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(Dr Claire Danel, Pathology Lab, Bichat Hospital)
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Nouvelles recommandations pour la 

transplantation pulmonaire

Évaluer précocément tous les patients < 75 ans

avec :

• Dyspnée

• ou CVF<80%

• ou DLCO<40%

• ou nécessitant de l’O2 (effort ou repos)

USA  

¼ greffés > 65 ans

Weill, JHLT 2015



Essai PANTHER, 1er tournant dans l’histoire 

du traitement de la FPI

(IPFNet, NEJM 2012)

Prednisone

0,50,15 mg/kg en 25 sem

Azathioprine

150 mg/j maxi

NAC

600 mg x3/j effervescent



2014 – Second tournant dans l’histoire 

du traitement de la FPI

Raghu et al.; Richeldi et al. ; King et al. NEJM Mai 18 2014



Où en est-on deux ans plus tard ?

Pirfenidone (Esbriet°) depuis 2012

Nintedanib (Ofev°) depuis Février 2016



Confirmation de l’efficacité de 

la Pirfenidone

King, NEJM 2014



King, NEJM 2014



Mortalité toutes causes (52e sem)
(Analyse poolée CAPACITY + ASCEND) 

Mois

Mortalité
(%)

Placebo (N=624)

Pirfenidone (N=623)

Patients à risque, n

Pirfenidone

Placebo

623

624

HR 0.52 (95% CI 0.31–0.87)*

P=0.011†

* Cox proportional hazards model

† Log-rank test

618 609 596 509

619 603 586 490

(Modifié à partir d’une diapositive de T.King)



Analyses poolées CAPACITY + ASCEND

(N=1247)

Noble, ERJ 2016



Survie sans progression (décés ou déclin CVF≥10%)
Analyses poolées CAPACITY + ASCEND

(N=1247)

Noble, ERJ 2016



Déclin CVF≥10% - Analyses poolées CAPACITY + ASCEND

(N=1247)

Noble, ERJ 2016



Tolérance en “vraie vie”
Série monocentrique allemande (Heidelberg)

Modifié de Oltmanns, Respiration 2014



Suivi post-marketing de la pirfenidone au Japon

(Taguchi, Respir Invest 2015)

(surtout si plus sévère)





Nintedanib (BIBF 1120) : 

Inhibiteur de tyrosine kinases (n=12)

Hilberg, Cancer Res 2008

Anti-

angiogénique



Nintedanib (BIBF 1120) : 

Inhibiteur de tyrosine kinases (n=12)

Hilberg, Cancer Res 2008

EMT in AEC
Tanjore, JBC 2011

Zhong, AJRCMB 2011 

CD40L induced PAI-1
J am Soc Nephrol 2006

Activated by Oxidant stress
Modol, Biochem Pharmacol 2011

Controls DCs Fibrosis
Wang, Transplantation 2005

Bantsimba-Malanda, AJRCCM 2010



BIBF 1120 : résultats expérimentaux

Chaudhary, Eur Respir J 2007

Alpha-SMA in Primary Human Lung 

Fibroblasts

Inhibition of fibrosis in the Bleo

model in rat

TGF-b2 0.4 nMBasal

TGF-b2 + BIBF TGF-b2 + imatinib
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BIBF 1120 - nintedanib

Wollin, JPET 2014

In vitro

Inhibe l’effet du PDGF et du TGF-β  

sur les fibroblastes pulmonaires

humains

- prolifération

- expression αSMA

In vivo (souris)

Inhibe la fibrose induite par la 

bléomycine et la silice (souris)

-effet anti-inflammatoire (IL-1ß)

Préventif

(J1-J14)

Thérapeutique

(J7-J21)

Bléomycine IN



The world of FGFs : 

23 FGF, 7 FGFR isoforms

FGFs and Fibrosis
• FGF1, FGF2 (-/-) : decreased liver fibrosis

• FGFR4 (-/-) : increased liver fibrosis

• Exogenous FGF7, FGF10 (FGFR2b) : decreased lung fibrosis

Wesche, Biochem J 2011Eswarakumar, Cytokines Growth Factors Reviews, 2005



VEGF in the lung :

profibrotic ?

• In the Bleo model in mice :

– AdVEGF limits PHT but increases fibrosis

– Farkas, JCI 2009

– Anti-VEGF gene therapy decreases fibrosis

– Hamada, J Immunol 2005; 

– VEGFR-2 antagonist SU5416 decreases fibrosis

– Ou, Int Immunopharmacol 2009

• But VEGF-A deletion in myeloid cells

– Worsening of bleo-induced fibrosis in mice

– Increased epithelial cell death

– Increased myofibroblast invasion

– Stockmann, PNAS 2010



Adapté de Richeldi, NEJM 2014



Richeldi, Respir Med 2016

Déclin de la CVF
Analyse poolée TOMORROW et INPULSIS



Déclin de la CVF
Analyse poolée TOMORROW et INPULSIS

Richeldi, Respir Med 2016



Mortalité toute cause (52 semaines)

(données poolées)

Placebo

Nintedanib 150 mg bid

HR 0.70 

(95% CI; 0.43, 1.12)

p=0.1399

Nintedanib 150 mg bid (n=638) Placebo (n=423)

Patients who died, n (%) 35 (5.5) 33 (7.8)

Richeldi, N Engl J Med 2014



Délai de survenue de la 1ère exacerbation
(après adjudication-données poolées)

Nintedanib 150 mg bid (n=638) Placebo (n=423)

Patients with ≥1 acute exacerbation, n (%) 12 (1.9) 24 (5.7)

Placebo

Nintedanib 150 mg bid

HR 0.32 

(95% CI; 0.16, 0.65)

p=0.0010

Richeldi, N Engl J Med 2014



Déclin de la CVF (mL/an)

(Costabel, AJRCCM 2015)



Efficacité du nintédanib dans

différents sous-groupes

• 70% < CVF > 70%
– Costabel, AJRCCM 2015

• 90%< CVF > 90%

• Présence/Absence d’emphysème

• Présence ou Absence de Rayon de miel

• PIC possible (TDM)

• Traitements associés : anti-acides, corticoïdes
– Cottin, ICLAF 2014; Kolb, ATS 2015; Raghu, ATS 2015



Délai de survenue de la 1ère exacerbation (selon la CVF)

(Costabel, AJRCCM 2015)

HR 0.52 

[95% CI: 0.28, 0.99]



Evolution du score de qualité de vie (selon la CVF)

(Costabel, AJRCCM 2015)
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Nintedanib Placebo

Treatment-by-time-by-

subgroup interaction 

p=0.5300

∆102.1 mL 

(95% CI: 61.9, 142.3)

FVC ≤90%

∆133.1 mL

(95% CI: 68.0, 

198.2)

n=472 n=315 n=166 n=108

FVC >90%

Efficacité dans les formes précoces ?

(Kolb, Thorax 2016)



Raghu, AJRCCM 2011;183:788-824

Certain Possible
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Nintedanib Placebo

Treatment-by-time-by-

subgroup interaction 

p=0.6177

∆ 95.0 mL 

(95% CI: 49.0, 141.0)

Rayon de miel

∆ 127.9 mL

(95% CI: 76.8, 179.1)

n=326 n=241 n=312 n=182

Absence de rayon de miel

Déclin de la CVF en fonction de la présence de 

rayon de miel sur le scanner



Déclin de la CVF si PIC possible
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Nintedanib Placebo

Treatment-by-time-by-

subgroup interaction 

p=0.8139

∆117.0 mL 

(95% CI: 76.3, 157.8)

PIC certaine

∆98.9 mL

(95% CI: 36.4, 161.5)

n=425 n=298 n=213 n=125

PIC possible et

Pas de biopsie pulm.

*And traction bronchiectasis.



• L’association corticoïdes et immunosuppresseurs est

déconseillée dans la FPI (essai PANTHER)

• Les corticoïdes seuls sont parfois utilisés pour 

contrôler la toux

• Dans les essais INPULSIS, l’utilisation de faibles

doses de corticoïdes oraux était possible (Prednisone 

≤ 15 mg/jour)

• L’effet de telles doses de corticoïdes n’est pas 

connue

Déclin de la CVF en fonction de la corticothérapie à

l’entrée dans l’étude
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Treatment-by-time-by-

subgroup interaction 

p=0.9379

∆  98.5 mL 

(95% CI: 24.7, 172.3)

Corticoïdes +

∆ 113.1 mL

(95% CI: 74.5, 151.6)

n=136 n=89 n=502 n=334

Pas de corticoïdes

Nintedanib Placebo

Déclin de la CVF en fonction de la corticothérapie à

l’entrée dans l’étude



No. of patients

Corticosteroids at baseline – nintedanib 136 133 131 129 128 125 122 122 122 120 118 116 111 102

No corticosteroids at baseline – nintedanib 502 499 496 480 477 470 467 462 458 450 444 437 426 390

Corticosteroids at baseline – placebo 89 87 86 81 81 80 79 76 74 72 72 70 66 64

No corticosteroids at baseline – placebo 334 332 329 327 326 323 314 313 312 309 304 297 293 277

Corticosteroids at baseline – placebo

Corticosteroids at baseline – nintedanib

No corticosteroids at baseline – nintedanib

No corticosteroids at baseline – placebo
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Délai de survenue de la 1ère exacerbation en fonction

de la prise de corticoïdes à l’entrée



Bénéfices à long terme ?
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INPULSIS®-ONINPULSIS®

Nintedanib Placebo 

n=519 n=345

Continuent

nintedanib

Débutent

nintedanib

n=430 n=304

Déclin de la CVF à 52 sem dans INPULSIS® and 

et à 48 sem dans INPULSIS®-ON



Actualisation 2015 des Recommandations

Raghu, AJRCCM 2015; Wilson et Raghu, ERJ 2015



• Médicaments d’exception

• Remboursement 15%

• Nécessité 100% ALD

• Surveillance Bilan

Hépatique/mois 6 mois

puis /3 mois

• Loperamide systématique

si nintedanib

• IPP si pirfenidone

• Prévenir des effets

indésirables

• Possibilité réduction de 

dose



Deux médicaments efficaces

dans la FPI…Comment choisir ?

CVF CVF

Survie

Pirfenidone Nintedanib

Exacer-

bations

Populations 

différentes

Toléra

nce

Toléra

nce
DigestifDigestif

Cutané

UIP 

possible 

?

UIP 

certaine

.Tabac

.Interactions

Précautions :

-Anticoagulants

-Double 

antiaggrégation

3gel x3/j 1gel x2/j



Comparaison des deux traitements ?

“Network meta-analysis”

Canestaro, Chest 2016 Loveman, BMC Pulm Med 2015

Mortalité

Pirfenidone vs Nintedanib

OR : 0,95 [0,36-2,24]

Rochwerg, BMC Med 2016



Quand arrêter le traitement

pour échec ?



Variations individuelles de la CVF sur

12 mois (N=50)

Nathan, Thorax 2016

50 patients des 

groupes

Placebo

des études

CAPACITY et 

ASCEND



Corrélation déclin CVF 6 mois/12 mois

Nathan, Thorax 2016

Patients des 

groupes

Placebo

des études

CAPACITY et 

ASCEND

(N=540)



Déclin de la CVF dans les 6 mois qui suivent

un déclin de 10%

Nathan, Thorax 2016



Associer les traitements?

FPI pirfénidone

nintédanib

?

Lancet Respir Med 2014



Attention !

Pirfenidone + NAC  : 

accélére le déclin de la CVF

Behr, Lancet Respir Med 2016



Essais thérapeutiques en cours

1- anti-LOXL2 - RAINIER (Gilead) STOP pour inefficacité

2- lebrikizumab (anti-IL13) - RIFF (Roche)

3- anti-IL4/IL13- ESTAIR (Sanofi)

4- combinaison Pirfénidone-Nintédanib (BI, Roche)

5- vismodegib (inhibiteur Hedgehog)



Actualisation 2015 des Recommandations

Raghu, AJRCCM 2015; Wilson et Raghu, ERJ 2015



Traiter le RGO pour ralentir la maladie ?

Analyse

rétrospective de 

deux cohortes

Survie associée

avec :

 CVF ↑

 DLCO ↑

 Tt Anti-RGO

Lee. AJRCCM 2011

Groupes placebo de 3 

essais randomisés

(IPF net)

Réduction du déclin de 

la CVF si IPP ou antiH2

 Difference: 70 mL, 30 

sem

95% CI: 0-140 mL, 

P=0.05

Raghu. Lancet Respir Med 2013

Groupes placebo de 3 

essais randomisés

(Capacity, Ascend)

Pas de différence si IPP 

ou antiH2

 Survie

 Survie sans progress.

 Déclin CVF

 Hospitalisations

Kreuter. Lancet Respir Med 2016



Traiter le RGO ?

1. La plupart des médecins traitent le RGO 

symptomatique par IPP

2. Certains recommandent des IPP chez tous

leurs patients atteints de FPI

3. Certains recommandent un traitement

chirurgical du RGO s’il est prouvé

Un essai thérapeutique est nécessaire



FPI

Tt. 
Médic

Réhab

(Dyspnée)

Comorbidités

RGO, HTP, 
SAOS, Cancer

Toux O2

Greffe
Soins

Palliatifs

IPP : Oui ou Non ?
Oui avec la pirfenidone

Oui avec Nintedanib

Seuls ? Plutôt Non ?

Kreuter, Lancet Respir Med 2016

HTAP

Aucun Tt recommandé

codéine, Cortic, 

P2X3 antagonist



Minor role for 

inflammation

at beginning

the matrix 

controls the 

phenotype

Aging

epigenetic 

changes 

Genes

Environment

REVERSE

THE 

IRREVERSIBLE 

?

Nintedanib

VEGF, PDGF, 

FGF 

Pirfenidone

Adapt the 

experimental

models to 

the 

complexity

of the 

disease

Patient 

samples

Understanding IPF

How to progress ?


