
Actualités dans le diagnostic et le Traitement 

de la Fibrose Pulmonaire Idiopathique  

Bruno Crestani 

Hôpital Bichat, Université de Paris,  

Paris, France 

www.dhuFIRE.org 

http://www.pulmonary-fibrosis.net/


Liens d’intérêts 

J’ai actuellement, ou j’ai eu au cours des trois dernières 

années, une affiliation ou des intérêts financiers ou intérêts 

de tout ordre avec les sociétés commerciales suivantes en 

lien avec la santé : 

• Apellis, Astra-Zeneca, BMS, Boehringer Ingelheim, Genzyme, 

LVL, MedImmune, Novartis, Roche, Sanofi 



Idiopathic Pulmonary Fibrosis 

the current definition 

“A specific form of chronic, progressive fibrosing interstitial 

pneumonia of unknown cause, occurring primarily in older adults, 

and limited to the lungs, and associated with the histopathologic 

and/or radiologic pattern of UIP” 

 

Raghu, AJRCCM 2011;183:788-824 



Hutchinson, Ann Am Thorac Soc 2014;11:1176-85 

Increased mortality (world) 

+3% per year 



Marshall, ERJ 2018 

La mortalité par 

FPI augmente 

dans la plupart 

des pays 

européens 

chez les hommes 

et les femmes 



(Travis, Am J Surg Pathol 2000;24:19-33) 
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Idiopathic Pulmonary Fibrosis 

30 years ago 



(Bjoraker, AJRCCM 1998;157: 199-203) 

• IPF was identified on behaviour and outcome 

• The outcome was linked to a UIP pattern as 

opposed to the outcome associated with an 

NSIP pattern 



1) PIC nécessaire au diagnostic 

2) PIC TDM = PIC histologique 

Principes du diagnostic 

Clinique 

Radio 

Histo 



(Walsh, Lancet Respir Med 2016) 

Current criteria allow for a confident diagnosis of IPF 

(70 patients; 7 Multidisciplinary teams from 7 countries) 



AJRCCM 2011;183:788-824 



Raghu et al. AJRCCM 2018 



Raghu et al. AJRCCM 2018 



Raghu, AJRCCM 2018 

Pas de catégorie “sans 

biopsie” 



Pas de Biopsie 

pulmonaire 

Pas de Biopsie 

pulmonaire 

(dans un contexte  

idiopathique) 

Biopsie 

pulmonaire 

FPI FPI Diagnostic 

Lynch, Lancet Respir Med 2017 

Faut-il biopsier les PIC probables ?  



• Raghu, Lancet Respir Med 2014 

– TDM PIC probable ou possible proposés pour un essai 

thérapeutique : 94% PIC Histo 

• Chung, Chest 2015 

– TDM PIC probable (N=32)   82% PIC Histo (N=26) 

• Raghu, AJRCCM 2016 

– INPULSIS trial : 30% “probable”  même déclin annuel 

• Brownell, Thorax 2017 

– TDM PIC possible (n=64) : Sp 91%, VPP 62% PIC Histo 

– score de bronchectasies ≥ 4, ou sexe masculin ou âge>60 ans : 

VPP 

Faut-il biopsier les PIC probables ?  



Brownell, Thorax 2017 

Faut-il biopsier les PIC probables ?  



Discussion au cas par 

cas intégrant les 

données cliniques 

Faut-il biopsier les PIC probables ?  



Cottin et al, Rev Mal Respir 2017 

FPI évoquée 

Cause identifiée de PID ? 

TDM thoracique 

Biopsie pulmonaire 

FPI 
Non FPI 

Autre diagnostic 

NON 

PIC PIC possible 

Incompatible avec PIC 

OUI 

PIC 

PIC probable 

PIC possible 

Fibrose inclassable 

Autre aspect Pas de biopsie 

"FPI, diagnostic provisoire 

de travail"  

Discussion multidisciplinaire 

Discussion multidisciplinaire 

En l’absence de biopsie ? 



IPF : working diagnosis 

Walsh, AJRCCM 2019 

Definite IPF : 

Probability >90% 

 

Provisional high 

confidence :  

Probability 70-89% 



Eur Respir J,2017 

Mortalité associée aux Biopsies 

chirurgicales programmées (PID) 

• hospitalière : 1.0% 

• 30 jours : 1.5% 

• 90 jours : 2.8% 



Les alternatives à la biopsie chirurgicale 

Analyse « profonde » 

du scanner 

(texture, IA) 

Marqueurs 
• Génétiques 

• Sanguins 

• Air exhalé 

• LBA 

• … 

BTB 

Cryobiopsie 



Cryobiopsie 

Troy, Lancet Respir Med 2019 

Diagnostic en DMD 



UIP vs non UIP 
Se : 88% (69-97) 

Sp : 76% (50-93) 

VPP : 81% (54-96) 

VPN : 85% (65-96) 

Biopsie 
transbronchique 

(exclusion des patients 
avec TDM typique ou 
probable) 

Lynch, Chest 2018; Choi et al. BMC Genomics 2018, 19(Suppl 2):101 

Raghu, Lancet Respir Med 2019 
 

Nouveaux outils pour le diagnostic 



Traitement 

Raghu et al, AJRCCM 2015;192:238 



Rev Mal Respir 2017 



Lung transplantation saves lives 

Evaluate all patients < 75 years if : 

• Dyspnea 

• or FVC<80% 

• or DLCO<40% 

• or need for O2 (exercise or at rest) 

 

 

USA   

¼ transplants > 65 years 

Weill, JHLT 2015 



Jusqu’en 2011, 

Prednisone + AZA + NAC 

= 

le standard thérapeutique 

 Avis d’experts (consensus ATS/ERS 2000) 

 Résultats IFIGENIA 

…Mais efficacité contre placebo non démontrée ! 



Increased mortality in treated patients 

(IPFNet, NEJM 2012) 



• Pirfenidone (Esbriet°) disponible en 

France depuis 2012, autorisé par la FDA le 

15 Octobre 2014 

– (médic d’exception) 

 

 

• Nintedanib (Ofev®) : autorisé par la FDA le 

17 octobre 2014 et par l’EMA le 20 

Novembre 2014 . Disponible en Pharmacie 

depuis Janvier 2016  

– (médic d’exception) 

 

 



The current situation : treatment of IPF 

King, NEJM 2014 Richeldi, NEJM 2014 

Pirfenidone Nintedanib 



9 

ER stress, UPR  

activation 

Cytokines, Chimiokines,  

Lipids, GFs, ROS 

Developmental pathways 

Activation, Migration, Proliferation  
of Fibroblasts 

Macrophage 

Pirfenidone 

Collagen fibril  

assembly 

 
Knüppel, AJRCMB 2017 

Lehmann, Respir Res 2018 

Top ten pathways modulated by Pirfenidone 

in vivo 
Kwapiszewska, Eur Respir J 2018 

Nintedanib 

VEGFR 

FGFR 

PDGFR 

CSF-1 

Src, Lyn, 

Lck, Flt3 

Lehtonen, Respir Res 2016 

Lehmann, Respir Res 2018 

Huang, Ann Rheum Dis 2017 



King et al, NEJM 2014 Richeldi et al, NEJM 2014 

A trend toward improved Survival 

Pirfenidone Nintedanib 
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Placebo  

(N=624) 

Pirfenidone  

(N=623) 

Patients at Risk, 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 

Placebo 

Nintedanib 150 mg bid 

HR 0.70  

(95% CI; 0.43, 1.12) 

p=0.1399 

 

 



Real life data support a survival benefit  

1: Jo et al, Eur Respir J 2017 

2: Guenther, Respir Res 2018 

3: De Sadeleer, Respirology 2018 

Australian registry1 EurIPF registry2 

Antifibrotics 

HR : 0.36  

(0.23 - 0.55)   

P<0.001 

Belgian series3 

HR: 0.56 [0.34-0.92] 

p=0.022 



Real life data support a survival benefit for 2 years (US)  

Dempsey, AJRCCM 2019 

All cause mortality Acute Hospitalization 



…And no difference between the two molecules in terms of 

survival effect 

All cause mortality 

Dempsey, AJRCCM 2019 



Pirfenidone and nintedanib are effective in early 

fibrosis 

Kolb, Thorax 2016 Noble, Eur Respir J 2016 

Pirfenidone Nintedanib 



Treat early ! 

Cottin et al Rev Mal Respir 2017 



Crestani et al, Lancet Respir Med 2018 



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

 

(Costabel, AJRCCM 2015) 



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

(Costabel, AJRCCM 2015) 

HR 0.52  

[95% CI: 0.28, 0.99] 



Deux médicaments efficaces  

dans la FPI…Comment choisir ? 

CVF CVF 

Survie 

Pirfenidone Nintedanib 

Exacer-

bations 

Toléranc

e 

Toléranc

e 
Digestif Digestif 

Cutané 

UIP 

probable 

? 

UIP 

certaine 

.Tabac 

.Interactions 

Précautions : 

-Anticoagulants 

-Double 

antiaggrégation 

1 ou 2cps x3/j 1gel x2/j 



King, NEJM 2014 Richeldi, NEJM 2014 

All patients will progress and ultimately will 

die with IPF 

Pirfenidone Nintedanib 



The next frontier 

modified from Richeldi, NEJM 2014 

-30 to -40 

Controls* 

*Former smokers-60-75 years 

Mirabelli, Respir Med 2016 

65-75 mL/yr 



The next frontier 

modified from Richeldi, NEJM 2014 

-30 to -40 

Controls* 

*Former smokers-60-75 years 

Mirabelli, Respir Med 2016 

65-75 mL/yr Tailored therapy 
Defining endotypes  

in IPF patients 

Combination 

therapy 
 

New therapies 
 



Schéma de l’essai: 

Sélection 

  Inclusion (J0)   

Fin d’étude  

        60 jours                       12 mois de Traitement par danazol 

                                 Visites de suivi: 
         M1     M2     M3                    M6                    M9                  M12           

 Diagnostic Téloméropathie avec 
atteinte médullaire et/ou fibrose 
pulmonaire discutée en RCP 

 Information éclairée du patient 

Critère de jugement principal:  réponse 
hémato à 12 mois « augmentation Hb, 

Plq, PNN » ; pneumo: une diminution de 
moins de 5% de la capacité vitale forcée  

- Prescription à J0  
- Début Traitement à J1 

Signature du 
consentement 

Ordonnance 
renouvelée 

tous les 3 mois 

ANDROTELO : Danazol pour les patients porteurs de mutations 

des gènes des telomères 



Nintedanib  

+ sildenafil 

(n=134)  

Nintedanib  

+ placebo 

(n=135) 

Difference 37.4 

(95% CI: −17.4, 92.3) 

p=0.18 
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Kolb, NEJM 2018 

Nintedanib + Sildenafil 
(INSTAGE) 

Vancheri, AJRCCM 2017 

-13 (17.4) mL 

-40.9 (31.4) mL 

12 weeks 

Nintedanib + Pirfenidone 
(INJOURNEY) 



ER stress, UPR  

activation 

Cytokines, Chimiokines,  

Lipids, GFs, ROS 

Developmental pathways 

Macrophage 

Galectin-3 inhibition 

Anti-CTGF 
NOX4 inhibition 

Tipelukast (5-LO inhibition) 

Autotaxin inhition 

LOXL2 inhibition 

PRM-151 

JNK-Inhibition 

PBI-4050 

PBI-4050 

Anti-Integrin 

ROCK2 inhibitor 

(KD025) 

Src inhibitor 

Thérapies 

senolytiques 



Behr, Lancet Respir Med 2016 



PBI 4050-interaction avec la pirfenidone 

Khalil, Eur Respir J 2019 



Essais thérapeutiques en cours dans 

notre centre 

Anti-BAFFR 

(Phase 2) 
sous-cut 

 

Auto-immunité 

dans la FPI ? 

Inhibiteur 

autotaxine 

(Phase 3) 
per os 

Inhibiteur 

Galectine 3 

(Phase 2-3) 
inhalé 

Anti-CTGF 

(Pamvrelumab) 

(Phase 3) 

ss-cut 



Ce que font les patients… 



Patients who progress with a first antifibrotic ?  

• Continue ?  

• Switch ? 

• Combine ? 

« Progression » trial 

(V. Cottin) 



FPI 

Tt. 
Médic 

Réhab 

(Dyspnée) 

Comorbidités 

RGO, HTAP, 
SAOS, Cancer 

Toux O2 

Greffe 
Soins 

Palliatifs 


