Les résultats de cette étude suggeérent que, si les deux conditions suivantes sont confirmées, le

diagnostic radiologique d’une possible PIC est suffisant pour établir un diagnostic de FPI sans avoir

recourt a la biopsie pulmonaire :
«+ 1ére condition : la présentation clinique est typique d’une FPI et a été vérifiée par un expert
des pathologies pulmonaires interstitielles
«» 2eéme condition : les TDM, évaluées par des radiologues experts dans le domaine des
pathologies pulmonaires, mettent en évidence une anomalie réticulaire sous pleurale basale
prédominante et une absence de caractéristiques atypiques pour une PIC.

Avec ces deux conditions, 1’absence de nids d’abeilles sur une TDM ne devrait pas systématiquement

s’accompagner d’une biopsie pulmonaire afin d’établir un diagnostic de FPL

Dans notre série, Le scanner thoracique était réalisé chez tous les patients et on a noté les résultats

suivants :

¢ L’aspect en rayon de miel était retrouvé chez tous les cas (100%).

+« Réticulations étaient retrouvées chez 52 % des cas

«» Bronchectasies par traction étaient retrouvées chez 85 % des cas.

+» Epaississement des septa inter-lobulaires et/ou intra-lobulaires était retrouvé chez 34 % des
patients.

%+ L’aspect en verre dépolie était retrouvé chez 18 % des cas

+« Des lésions d’emphysémes associés chez 34 % des patients.

«+ ADP médiastinales, hilaires étaient retrouvées chez 34 % des patients.
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V. EXPLORATIONS FONCTIONNELLES
RESPIRATOIRES :

Des éléments complémentaires peuvent étre recueillis par la réalisation d’un bilan fonctionnel
respiratoire complet qui permettra d’évaluer le syndrome restrictif installé (défini par une réduction de
la capacité pulmonaire totale en dessous de 80% de la norme) et la chute de la capacité de diffusion du
CO (DLCO). Ces parameétres sont trés significatifs tant pour le bilan initial que pour le suivi de ces
patients. Une diffusion < 40% des valeurs prédites est associée & un accroissement de la mortalité. Les
explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) usuelles se composent de :
% Laspirométrie
+«+ La mesure des volumes pulmonaires qui permet de poser le diagnostic de trouble ventilatoire
restrictif, de distension pulmonaire ou de piégeage gazeux.
«» La mesure de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO), elle refléte 1’état de
la microcirculation pulmonaire et permet d’évaluer le trouble de 1’échange gazeux induit par

une pathologie obstructive, restrictive, ou vasculaire pulmonaire.

Le test de marche de 6 minutes [52] est un élément-clé permettant de quantifier la limitation a
Ieffort. Il est aussi extrémement utile dans le suivi de la pathologie et semble étre un marqueur
pronostique fiable. Une désaturation avec une Sa02 inférieure a 88% a I’effort est un facteur de

mauvais pronostic.

Dans notre série la spirométrie était réalisée chez tous les malades, et elle a montré un trouble
ventilatoire restrictive dans 83,6 % des cas (51 cas). Une désaturation lors du test de marche de six

minutes est observée chez 53 des participants.

V. BIOLOGIE

La recherche de signes biologiques de connectivite est indispensable. En effet, une PID réalisant un
aspect radiologique et/ou histopathologique compatible avec une PIC [157] peut étre la manifestation
inaugurale voire isolée d’une connectivite [158,159].

Lorsqu’un diagnostic de FPI est suspecté, ’existence de signes extra-respiratoires et d’auto-anticorps
évocateurs d’une connectivite sont a rechercher, ce d’autant plus s’il s’agit d’'une femme et/ou d’un

sujet agé de moins de 50 ans [1].

V1. FIBROSCOPIE BRONCHIQUE ET LBA

La technique du lavage broncho-alvéolaire (LBA) doit suivre les recommandations internationales
[39]. Il faut notamment respecter les contre-indications et éviter de pratiquer le LBA si 1’état

respiratoire du sujet ne le permet pas. L’examen montre au cours de la FPI une hypercellularité [124]
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avec une alvéolite neutrophilique (> 3 %), une alvéolite éosinophilique (> 1 %), mais habituellement
inférieurs au taux des neutrophiles). Une alvéolite lymphocytaire modérée peut se voir.

Le réle de la bronchoscopie ayant été minimisé dans la classification des pneumopathies interstitielles
idiopathiques publiées en 2022 [1], elle a été alors moins pratiquée, ce réle semble diminuer avec les
progrés de I'imagerie par tomodensitométrie a haute résolution.

Un LBA est réalisé lorsque la présentation radiologique n’est pas celle d’une PIC. L’étude Ohshimo.S
[36] a évalué I'utilité¢ supplémentaire du LBA dans le diagnostic des FPI, ils ont conclus que le LBA
peut étre un outil utile pour confirmer le diagnostic de FPI chez les patients présentant des
caractéristiques cliniques cohérentes avec la maladie, mais pour lesquels une biopsie pulmonaire n'est
pas envisageable.

Dans notre série, le LBA a été réalisé chez 60,65% des patients (36 cas), révélant des profils
cellulaires variés, notamment neutrophiliques chez 16 cas, macrophagiques chez 14 cas et

lymphocytaires chez 5 cas.

VIl. LA BIOPSIE PULMONAIRE VIDEO-CHIRURGICALE
DANS LE PROCESSUS DIAGNOSTIC
L’indication majeure de la BPC est le champ des pneumopathies interstitielles idiopathiques et
notamment le diagnostic différentiel entre fibrose pulmonaire idiopathique, pneumopathie
interstitielle non spécifique idiopathique et pneumopathie d’hypersensibilité chronique, quand les
données environnementales, cliniques, biologiques et d’imageric ne suffisent pas & poser un
diagnostic [126].
Aucune étude publiée n’a comparé le devenir des patients avec suspicion de FPI et aspect
radiologique autre que celui de PIC, ayant eu ou n’ayant pas eu une BPVC [19]. Cependant, 26 études
ont évalué la rentabilité diagnostique de la BPVC a en juger par les conclusions des réunions de DMD
[127-152]. Toutes ces études ont inclus des patients ayant une PID d’étiologie inconnue, sans exclure
ceux qui avaient un aspect de PIC au scanner thoracique. Le rendement de la BPVC serait de 92,7 %,
la sensibilité de 91 % et la spécificité de 58 % [153].

1,6 % des patients de notre série ont eu une biopsie chirurgicale.

VIIl. LA DISCUSSION MULTIDISCIPLINAIRE :

Le diagnostic définitif de FPI intégre I’ensemble des données disponibles au cours d’une discussion
multidisciplinaire qui fait intervenir pneumologues, radiologues et anatomopathologistes
expérimentés dans le domaine des PID.

Selon [I’¢tude Sadeleer.LJ [112] (I’évaluation de I’impact de la DMD sur le Dg et PEC des PID),
Chez 191 sur un ensemble de 938 patients (41,9 % des patients avec un diagnostic pré-DMD), la

DMD a changé le diagnostic. Le diagnostic issu de la DMD a montré une tendance a une meilleure
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discrimination pronostique entre la fibrose pulmonaire idiopathique et d'autres PID par rapport au
diagnostic pré-DMD (Harrell C-index, 0,666 vs 0,631 ; P = 0,08), ce qui était particulierement clair
chez les patients avec une discordance entre le diagnostic pré- et post-DMD (hazard ratio, 2,68 contre
0,84 ; P =0,012 contre 0,768).

La Deuxieme étude Walsh.SL [125] a évalué ’accord inter-multidisciplinaire pour le diagnostic de la
PID. IIs ont inclus que I’accord entre les membres de 1’équipe multidisciplinaire concernant le
diagnostic de PID est acceptable et bon pour un diagnostic de FPI et que les membres de 1’équipe
multidisciplinaire ont posé des diagnostics de FPI avec un niveau de confiance plus élevé et de
maniére plus fréquente que 1’ont fait les cliniciens et radiologistes.

Dans notre contexte tous les dossiers ont discuté ou le diagnostic de FPI a été retenu. Une PIC certain
a été identifié chez 39 des patients soit 63,93 %, tandis que des patterns indéterminés a été observé
chez 21 des cas soit 34,42 % et un cas a présenté une PIC probable (1,6%).

IX. TRAITEMENT ET PRISE EN CHARGE :
1) But:

« Limiter I’inflammation et la fibrose.

X3

%

Ralentir la progression des fibroses.

X3

%

Améliorer I’espérance de vie, la fonction respiratoire et la qualité de vie.

X3

%

Prévenir le risque d’exacerbation aigue.

X3

%

Obtenir une stabilisation ou une détérioration moindre de ’atteinte Pulmonaire

2) Les mesures genérales :
Ils comportent 1’arrét de TABAC, un suivi nutritionnel, et la vaccination contre la grippe, le

pneumocoque, et le SARS-CoV-2, diminuer 1’exposition aux facteurs d’agression respiratoire.

3) La réhabilitation respiratoire (RR):
C’est une intervention multidisciplinaire qui comprend du réentrainement a 1’effort et de 1’éducation
thérapeutique visant a réduire les La RR est une intervention multidisciplinaire qui comprend du
réentrainement a 1’effort et de I’éducation thérapeutique visant a réduire les symptdmes, améliorer les
capacités fonctionnelles et améliorer la qualité de vie des patients.
La RR améliore la capacité fonctionnelle, la fatigue [160], la qualité de vie liée & la santé chez les
patients atteints de FPI [161].

4) Oxygénothérapie au long cours a domicile (OLD) :
L’hypoxie pendant l'effort physique est une constatation caractéristique chez les patients atteints de

PID. Il n'y a pas de données sur l'utilisation de I'oxygénothérapie a long terme chez patients atteints de
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FPI, mais il était fortement recommandé dans les directives internationales par
I'ATS/ERS/JRS/ALAT.

5) Les traitements symptomatiques :

ont pour objectif d’améliorer la tolérance a I’effort et la qualité de vie.

6) Traitement anti-fibrosants :
Deux médicaments anti-fibrosants disposent d’'une AMM pour le traitement de la FPI :

a) Le nintedanib :
C’est une molécule inhibitrice puissante du récepteur tyrosine kinases PDGF, Récepteur FGF et

récepteur du facteur de croissance endothélial vasculaire. Des données des études in vitro ont montré
gue le nintedanib interfére avec les processus actifs dans la fibrose tels que la prolifération et la
migration et la différenciation des fibroblastes. De plus, le nintedanib a montré une activité
antifibrotique et anti-inflammatoire constante dans des modéles animaux de fibrose pulmonaire [154].
Selon Richeldi et al [56], un essai randomisé pour évaluer I'efficacité de 150 mg de nintédanib deux
fois par jour par rapport a un placebo chez des patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique, le
nintédanib a induit la baisse de la CVF, ce qui est cohérent avec un ralentissement de la progression
de la maladie.

b) La pirfénidone :
C’est un médicament qui a la propriété d’inhiber in vitro la prolifération des fibroblastes et leur
production de TGF-1 et de PDGF (deux facteurs pro-fibrosants) mais aussi avec des propriétés anti-
inflammatoires et antioxydantes [52].
La pirfénidone ralentit le déclin de la fonction respiratoire, évalué par la mesure de la capacité vitale
forcée, et améliore la survie sans progression [52,53].
Les effets indésirables digestifs et cutanés sont fréquents et entrainent rarement 1’arrét du médicament

d’autant qu’il est possible de moduler la dose du médicament en fonction de la tolérance [154].

La pirfénidone et le nintédanib. Ces traitements ralentissent 1’aggravation de la maladie, diminuent le
risque d’exacerbation aigué de fibrose, et améliorent la survie. Le traitement anti-fibrosant n’entraine
pas ou peu d’amélioration des symptomes.
7) Transplantation pulmonaire :

La transplantation pulmonaire est une option de traitement proposée a certains patients selon divers
critéres incluant 1I’dge, la sévérité, les comorbidités, les antécédents chirurgicaux et le contexte
psycho-social.

Les données disponibles issues des études rétrospectives indiquent que la transplantation pulmonaire

améliore la survie des patients atteints de FPI & un stade avancé [155,156]
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Dans notre étude, le traitement anti-fibrosant n'a été initié que chez 16 patients en raison de
contraintes de disponibilité ou de moyens. Huit patients ont été traités avec du Nintedanib et huit avec

de la Pirfénidone.

X. EVOLUTION ET PRONOSTIC

La FPI est une maladie grave, pour laquelle il n’existe pas de traitement curatif en dehors de la
transplantation pulmonaire, qui n’est envisageable que dans une minorité de cas. La progression de la
FPI peut prendre des formes cliniques différentes telles que : la détérioration physiologique lente avec
aggravation de la sévérité de dyspnée ; la détérioration rapide et progression jusqu’au décés ; des
périodes de stabilité intercalées avec des périodes de déclins respiratoires aigus se manifestant parfois
par des hospitalisations pour des arréts respiratoires [114].

Le taux de mortalité augmente avec 1’age et est significativement plus élevé chez les hommes que
chez les femmes. Seulement 20 a 30 % des sujets étaient vivants 5 ans apres le diagnostic, la plupart
des déces ont eu lieu en conséquence de la progression de la FP plutét qu’aux conditions de
comorbidités [114].

Dans notre série, une évolution favorable s'est manifestée par une amélioration chez 6
patients, une stabilité chez 17, tandis qu'une évolution défavorable s'est caractérisée par une
détérioration chez 17 patients. L'évolution de 21 cas reste inconnue car ces patients ont été
perdus de vue. Par ailleurs, nous avons enregistré le décés de 10 patients, dont 4 ont connu
une progression de la maladie, 5 étaient associés a un cancer et le dernier est survenu suite a

une exacerbation.
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CONCLUSION
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La fibrose pulmonaire idiopathique est la fibrose pulmonaire la plus fréquente. C’est une maladie
grave dont la médiane de survie est comprise entre 3 et 5 ans. Le diagnostic nécessite une
collaboration étroite entre cliniciens, radiologues et anatomopathologistes. Il repose sur le scanner
thoracique, qui montre un aspect caractéristique avec la présence d’un aspect en nid d’abeille et de
réticulations a prédominance sous-pleurale et basale, et la négativité du bilan étiologique. Rarement,
une biopsie pulmonaire est nécessaire et montre un aspect de pneumopathie interstitielle commune.
Cet aspect n’est pas spécifique de la maladie, mais permet de confirmer le diagnostic dans le contexte
radio-clinique approprié. Le traitement repose actuellement sur les traitements anti-fibrosants, seuls
médicaments qui ont fait la preuve de leur efficacité dans le ralentissement de la maladie. Deux
médicaments antifibrosants ont obtenu I’AMM : la pirfénidone (Esbriet®) en 2011 et le nintedanib

(Ofev®) en 2015.
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Titre : Profil clinico-radiologique et évolutif de la fibrose pulmonaire idiopathique au sein de service

de pneumologie, CHU Hassan Il Fes

Nous rapportons une étude rétrospective portant sur 61 cas suivi pour_suivis pour FPI au service de
pneumologie au CHU HASSAN I, Fés durant une période allant de 2016 au février 2024.

Il s’agissait de 61 patients atteints de Fibrose Pulmonaire Idiopathique (FPI). Cette population se
compose de 52 hommes et 9 femmes. L'age moyen des patients est de 67 ans, la tranche d’age
comprise entre 50 et 70 ans représentaient 65,57% des cas. Une prévalence significative de tabagisme
actif est observée, touchant 62,29 % des patients (38 cas). Un antécédent familial de FPI est rapporté
dans un cas, En outre, dix patients présentent des comorbidités telles que des cardiopathies et le
diabete, tandis que quatre patients ont été diagnostiqués avec une hypertension artérielle (HTA) et

guatre autres ont des antécédents de tuberculose pulmonaire, un avait le SAOS.

La durée d'évolution moyenne de la maladie est de 3,13 ans. Sur le plan clinique, la présentation
typique est une dyspnée progressive, constatée chez 95% des patients, avec une prédominance du
stade 1l chez 50,81 % et du stade Il chez 34,42%. La toux est également fréqguemment observée,
présente dans 91,8% des cas. Des symptomes de sécheresse buccale (xérostomie) sont notés chez 23
patients, tandis que des symptdmes de sécheresse oculaire (xérophtalmie) sont présents chez 14

malades.

L'examen physique révéle un hippocratisme digital dans 40,98 % des cas, ainsi que des rales

crépitants dans la totalité des cas, indépendamment de tout contexte infectieux.

L'imagerie scanographique révéle une variété de lésions caractéristiques : les Iésions kystiques en
"rayon de miel", présentes chez tous cas, les réticulations intra-lobulaires sont détectées dans 52 %
des cas, tandis que I'épaississement septal est observé chez 34 % des patients, des bronchectasies par
traction sont également prédominantes, affectant 85 % des cas, une présence minime de "verre dépoli"
est détectée dans 18 % des cas, tandis que des lésions d'emphyséme sont notées chez 34 % des
patients. En outre, une condensation pulmonaire, en corrélation avec un cancer broncho-pulmonaire,
est relevée dans un cas isolé. A la fenétre médiastinale, des adénopathies médiastinales sont observées

chez 34 % des patients.

Les explorations fonctionnelles respiratoires révélent un déficit ventilatoire restrictif dans 83,6 % des
cas (51 cas), indiquant une altération significative de la capacité pulmonaire chez la grande majorité
des patients. De plus, une désaturation lors du test de marche de six minutes est observée chez 53 des

participants, suggérant une altération de la capacité d'oxygénation lors d'un effort physique.
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Tous les patients ont présenté un bilan immunologique négatif, sauf un patient dont I'état général
altéré a empéché la réalisation de lI'examen La fibroscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire
(LBA) a été réalisée chez 60,65% des patients (36 cas), révélant des profils cellulaires variés,
notamment neutrophiliques chez 16 cas, macrophagiques chez 14 cas et lymphocytaires chez 5 cas

(un patient présentait un LBA de mauvaise qualité).
La biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA) a été réalisée chez 52,45 % des patients.

Tous les cas ont été soumis & une discussion multidisciplinaire au cours de laquelle le diagnostic de
FPI a été confirmé, une PIC certain a été identifié chez 39 des patients soit 63,93 %, tandis que des
patterns indéterminés a été observé chez 21 des cas soit 34,42 % et un cas a présenté une PIC
probable (1,6%).

Une biopsie pulmonaire a été réalisée chez une seule patiente, confirmant ainsi le diagnostic de

fibrose pulmonaire idiopathique.

Le traitement anti-fibrosant n'a été initié que chez 16 patients en raison de contraintes de disponibilité
ou de moyens. Huit patients ont été traités avec du Nintedanib et huit avec de la Pirfénidone. Parmi
eux, cing cas ont présenté des effets indésirables sous forme d'intolérance digestive au début du
traitement (diarrhée, des épigastralgie, des nausées et des vertiges).

L'évolution de la maladie a été marquée par un taux de mortalité de 10 cas soit 16,4 %, sans inclure
ceux qui ont été perdus de vue. Parmi ces déces, quatre ont été associés a une progression de la fibrose
pulmonaire idiopathique (FPI), tandis que cing ont été liés au développement d'un cancer associé
(trois cancers broncho-pulmonaires, un cancer rectal et un cancer du cavum). Le dernier cas a été

attribué a une exacerbation de la maladie.
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Fiche d’exploitation

l.Age: ...... ans 2.Sexe: MOFO profession :

3. Tabagisme :
— Jamais fumeur O Fumeur actuel O Ayant arrété depuis plus de 3 mois (Ex fumeur) O

— Toxicomanie : Oui I Non I Si oui précisez :

4. Exposition :
— Professionnel :type.........c.oooiiiiiiii Dure........oooiviiiiiiiiii

— Domestique :

5. Consommation médicamenteuse : Oui 0 Non O
— Si oui précisez : Médicament
La durée

La dose
6. Antécédents personnels :

Médicaux :

- ATCD de tuberculose : oui O non O
-Diabete : oui O non O

-HTA :oui O non O

-Cardiopathie : oui O non O

-RGO : oui O non O

Chirurgicaux :

Antécédents familiaux :  PID dans la famille : Oui O Non O

Autres :

7. Motif de consultation :

8. symptomatologies :
— Dyspnée d’effort : Oui I Non I Non précisé [
Date de début de la dyspnée d’effort :.............. Mois — Stade de dyspnée : ......
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— Toux seche : Oui OO Non O Non précisé O

— Toux productive : Oui O Non O Non précisé O

— Signes généraux :
Asthénie : Oui O Non O Non précisé [
Amaigrissement : Oui 0 Non O Non précisé

— Signes extra thoraciques : Oui OO Non O Si oui précise

Exacerbations : Oui J Non [ la cause [J la durée d’hospitalisation ......

9. Examen physique :
— Hippocratisme digital : Oui O Non [ Non précisé [
— Cyanose : Oui 0 Non 0 Non précisé [

— Rales crépitants Oui 0 Non [ Non précisé (I

10. Signes extra thoraciques : Oui [ Non O si oui précisez ...................

11. TDM thoracique haute résolution (TDM initiale) : Faite I Non faite (1 si faite, précisez :

* Fenétre parenchymateuse: Rayon de miel O Réticulations O Bronchectasies/bronchiolectasie [
Verre dépoli O Condensation [ Kyste a paroi fine O Micronodule £ Nodule O

Emphyséme COMasse O

Autres

* Fenétre médiastinale: Oui [J Non I si oui précisez

Prédominance : zone supérieure I moyenne O basale O périphérique I

12. Biologie et immunologie : Oui O Non [ si oui précisez

— Bilan biologique standard : NFS, CRP, bilan rénal, bilan hépatique, EPP, protéinurie de 24 h,
VS
— Bilan immunologique : AAN, ANCA, Anti CCP, Facteur rhumatoide

13. Epreuves fonctionnelles respiratoires : Oui CJ Non [Isi oui précisez

—  Spirométrie : Oui I Non [ si oui précisez : rapport de tiffneau=

— DLCO: OuidNonO

— Pléthysmograpie : Oui OO Non OJ
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— Test de marche a 6 min : fait : Oui I Non [ si oui précisez

14. Examens anatomopathologiques :
— Fibroscopie et LBA : Faite (I Non faite I Si faite, résultat

16. Biopsie pulmonaire : Faite [J Non faite [J Si faite, précisez :

Transpariétale (1 Chirurgicale [ thoracoscopie [ Résultat :

17. Examen cardiologique : Echo cceur faite : Oui O Non O si oui précisez

18. dossier discuté en DMD : Oui OO Non [ si oui précisez :
PIC certain : Oui (0 Non (O
PIC indeterminé : Oui O Non O
PIC probable : Oui 0 Non O
19. Traitement :
— Anti-fibrosants : Oui (O Non I Si oui, précisez :
Molécule : Posologie :
Durée

— Corticoides a faible dose : Oui O Non O Si oui, précisez la

— Oxygénothérapie : Oui 1 Non [0 RSS Oui [0 Non

— Bronchodilatateur : Oui OO Non O

20. Evolution :

Stabilisation Amélioration Aggravation imprécise

clinique

fonctionnel

scannographique

Décés connu : Oui [ Non O Si Oui : en milieu hospitalier O en dehors du milieu hospitalier OJ
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