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Laboratoires pharmaceutiques 
• Roche 

• Boeringher Ingelheim 

• Chiesi 

Prestataires de santé à domicile 
• Oxyvie 
• LVL Médical 
• Vitalaire 
• France Oxygène 

 

Liens/conflits d’intérêt 

(avec des sociétés commerciales en lien avec la santé 
durant les 3 dernières années) 
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Rappels sur les PID 



• Groupe > 200 maladies, souvent chroniques 

• Rares 
• Incidence 20-30 / 100.000 hab. / an 

• Prévalence 60-100 / 100.000 hab. 

• Mécanismes physiopathologiques en commun 
± présentation 

• Dyspnée d’effort, toux sèche 

• Patterns TDM 

• Altérations fonctionnelles, intolérance à l’exercice 

• Altération souvent majeure de la QdV 

PID - Définition 

King, Am J Respir Crit Care Med (172) 2005 
Sesé et al., Presse Med (49) 2020 



• Infiltrats de l’interstitium pulmonaire 
• Inflammation et/ou fibrose 

• Altération de la barrière alvéolo-capillaire (BAC) 

• Atteintes non limitées à l’interstitium 
• Epithelium alvéolaire 

• Petites voies aériennes 

• Lits vasculaire pulmonaire 

PID - Physiopathologie 

King, Am J Respir Crit Care Med (172) 2005 
Margaritopoulos et al., Eur Respir Rev (21) 2012 



Troy et al., Respirology (21) 2016 
Gille & Laveneziana, Eur Respir Rev 2021 

PID - Physiopathologie 



PID chroniques - Classification 

ATS/ERS consensus, Am J Respir Crit Care Med (165) 2002 
Travis, Am J Respir Crit Care Med (188) 2013 



Classification selon l’évolution 

Cottin et al., Eur Respir Rev (28) 2019 
George et al., Lancet Respir Med (8) 2020 Travis, Am J Respir Crit Care Med (188) 2013 



Valeurs normatives 

(valeurs de référence, théoriques, attendues…) 



CECA 1993 (ERS)   vs   GLI 2012 

Variable théorique  =  a + b*âge + c*taille 

Modèle linéaire généralisé : 
 

 
 

Modèle additif généralisé : 

 

 
µ = exp[a0 + a1.ln(âge) + a2.ln(taille) + a3.ethnie + Mspline(âge)] 

0                20              40               60              80              100 

Age (years) 

Quanjer et al., Eur Respir J Suppl  (16) 1993 
Guillien et al., Rev Mal Resp (35) 2018 Quanjer et al., Eur Respir J (40) 2012 

LSN 

LIN 



Valeurs de référence GLI 

Expression des résultats en Z-score : 
(déviation par rapport à la moyenne) 

- 1,64 - 3 - 2 - 1 1,64 0 1 2 3 

LIN LSN Moyenne 

µ : moyenne 
σ : écart-type 
λ : coefficient d’asymétrie 

Quanjer et al., Eur Respir J (40) 2012 



Interprétation avec le Z-score 

TVO : 
 

 Tiffeneau < LIN   
        Z-score Tiffeneau < -1,64 
 
Distension :  
 

   VR > LSN   Z-score VR > +1,64 
  +   VR/CPT > LSN   Z-score VR/CPT > +1,64 
 
 

A l’avenir, stadification de la sévérité sur le Z-score du VEMS plutôt que sur le % de la théorique ? 



Interprétation avec le Z-score 

TVR : 
 

 CPT < LIN    Z-score CPT < -1,64 
 
 
 
 



Interprétation avec le Z-score 

Altération du transfert : 
 

 DLCO < LIN    Z-score DLCO < -1,64 
 
 
 
 



Interprétation avec le Z-score 

EFR normales : interprétation < 0,5 seconde  



Diagnostic et évaluation 



• Altération du transfert +++ 
• Hétérogénéités VA/Q +++ 

• Epaississement de la BAC 

• Restriction 

• Vasculopathie pulmonaire 

 

• Hypoxémie 
• Proportionnelle à l’intensité de l’exercice 

• ± Repos 

 

EFR de repos 

King, Am J Respir Crit Care Med (172) 2005 
Gille & Laveneziana, Eur Respir Rev 2021 

• TVR fréquent 
•  compliance 

 

• et/ou TVO 
• Sarcoïdose, bérylliose 

• PR, Sjögren, MICI 

• PHS 

• Histiocytose (HPCL), LAM 

• Syndrome fibrose-emphysème 

• Silicose, anthracose 

• Pneumonie chronique à éosinophiles 

• RB-ILD 



Gille & Laveneziana, Eur Respir Rev 2021 

Plafonnement du VT 

 fR 
Respiration superficielle 
 Réserve ventilatoire 

Hypoxémie  
(proportionnelle à l’intensité) 
 
Hyperventilation alvéolaire 
 Rendement ventilatoire 
(ErO2, ErCO2, VD/VT) 

 DA-aO2 

Dyspnée d’effort, intolérance à l’exercice,  VO2max 

Adaptation à l’exercice 

± Déconditionnement 
et/ou atteinte cardiaque 



Diagnostic différentiel ? 

Alhamad et al., Clin Chest Med (22) 2001 

 Mis à part en cas de TVO, les anomalies fonctionnelles ne sont pas spécifiques 



Diagnostic différentiel ? 

Alhamad et al., Clin Chest Med (22) 2001 

 Les EFR ne permettent pas de distinguer FPI et PINS 



Altération précoce du transfert 

Epler et al., N Engl J Med (298) 1978 

44 patient·es avec PID histologique et RP normale (dyspnée ±) 

            DIP, sarcoïdose, asbestose, FPI, PHS, LAM 

 

EFR de repos : 
 DLCO (< LIN) : 71% 
 CV : 57% ;  CPT : 16% 

TVO : 20% 



 

 

  

 bloc alvéolo-capillaire et/ou atteinte vasculaire  

    et/ou emphysème 

      CV inspiratoire pendant la diffusion ≥ 85% de la CVmax ? 

                 Hb 

  DLCOc normale : anémie 

m DLCO 

 

 
m DLCOc   

 

 

   DLCO / CV 
 

DLNO / DLCO 

  (double diffusion)  

 

   

      KCO 

  KCO normal : TVO ou TVR 

m KCO   

Neder et al., Clin Chest Med (40) 2019 

Interprétation de la DLCO 



Double diffusion DLCO + DLNO 

diffusion (oxygen) 

diffusion (carbon dioxide) 

θ.Vc 

Fluid and  
surfactant layer 

CO CO + Hb HbCO 

DM 

Red blood cell 

 

Le CO se comporte comme l’O2  
avec 2 résistances en série 

1 

DLCO 

= 
1 

DMCO 

+ 
1 

θCO . VC 



diffusion (oxygen) 

diffusion (carbon dioxide) 

θ.Vc 

Fluid and  
surfactant layer 

NO HbNO 

DM 

Red blood cell    1             1       

          ≈              

DLNO          DmNO 

NO limité uniquement par le 
franchissement des membranes 
biologiques (liaison Hb très rapide) 
 

➞ Détermination de  Dm  et  Vc 

   1             1              1  

          =              + 

DLCO          DmCO      CO.Vc 

Double diffusion DLCO + DLNO 



 DLCO / CV (en % théorique) 

   sujet sain : 100% / 100% = 1 

   FPI :              /         < 1 

   FPI + HP :    /        << 1 
 

 DLNO / DLCO (double diffusion)  

  sujet sain : rapport « normal » (selon valeurs de ref.) 

  FPI : rapport proche de la normale ( / ) 

  FPI + HP : rapport augmenté ( / ) 

   

Interprétation du transfert 



DLCO et dépistage HP 
Suivi EFR longitudinal sur 15 ans de 33 patient·es avec sclérodermie (SSc)  

dont certain·es ont développé une hypertension pulmonaire (PHT)  

 (Pas de PID ou PID minimale) 

 

No PHT 

PHT 

Steen et al., Arthritis Rheum (31) 1988 



M. RUI. 
 
 
Homme 
Sarcoïdose multi-viscérale 
 
Dégradation respiratoire sans modification significative des 
images à la TDM 
 
 
 
Diminution de la DLCO et KCO faisant découvrir une 
hypertension pulmonaire associée 
 

90% 
 

 
80% 
 
 
70% 
 

 
60% 
 
 
50% 
 
 
40% 
 

 
30% 
 
 
20% 
 
 



M. RUI. 
 
 
 



• TVR le plus souvent ≈ homogène 

 

• TVR inhomogène 
• TVO associé (ou obstruction a minima, trapping) 

• PPFE 

• Atteinte des muscles respiratoires (diaphragme +++) 

Répartition des volumes 



Suspecter une atteinte 
diaphragmatique au cours d’une PID 

• D (CVassis – CVcouché) > 15 % 

•  Pimax  

•  SNIP (sniff nasal inspiratory pressure) 

• Discordance entre importance TVR et KCO “préservé” 

• TVR prédominant sur la CV avec VR conservé 

• Hypoventilation alvéolaire 

• Polysomnographie : désaturation en sommeil paradoxal  
    (± apnées “centrales” par dysfonction diaphragmatique) 
 

 
 Laveneziana et al., Eur Respir J (53) 2019 



EXEMPLE D’UNE MYOPATHIE 
 
Myopathie avec parésie diaphragmatique bilatérale 
 

 
CPT [L]  4,04 (65% th.) 

 CVL [L]   2,39 (52% th.) 

VR [L]   1,65 (101% th.) 

CRF [L]   2,47 (80% th.) 

VR / CPT [%]  41% (157% th.) 

 

VEMS [L.sec-1]  1,98 (53% th.) 

VEMS / CV [%] 83% (102% th.) 

 

 TVR modéré à sévère, inhomogène prédominant  

    sur les volumes mobilisables 

 
En cas de restriction extra-parenchymateuse, la CRF est volontiers conservée 

En cas de TV mixte, la restriction prédomine également sur les volumes 
mobilisables mais le Tiffeneau est diminué 



 TVR sévère voire très sévère, inhomogène 

prédominant sur les volumes mobilisables 

M. LOG. 
 
Homme, 71 ans 
PPFE 
 



Mme GAD. 
 
Femme, 51 ans 
Scléromyosite (Ac anti-Scl70 + et anti-Ku +) avec atteinte musculaire périphérique et PID fibrosante 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Echographie diaphragmatique : hypokinésie modérée des coupoles 
 
EMG :  atteinte diaphragmatique confirmée 
 

1.04               31             - 35 

Couché 



 
Nunes et al., Eur Resp J (40) 2012 

TVR modéré 

TVR sévère possible 

Stades II-III Stade IV avec réticulations 
hilo-périphériques 

Rayon de miel (apical) Masses de fibrose péri-hilaires 

TVR dans la sarcoïdose 



TVO dans la sarcoïdose 

Naccache et al., J Comput Assit Tomogr (32) 2008 
Nunes et al., Eur Resp J (40) 2012 
Valeyre et al., Clin Chest Med (36) 2015 

• 10-57 % des patient·es 

• 5 mécanismes, souvent intriqués 

• Réponse variable 
Mécanisme Réponse au traitement 

Distorsion bronchique Non 

Epaississement péribronchovasculaire Oui 

Sténose bronchique intrinsèque Variable 

Compression bronchique extrinsèque (ganglion) Oui* 

Air-trapping (bronchiolite) Variable 

* sauf si ganglions calcifiés 



• 10-57 % des patient·es 

• 5 mécanismes, souvent intriqués 

• Réponse variable 
Mécanisme Réponse au traitement 

Distorsion bronchique Non 

Epaississement péribronchovasculaire Oui 

Sténose bronchique intrinsèque Variable 

Compression bronchique extrinsèque (ganglion) Oui* 

Air-trapping (bronchiolite) Variable 

* sauf si ganglions calcifiés 

TVO dans la sarcoïdose 

Naccache et al., J Comput Assit Tomogr (32) 2008 
Nunes et al., Eur Resp J (40) 2012 
Valeyre et al., Clin Chest Med (36) 2015 



Pronostic  
et réponse au traitement 



Reproductibilité des mesures 
115 patient·es avec FPI en attente de transplantation 

 

Mogulkoc et al., Am J Respir Crit Care Med (164) 2001 



M. FRE. 
 
 
Homme, 61 ans 
FPI 
 
 



M. CAM. 
 
 
Homme, 33 ans 
PINS idiopathique 
 
 

J15 ttt                    M6       Séjour en prison 
EDX + CT                            (arrêt du traitement) 



• EFR = élément majeur du suivi 

• Potentiellement plus sensible que la TDM thoracique si pattern de lésions 
fibrosantes (rayon de miel, réticulations, bronchectasies…) 

• Évolution spontanée ou réponse au traitement 

• Indication de transplantation pulmonaire 

 

• Critères dérivés des recommandations pour la FPI 

• Variation significative des volumes (CV) si ≥ 10% de la théorique (variation absolue) 
ou ≥ 10% en variation relative  

• Variation marginale si ≥ 5% (absolue ou relative) 

• Pour la DLCO, les seuils de variation significative et marginale sont 15% et 7,5% 

 

 

Suivi longitudinal de FPI / PINS 



Jegal et al., Am J Respir Crit Care Med (171) 2005 

Valeur pronostique des EFR basales 

Latsi et al., Am J Respir Crit Care Med (168) 2003 

104 patient·es (63 FPI + 41 PINS)  

 

Quand DLCO basale < 35%, pas de différence de survie entre FPI et PINS 

 

179 patient·es (131 FPI + 48 PINS)  

 

CPI = 91 – (0.65 x DLCO) – (0.53 x CVF) + (0.34 x VEMS) 



Jegal et al., Am J Respir Crit Care Med (171) 2005 

Suivi longitudinal 

Latsi et al., Am J Respir Crit Care Med (168) 2003 

104 patient·es (63 FPI + 41 PINS)  

 
179 patient·es (131 FPI + 48 PINS)  

 



Collard et al., Am J Respir Crit Care Med (168) 2003 

Suivi longitudinal 

81 patient·es avec FPI prouvées histologiquement 

 

DLCO à M6 

 

DLCO à M12 

 



Paterniti et al.,  Ann Am Thorac Soc (14) 2017 

Patient·es issu·es des groupes placebo de 6 études nintédanib ou pirfénidone VS placebo dans la FPI (n=1132) 
 

 

EFR basales et suivi longitudinal 



Paterniti  Ann Am Thorac Soc 2017 

Suivi longitudinal 



Critères composites 
115 patient·es avec FPI en attente de transplantation 

Evaluation d’un modèle prédictif incluant score TDM de fibrose et DLCO basale 

 

Modèle 

Score TDM 

DLCO 

CVF 

Mogulkoc et al., Am J Respir Crit Care Med (164) 2001 



• Déclin relatif significatif de la CVF (≥ 10 %) 
 

• Déclin relatif marginal (entre 5 et 10 %) 

    + aggravation des symptômes respiratoires 
 

• Déclin  relatif marginal (entre 5 et 10 %) 

    + aggravation des images radiologiques 
 

• Aggravation des symptômes respiratoires  

    + aggravation des images radiologiques 
 

Progression dans les RCTs 



• Un TVR est plus fréquemment le reflet d’une maladie sévère qu’un TVO 

• EFR basales moins bien corrélées au pronostic (amélioration possible) 

• Seuil de DLCO à 40% de la théorique ? 

• Critères de changement significatif en longitudinal moins clairs que 
pour la FPI 

• L’évaluation est plus multifactorielle 

• On peut probablement parler de progression / amélioration significative 
pour des variations fonctionnelles plus discrètes 

• Corrélation correcte entre modifications EFR et modifications TDM, 
discordance doit faire évoquer HP 
 

Suivi de sarcoïdose 



Kouranos et al., Chest (158) 2020 

Pronostic de la sarcoïdose 
1110 patient·es avec sarcoïdose 

 

< 
TVO               TV mixte                TVR 



Walsh et al., Lancet Respir Med (2) 2014 
Jeny et al., Respir Med (169) 2020 

Pronostic de la sarcoïdose 

Clinical staging algorithm for stratification of clinical risk in pulmonary sarcoidosis  

251 + 252 patient·es avec sarcoïdose 

 



Suivi longitudinal de TVO 

• Critère de suivi = VEMS 

 

• Déclin accéléré du VEMS en cas de pathologie évolutive 

• À comparer au déclin physiologique  10-50 ml/an à partir de 30 ans 

 

• Evolution naturelle ou réponse au traitement 

• Disparition du TVO ? 

• Amélioration du VEMS ? 

• Disparition d’un éventuel bronchospasme ? 
 

 



Mme MEN. 
 
Femme, 58 ans 
 
• Contexte de PID familiale 
• Asthme depuis l’enfance 
 
• Diagnostic d’une PID de type PINS 
• Bilan immunologique : ANCA + type MPO 
• Recherche génétique : mutation RTEL1  
 
 



EFR (juin 2014) 

 TV mixte, part bronchospastique attribuée à l’asthme : renforcement des traitements inhalés 

 



EFR (janvier 2015) 
 
Majoration des symptômes respiratoires 

 Dégradation attribuée à la PID :  

     instauration d’un traitement immunosuppresseur 

 



EFR (décembre 2015) 
 
Amélioration symptomatique puis nouvelle dégradation 

 EFR essentielles pour évaluer l’évolution et la réponse au traitement  

 



Take-home messages 
• Anomalies fonctionnelles typiques, non spécifiques 

 

• Sensibilité diagnostique de la DLCO dans les atteintes précoces 
 

• EFR de repos (et d’effort) en basal :  
 altération fonctionnelle et pronostic 

 

• EFR en longitudinal :  
 progression, réponse au traitement et pronostic 

 

• Réévaluation mieux codifiée pour la FPI que pour la sarcoïdose 



Merci de votre 

attention 
 







Sténose extra-thoracique compliante 

 

  VIMS et rapport VIMS / VEMS 

  DIMs, DIP et rapport DIM50 / DEM50 

  rapport aire courbe inspi / aire courbe expi 
 

  Aspect en plateau de la courbe inspiratoire +++ 

 

± aspect sigmoïde de la courbe de résistances à bas débit 



Autres obstructions proximales 



Point critique : vérifier l’exécution 

L’effort inspiratoire 

doit être maximal 

+++ 

(mauvaise exécution) (inspiration sous-maximale) 



Mme VIO. 
 
Femme, 24 ans 
Sarcoïdose ganglionnaire extra-thoracique 
 
Dyspnée laryngée 



M. PET. 
 
Homme, 70 ans 
 
• Dans l’enfance : sténose laryngée  
  trachéotomie + tube de Montgomery (pendant 6 ans) 
 
• 21 ans : sténose trachéale 
  auto-greffe de cartilage 
  Dg histologique de PCA 
 
• Evolution :  
  épisodes de détériorations respiratoire (la plupart infectieux) 
  pneumectomie gauche décidée devant une sténose de la bronche souche 
 
• Plus récemment : 
  traitement par méthotrexate pendant un an : échec 
  mis sous Endoxan : amélioration clinique, dyspnée fluctuante (4 bolus) 
  dose seuil de Cortancyl : 20 mg/j (+ Zithromax et traitements inhalés) 
 
• Question : opportunité d’un geste endo-bronchique ? 
 



TDM thoracique (mars 2018) 



EFR (mars 2018) 

VEMS précédent :  
1530 ml (50% théo.) 



M. PET. 
 
 
EFR :  
 

Trouble ventilatoire mixte 
 - TVR sur pneumonectomie gauche (cf. CPT) 
 - TVO (cf. courbe concave et Tiffeneau) 
 - Discordance entre la sténose observée (endoscopie + TDM) et le faible retentissement sur les 
débits inspiratoires (cf. courbe inspi, cf. VIMS et DIM50 / volumes) 
 - Sévérité modéré du trouble ventilatoire  (VEMS = 67% th.) 
 
 
Proposition  poursuivre le traitement par Endoxan, pas de geste dans l’immédiat 
      réévaluation après les 6 bolus 
 


