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T
Définition (1)

® Pneumopathie interstitielle ou infiltrante diffuse
® Définition histopathologique ou radiologique

e Infiltration diffuse de | interstitium pulmonaire (tissu conjonctif de
soutien du poumon), mais aussi des espaces aériens distaux (alvéoles et
bronchioles) et des petits vaisseaux par des Iésions :

m Cellulaires: inflammatoires ou tumorales

m Non cellulaires: fibreuses, oedémateuses ou substance anormale
® Infiltration radiologique diffuse
® Syndrome fonctionnel:

® Trouble de la diffusion

m Trouble ventilatoire restrictif
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Définition (2)

® Groupe hétérogene > 200 affections, de cause connue ou non

® Mode de présentation variable:

m Installation aigué/subaigué ou chronique (symptomes > 2 mois ou latence
clinique)

m Atteinte pulmonaire isolée ou systémique
= Evolution # fibrosante

® Approche diagnostique trés différente selon le caractére aigu/subaigu
ou chronique: urgences versus consultation

® Sévérité tres variable
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Pneumopathies Interstitielles Diffuses
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PID de cause connue:
médicament, exposition,
connectivite/vascularite
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PID particulieres: LAM,
HLP, LPA, PCIE...
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Prévalence et incidence globales des PIDC

Prévalence globale
1170 cas prévalents

97.9/100,000

Incidence globale
232 cas incidents

19.4/100,000/an
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Prévalence PID de cause connue
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Incidence PID de cause connue
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Prévalence/incidence des principales PIDC

Prévalence Incidence
(/100000) (/100000/an)

Prévalence globale

Ensemble des cas identifiés 97.9 19.4

Cas revus * 71.0 18.3
Sarcoidose 30.2 4.9
CTDs/vascularites * 12.1 3.3
FPI * 8.2 2.8
Pneumoconioses * 3.5 0.8
PHS * 2.3 0.9
PID médicamenteuse * 2.6 1.2

* Cas revus en DMD

Duchemann et al. Eur Respir J 2017



Caractéristiques démographiques des principales PIDC

Principales PID chroniques * “ CTDs/vascularit
es*™

Age, ans
Médiane (min-max) 43.7 (15-89) 70.3 (35.7-92.7) 59.4 (6.6-89.8)
Moyenne + DS 44.6 + 0.7 69.3+1.1 59.4+1.2
F/H, % 54.9/45.1 22.1/78.1 71/29
Tabagisme, %
Ex-fumeurs 17.9 51.7 20.5
Fumeurs 10.0 7.7 4.9
Non-fumeurs 72.1 40.7 74.6
Origine géographique, %
Européens 30.3 57.5 35.1
Nord-Africains 27.7 40.4 26.7
Afro-Caribéens 33.8 4.3 28.2
Autres 8.3 1.1 9.9

* Cas prévalents revus
Duchemann et al. Eur Respir J 2017



Sarcoidose

Prévalence selon l'ageetle «
sexe des principales PIDC 50
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Impact de l'origine géographique sur les principales PIDC

Sarcoidose
OR

(95% Cl)
p-value

FPI

OR

(95% Cl)
p-value
CTDs/vascularite
S

OR

(95% Cl)
p-value

1

NA

NA

NA

2.972 1.822 (1.118-
(1.615-5.468) 2.970)
< 0.001 0.016
0.604 1.418

(0.163-2.241)  (0.824-2.440)
0.451 0.208
4.383 1.767

(2.210-8.693)  (1.032-3.027)
< 0.001 0.038

* Population Européenne prise comme référence

1.727
(0.792-3.769)
0.170

0.288
(0.036-2.303)
0.240

2.191 (0.931-
5.157)
0.073

Duchemann et al. Eur Respir J 2017



Principaux résultats

® Chiffres en SSD = les plus élevés de la littérature
m Prévalence globale de 97.9/10° (vs 67-81/10°)

Coultas et al. Am J Respir Crit Care Med 1994

® Incidence globale de 19.4/10°/an (vs 25.8/10°/an)

Musellim et al. Clin Respir J 2013

® Diagnostics les plus frequents :
= Sarcoidose, PID-CTD et FPI
® Répartition tres variable dans la littérature

Coultas et al. Am J Respir Crit Care Med 1994
Demedsts et al. Eur Respir J 2001

Thomeer et al. Eur Respir J 2001

Karakatsani et al. Respir Med 2009

Musellim et al. Clin Respir J 2013

Raghu et al. Am J Respir Crit Care Med 2017

Sese et al. Presse Med 2020

13 |



Australia
Saudi Arabia

China (Beijing)
China (Guangzhou)
Pakistan

India (Multi Site)
India (Single Site)

Turkey
Belgium
Greece
Spain
Denmark
Paris

Canada
Quebec
New Mexico

o
-
o

20
m|PF mCTD = Sarcoid

w
o
LN
o
)]
o
D
o
~
o
o
o
0
o

1

o

“HP wmDrug mOccupational mUnclassifiable mOther

Kaul et al. Front Med 2021

0



100%

90%
80%
70%
60%
B Pneumoconioses
50% . HP
I CTDs/vasculitis-ILDs
40% m "IPF"
m Sarcoidosis
30%
20%
10%
O% T T I I I I I I
United France Belgium Greece Spain Turkey Saudi India India
States Arabia

Sese et al. Presse Med 2020



En France

/\

~ 65600 patients =~ 13000 nouveaux cas/an

13 pneumologues libéraux en SSD

/\

File active Nouveaux cas

90 patients 18 patients/an
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Principaux résultats

® Bien que la plus fréquente des PIDC, la sarcoidose est une
maladie rare:

®m Prévalence surestimée du fait de la structure démographique de la SSD
(forte proportion de la population d’origine étrangéere)

Prevalence x10° Incidence x10°/ year
[95%CI] [95%Cl]
Sarcoidosis 26.28 [23.46 - 29.36] 4.70 [3.54 - 6.09]
Europeans 10.72 [8.66 - 13.12] 2.40[1.48 - 3.66]
North-africans 60.02 [48.07 - 74.03] 9.66 [5.28 - 16.20]
Afro-caribbeans 112.74 [92.40 - 136.22] 16.86 [9.64 - 27.38]

Others 33.31[21.76 - 48.81] 6.41 [2.08 - 14.95]

Duchemann et al. Eur Respir J 2017

Sese et al. Presse Med 2020
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Principaux résultats

® Bien que la plus fréquente des PIDC, la sarcoidose est une
maladie rare:

®m Prévalence surestimée du fait de la structure démographique de la SSD
(forte proportion de la population d’origine étrangéere)

® Fréquence particulierement élevée des PID de cause connue,
notamment des PID-CTD:
m Participation des internistes, et rhumatologues
m Meilleur « dépistage » des PID au cours des CTD
m Attention particuliere des cliniciens avec reclassification de Pll en PID-CTD

Sese et al. Presse Med 2020
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Principaux résultats

® Bien que la plus fréquente des PIDC, la sarcoidose est une
maladie rare:

®m Prévalence surestimée du fait de la structure démographique de la SSD
(forte proportion de la population d’origine étrangéere)

® Fréquence particulierement élevée des PID de cause connue,
notamment des PID-CTD:

® Participation des internistes, et rhumatologues
m Meilleur « dépistage » des PID au cours des CTD
m Attention particuliere des cliniciens avec reclassification de Pll en PID-CTD

® Fréquence relativement faible de la FPI :
m Critéres stricts ATS/ERS/JRS/ALAT 2011 vs code ICDs J84.1
m Reclassification de Pll en PID-CTD ou pneumoconiose
m Structure démographique de la SSD (population jeune)

Sese et al. Presse Med 2020
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Evolution incidence sarcoidose
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Arkema et al. Eur Respir J 2016



Evolution incidence FPI

Projected incidence
(thousands) - - - Broad-case finding criteria
& ——- Narrow-case finding criteria
22 - 20.8
° ° V 4 V4 A L
® La majorité des études: » L ol
18 168 _-~°"

® Incidence en augmentation ou
stable

> Meilleure connaissance de la
maladie/diagnostic précoce

> Vieillissement de la population

> Role de la pollution ?

m Et prévalence en augmentation
> Ameélioration de la survie ?

Hopkins et al. Eur Respir J 2016 2005 2010 2015 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050
Harari et al. PLOSone 2016 Year
Raghu et al. Lancet Respir Med 2014
Raghu et al. Eur Respir J 2016 Projected number of individuals with IPF in the US
Strongman et al. Adv Ther 2018 between 2005 and 2050, assuming no further
Ferrara et al. Pulm Ther 2019 . ) ] .. .
Harari et al. Intern Emerg Med 2020 increase in age-adjusted IPF incidence rate, as evident

in 2003 to 2005

Fernandez-Perez et al. Chest 2010



FPI et age >65 ans
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Vieillissement de la population dans I'avenir
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© Centre d'observation de la société

65-74 ans

75-84ans

85 ans ou plus

Source : Insee

20.4% 25.8%

Le vieillissement de la population mondiale
prévue par TONU d’ici 2040

Pourcentage de personnes dgées de plus de 65 ans
dans le monde
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https://www.insee.fr/
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Global, regional, and national age-sex specific all-cause and
cause-specific mortality for 240 causes of death, 1990-2013:

a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2013

GBD 2013 Mortality and Causes of Death Collaborators™

® Augmentation de 86% d’années de vie perdues liées a la PID entre 1990 and 2013
® Parmile 50 premieres maladies

All ages deaths (thousands) Age-standardised death rate (per 100 000)
1950 2013 Median % change 1590 2013 Median % change
Chronic respiratory diseases 3400-2 42675 1.5 104.5 730 -30-4
(32804 to 37 95.3) (39963 to 4694.-2) (14-95 to 31-48) (385 10113-3) {68-4 to BD-2) (-34-18 to-25-05)
Chronic obstrudtive pulmonary disease 2413 25312 210 74-8 507 -323
(215131026324  (26263t032158) (1270t031.26) (66-8t0812) {454 t055.6) (-3675t0-26.54)
Pneumoconiosis 2512 507 15 72 43 -40-5
(1840t0317-8) (2017t03312) (1521 t0 40.27) (53t 90) 33t055) £50-81t0-19-84)
Silicosis 554 463 -16-0 16 08 =507
@67t 771) (321to 64-8) (3285t 614) (10ta232) (05to11) £6118 to-38-06)
Asbestosis 210 241 14-2 06 04 326
(13.9t030-4) (17.5t0323) (-10-20t0 54-87) (040 0-9) {03 0 0-5) 4735 t0 -5-61)
Coal workers pnevmioconicsis 284 252 -137 0-8 0-4 -50-2
(182to43.9) (190t 35-6) (30650 23.06) (05ta132) {03 to06) L6026 t0-2913)
Other pneusmoconiosis 1459 1641 109 472 7 -353
(1003 t0 1892} (12310 2136) (-12.48t0 6123) (29t055) 20to 36} 5019 to-677)
Asthma 5043 4880 -19 137 80 -415
(3997 ta731-E) {3977 to 676-8) {-24-58t019-21) {10-8 1o 20-4) (B-5t0111) -55-17 to-28-01)
Interstitial lung disease and pulmonary 76 4715 1141 66 g0 201
sarcoidosis (1287 to299.4) {3723 to 606-8) {53-25 to 214-86) 3Fo9toBg) (B-3to10-3) -11-89 to 74-20)
Oither chronic respiratony diseases 958 1161 2 22 19 -151
7E3to113.8) (99210 136-.9) (77810 40-66) 18ta27) 16t023) (-2422t0-339)
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Pneumopathies Interstitielles Diffuses

| | !

PID de cause connue:
médicament, exposition,
connectivite/vascularite

PID particulieres: LAM,

Sarcoidose HLP, LPA, PCIE...

An Official American Thoracic Society/European
Respiratory Society Statement: Update of the
International Multidisciplinary Classification of the
Idiopathic Interstitial Pneumonias

William D. Travis, Ulrich Costabel, David M. Hansell, Talmadge E. King, Jr., David A. Lynch, Andrew G. Nicholson,
Christopher ]. Ryerson, Jay H. Ryu, Moisés Selman, Athol U. Wells, Jurgen Behr, Demosthenes Bouros,

Kevin K. Brown, Thomas V. Colby, Harold R. Collard, Carlos Robalo Cordeiro, Vincent Cottin, Bruno Crestani,
Marjolein Drent, Rosalind F. Dudden, Jim Egan, Kevin Flaherty, Cory Hogaboam, Yoshikazu Inoue, Takeshi Johkoh,
Dong Soon Kim, Masanori Kitaichi, James Loyd, Fernando ). Martinez, Jeffrey Myers, Shandra Protzko,

Ganesh Raghu, Luca Richeldi, Nicola Sverzellati, Jeffrey Swigris, and Dominique Valeyre; on behalf of the ATS/ERS
Committee on ldiopathic Interstitial Pneumonias

THIS OFFICIAL STATEMENT OF THE AMERICAN THORAcCIC SocieTy (ATS) AnD THE EUrROPEAN RESPIRATORY SoCIETY (ERS) was
APPROVED BY THE ATS BoarD oF DirecTors, JUNE 2013, anD BY THE ERS STEErRING COMMITTEE, MArRCH 2013

ATS/ERS Am J Respir Crit Care Med 2013



Pneumopathies Interstitielles Diffuses
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PID de cause connue:
médicament, exposition,
connectivite/vascularite
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Sarcoidose

PID particulieres: LAM,
HLP, LPA, PCIE...
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> 80% 2-20%
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Chroniques
fibrosantes
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PINS
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fibrosantes

Liées au tabac
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ATS/ERS Am J Respir Crit Care Med 2013




Pneumopathies Interstitielles Diffuses

|

PID de cause connue:
médicament, exposition,
connectivite/vascularite

Sporadiques
> 80%

!

!

Sarcoidose

PID particulieres: LAM,
HLP, LPA, PCIE...

Familiales
2-20%

l

Pll inclassables

* Reconnue comme une entité a part entiére

{

v

Aiglies/subaiglies
fibrosantes

Liées au tabac

v

v

POC
PIA

RB-ILD
DIP

v

Pll rares

v

PIL
FEPP

ATS/ERS Am J Respir Crit Care Med 2013




Etiologies des PINS

M |diopathique

B Connectivites
 PHS

M Suites de SDRA

B Médicaments

Autres: VIH, infections, MICI, expositions environnementales variées,
hémopathies...

Katzenstein et Fiorelli, Am J Surg Pathol 1994
Cottin et al. Am J Respir Crit Care Med 1998
Nunes et al. Eur Respir J 2016

30 |



Fréquence 14-36% 47-64%

Présentation Sub-aigué a chronique Chronique (>12mois)
(mois a années)

Age 43-58 ans 60-65 ans

Sexe ratio H<F H>F

Tabac F < NF F>NF

Hippocratisme digital 10-35% 25-50%

Auto-anticorps 23-43% 10-20%

LBA Lymphocytose variable, Lymphocytes < 20-30%
souvent élevée

Pronostic Relativement « bon » Mauvais
Réponse aux Cs et IS Effet délétere des Cs et IS
Survie: 45-90% a 5 ans Survie: 20-43% a 5 ans

ATS/ERS consensus. Am J Respir Crit Care Med 2002 et 2013
Travis et al. Am J respir Crit Care Med 2008
Nunes et al. Eur Respir J 2016



PINS-i vs FPI: survie

Travis et al. Am J Surg Pathol 2000
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Nicholson et al. Am J Respir Crit Care Med 2000
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PINS: aspect TDM hétérogene

® Topographie basale (> 90%) et symétrique
® Réticulations fines intra-lobulaires (87%)

® \erre dépoli (50-100%)

® Bronchectasies par traction centrales (82%)
® Perte de volume (77%)

® Respect sous-pleural (21%)

® Condensations alvéolaires (13%)

® EPBV (7%)

® Rayon de miel (5%)

ATS/ERS consensus. Am J Respir Crit Care Med 2002 et 2013
Travis et al. Am J Respir Crit Care Med 2002

Kligerman et al. Radiographics 2009
Sumikawa et al. Radiology 2006
Sumikawa et al. Radiology 2014




Topographie basale (> 90%) et symétrique
Réticulations fines intra-lobulaires (87%)
Verre dépoli (50-100%)

Bronchectasies par traction centrales (82%)
Perte de volume (77%)

Respect sous-pleural (21%)

Condensations alvéolaires (13%)

EPBV (7%)

Rayon de miel (5%)
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Topographie basale (> 90%) et symétrique
Réticulations fines intra-lobulaires (87%)
Verre dépoli (50-100%)

Bronchectasies par traction centrales (82%)
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Topographie basale (> 90%) et symétrique
Réticulations fines intra-lobulaires (87%)
Verre dépoli (50-100%)

Bronchectasies par traction centrales (82%)
Perte de volume (77%)

Respect sous-pleural (21%)

Condensations alvéolaires (13%)

EPBV (7%)

Rayon de miel (5%)

Mais:
= Environ 1/3 des patients ayant un TDM
évocateur de PINS ont une PIC histologique ++

= Mauvaise concordance interobservateur du
respect sous-pleural




-
Criteres histologiques de PINS

® Seulement dans les formes idiopathiques:
rechercher attentivement une cause ++

® Criteres histologiques:

= Lésions diffuses inflammatoires et fibrosantes a
des degrés variables

= Uniformité temporelle et spatiale des lésions

= Architecture conservée; pas ou peu de FFJ

= Forme cellulaire, fibrosante (et mixte)



Criteres histologiques de PINS

® Peut donner des éléments d’orientation Dg

] Ove rl d pS . Kambouchner et al. Histopathology 2014
= PO: connectivite

= Granulomes mal formés, cellules géantes,
inflammation peribronchiolaire, ou distribution
bronchiolocenrée avec « bridging fibrosis »: HP

AN
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Pneumopathies Interstitielles Diffuses

|

PID de cause connue:
médicament, exposition,
connectivite/vascularite

!

!

Sarcoidose

PID particulieres: LAM,
HLP, LPA, PCIE...

-
S

Sporadiques | Familiales
> 80% 2-20%

l

Pll inclassables

v

Chroniques
fibrosantes

v

FPI
PINS *

=
A

v

Liées au tabac

v

RB-ILD
DIP

v

Pll rares

v

PIL
FEPP

ATS/ERS Am J Respir Crit Care Med 2013




PO cryptogénique

® Diagnostic histologique

TDM évocateur:
m Opacités alvéolaires périphériques et migratrices
® Opacités en bandes
m Aspect en VD prédominant, central (halo inversé)
®m 10-30% pleurésie minime uni ou bilatérale

LBA: formule panachée, PNE < lymphocytes,
Rechercher attentivement une cause ++

Evolution: résolution sous CT, poussées, formes fibrosantes (overlap avec PINS)
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Pneumopathies Interstitielles Diffuses

| 1 !

PID de cause connue:
médicament, exposition,
connectivite/vascularite

PID particulieres: LAM,

Sarcoidose HLP, LPA, PCIE...

l y

Pll inclassables Pll rares
Sporadiques | Familiales PIL
> 80% 2-20% FEPP
Chroniques Aiglies/subaiglies
fibrosantes fibrosantes

v v

FPI POC
PINS * PIA
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Bronchiolite Respiratoire avec PID

® Fumeurs actifs
® TDM: micronodules centro-lobulaires, VD

® LBA: cellularité tres élevée avec alvéolite é macrophages (pigmentés)

® Dg sans recourir a la BP
® Evolution: le plus souvent régression apres arrét tabac

® Continuum BR-PID et DIP




Pneumopathie Interstitielle Desquamative

® Fumeurs actifs, non fumeurs dans 10-42% (enfant, mutations surfactant, PR,
expositions environnementales, médicaments)

® > 40-50 ans; 2H:1F
e TDM:
m Plagesde VD
® Micronodules centro-lobulaires

m Kystes a paroi fine

® LBA:idem, + sidérophages, PNE - B

S e b e R e

® Dg sans recourir a la BP sauf si absence d’amélioration a 'arrét du tabac

® Evolution:
m Régression inconstante apres arrét du tabac
®m Le plus souvent réponse a la CT
m Rarement évolution fibrosante (overlap avec PINS) ou emphyseme

m 70% de survie a 10 ans
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Pneumopathies Interstitielles Diffuses
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Pneumopathie Interstitielle Lymphoide

® Forme idiopathique devenue exceptionnelle

® Reclassement fréquent en PINS (ou lymphome du MALT)
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Fibro-Elastose Pleuro Parenchymateuse

® Premiers cas rapportés dans des populations asiatiques de patients ayant une
fibrose des lobes supérieurs en dehors des causes habituelles (sarcoidose, PR,
spondylarthropathies, PHS, asbestose et autres pneumoconioses, infections)
Amitani et al. Kokyu 1992

® Terminologie de fibro-élastose pleuroparenchymateuse proposée du fait de
I'aspect histologique
Frankel et al. Chest 2004

® Causes/conditions associées:
® Rejet chronique post-TP, greffe de moelle (50%)

m Autres: radiothérapie, chimiothérapie (alkylants), expositions variées,
connectivites

Beynat-Mouterde et al. Eur Respir J 2014
Bonifazi et al. Curr Pulmonol Rep 2017
Enomoto et al. PLoS One 2017

Kinoshita et al. Virchows Arch 2019

® |diopathique: sporadique ou familiale (identification mutations complexe

télomérase)

Azoulay et al. Eur Respir J 1999
Nunes et al. Eur RespirJ 2017
Newton et al. Eur Respir J 201
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Fibro-Elastose Pleuro Parenchymateuse

]

. ARSI 12 ® Pas de prédominance de sexe

. ® Majorité de non-fumeurs

; ® Infections pulmonaires récurrentes: aspergillus
, I I - (cause ou conséquence ?) ++

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100

e ® Perte de poids, maigreur et thorax plat qui a
tendance a s’aggraver en cours d’évolution

® Réduction disproportionnée de la CVF comparée a la
DLCO, avec KCO supranormal et VR/CPT augmenté
(hyperinflammation compensatrice des LI)

Frankel et al. Chest 2004

Reddy et al. Eur Respir J 2012
Watanabe. Curr Respir Med Rev 2013
Bonifazi et al. Curr Pulmonol Rep 2017

Camus et al. Eur Respir J 2014 Harada et al. Eur Respir Rev 201ﬂ9 |



Fibro-Elastose Pleuro Parenchymateuse

® Prédominance dans les LS, avec perte de volume

® Epaississement pleural irrégulier

® Fibrose sous-pleurale dense: réticulations,
condensations, bronchectasies par traction

® Parfois images aériques bulleuses

® Démarcation nette entre poumon normal et anormal

® Possible coexistence d’une PID des LI (souvent PIC-
like)

Frankel et al. Chest 2004
Reddy et al. Eur Respir J 2012

Watanabe. Curr Respir Med Rev 2013
Bonifazi et al. Curr Pulmonol Rep 2017



Fibro-Elastose Pleuro Parenchymateuse

® Eviter BPC et cryobiopsie ++

Enomoto et al. Respir Med 2017

e HES, Elastica van Gieson

Camus et al. Eur Respir J 2014

® Prédominance dans les lobes supérieurs

® Fibrose de la plevre viscérale

Fibrose dense intra-alvéolaire associée a une
fibrose élastique des septa alvéolaires, avec des
limites nettes

Poumon sain a distance de la plévre
Infiltrat lymphoplasmocytaire minime

Pas ou peu de FFJ

Possible coexistence d’une PID des LI (souvent
PIC-like)




Fibro-Elastose Pleuro Parenchymateuse

® PNO fréquents et récidivants, prfois
bilatéraux (30%) et pneumomeédiastin
® Pronotic variable et imprévisible

m Parfois trés stable sur le long terme (maladie
longtemps asymptomatique ?)

® IR hypercapnique

®m Progression rapide (jeunes femmes avec ATCD
familial, co-existence d’une PID des LI)

m Co-infection aspergillaire

; ; : H ? Frankel et al. Chest 2004
\ ® Traltement * Reddy et al. Eur Respir J 2012
3 Watanabe. Curr Respir Med Rev 2013

Bonifazi et al. Curr Pulmonol Rep 2017
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Pneumopathies Interstitielles Diffuses
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Pll inclassables: un groupe hétérogene

® Fréquence: 11.9% des PID (9.5% vs 14.5% selon que le centre a ou
non une DMD)

Guler et al. Ann Am Thorac Soc 2018

M Risque opératoire

B Données contradictoires
i Atteinte discrete et stable
M Prélevements insuffisants

M Refus de BPC du patient

Ryerson et al. Eur Respir J. 2013
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Pll inclassables: un groupe hétérogene
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Pneumopathies Interstitielles Diffuses

| 1 !

PID de cause connue:
médicament, exposition,
connectivite/vascularite

PID particulieres: LAM,

Sarcoidose HLP, LPA, PCIE...
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PIl majeures Pll inclassables Pll rares

Bronchiolocentric Patterns of Interstitial Pneumonia
Acute Fibrinous and Organizing Pneumonia (AFOP)

ATS/ERS Am J Respir Crit Care Med 2013



Multicentre evaluation of multidisciplinary team meeting
agreement on diagnosis in diffuse parenchymal lung disease:
a case-cohort study

Simon L FWalsh, Athol U Wells, Sujal R Desai, Venerino Poletti, Sara Piciucchi, Alessandra Dubini, Hilario Nunes, Dominique Valeyre,
Pierre Y Brillet, Marianne Kambouchner, Antdnio Morais, José M Pereira, Concei¢fio Souto Moura, Jan C Grutters, Daniel Avan den Heuvel,
Hendrik W van Es, Matthijs F van Oosterhout, Cornelis A Seldenrijk, Elisabeth Bendstrup, Finn Rasmussen, Line B Madsen, Bibek Gooptu,
Sabine Pomplun, Hiroyuki Taniguchi junya Fukuoka Takeshi johkoh, Andrew G Nicholson, Charfie Sayer, Lilian Edmunds, Josephjacob,
Maria A Kokos], Jeffrey L Myers, Kevin R Flaherty, David M Hansell

Clinicians (k) Radiologists (k)  Pathologists (k) MDTM (k)
Total No Total Mo Total Mo Total Mo
(n=70) biopsy (n=70) biopsy (n=70) biopsy (n=70) biopsy
(n=48) (n=48) (n=48) (n=48)
Owerall total 0-45 0-50 033 0-31 ﬂ~31 " 0-50 0.57
Idiopathic pulmonary 0-59 071 0-46 0-42 0-46 " 0-60 070
fibrosis total
Nl:ln—Epeciﬁc interstitial 019 0-19 0-25 0-25 0-23 h 0-25 025
pneumonia total
Connective tissue 0-57 0-62 010 011 0.22 " 0-64 073
disease-related interstitial
lung disease total

Hj,rpersens'rtiv rt;.r 025 0-38 027 0-22 020 " 024 031
nevmonitis total

MDTM=multidisciplinary team meeting.

Table 3: Unweighted kappa values (k) for clinicians, radiologists, pathologists, and inter-
multidisciplinary team meeting agreement on individval diagnoses of diffuse parenchymal lung disease
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v

Comprehensive evaluation:
Clinical assessment and PFT
HRCT
Serology
+/- BAL
+/- Biopsy if required

l

I v
8 Diggnosis Qf a Working diagn_qsis of an entity Unclaseifisble D
= given entity (provisional)

Treatment <+— Watch and wait
Disease Monitoring of disease progression
''''''' oseves T (clinical assessment, serial PFTs, follow-up HRCT)

Disease progression = : :
PTog No disease progression

PF-ILD

Cottin et al. Eur Respir Rev 2018



| .

Patient presenting with fibrotic interstitial lung disease

Is there a leading diagnosis
that meets guideline criteria or has 290% confidence?

Yes

Confident diagnosis

No
¥ “Provisional” diagnosis
Is there a leading diagnosis Yes High conﬁdence_diagnosis
that has >50% confidence? (70-89% confidence)

Low confidence diagnosis
No (51-69% confidence)

“Unclassifiable ILD”

® Terminologie « Inclassable » a réserver aux patients
ayant eu une BPC? Document differential diagnosis

® Catégorie qui ne doit pas affranchir le médecin
d’investiguer correctement les patients !

Guler et Ryerson. Curr Opin Pulm Med 2018

® Diagnostic dynamique
® Diagnostic provisoire ou de travail

m Réévaluation en cours de suivi 0 |



TABLE 1 Classification criteria for “interstitial pneumonia with autoimmune features”

1. Presence of an interstitial pneumonia [by HRCT or surgical lung biopsyl and,
- ° ° 2. Exclusi f al i iologi d,
I nte rst It I a I P n e u m o n I a WIt h 3. D)(()Ce:ilgpmoesttce:irt]:trli\;eoi?se?‘igr:zz ignnective tissue disease and,
4. At least one feature from at least two of these domains:
e A. Clinical d i
Auto-immune Features 5 Sorlogc damain
C. Morphologic domain

® Présence de 2/3 domaines

® Domaine clinique

A. Clinical domain

1.

NogswWN

Distal digital fissuring [i.e. “mechanic hands”)

Distal digital tip ulceration

Inflammatory arthritis or polyarticular morning joint stiffness 260 min
Palmar telangiectasia

Raynaud’s phenomenon

Unexplained digital oedema

Unexplained fixed rash on the digital extensor surfaces [Gottron’s sign)

B. Serologic domain

ANA >1:320 titre, diffuse, speckled, homogeneous patterns or
a. ANA nucleolar pattern (any titre] or
b. ANA centromere pattern (any titre]

. 4 .
[ | DO m a | n e Se ro I Ogl q u e 2. Rheumatoid factor >2x upper limit of normal
3. Anti-CCP
4. Anti-dsDNA
. . 5. Anti-Ro (S5-A
m Domaine morphologique . hntila (o)
7. Anti-ribonucleoprotein
8.  Anti-Smith
Fischer et al. Eur Respir J 2015 9. Anti-topoisomerase (Scl-70)
10. Anti-tRNA synthetase (e.g. Jo-1, PL-7, PL-12; others are: EJ, 0J, KS, Zo, tRS)
11, Anti-PM-Scl
12. Anti-MDA-5

® Mais

®m Choix des signes cliniques et
auto-AC discutable

m Survenue d’une connectivite
définie en cours de suivi ?

Sambataro et al. Eur Respir Rev 2018

C. Morphologic domain

1.

Suggestive radiology patterns by HRCT (see text for descriptions):
a. NSIP

b. OP

c. NSIP with OP overlap

d. LIP

Histopathology patterns or features by surgical lung biopsy:

a. NSIP

b. OP

c. NSIP with OP overlap

d. LIP

e. Interstitial lymphoid aggregates with germinal centres

f. Diffuse lymphoplasmacytic infiltration (with or without lymphoid follicles)
Multi-compartment involvement [in addition to interstitial pneumonia):

a. Unexplained pleural effusion or thickening

b. Unexplained pericardial effusion or thickening

c. Unexplained intrinsic airways disease” by PFT, imaging or pathology)

d. Unexplained pulmonary vasculopathy

HRCT: high-resolution computed tomography; ANA: antinuclear antibody; NSIP: non-specific interstitial
pneumonia; OP: organising pneumonia; LIP: lymphoid interstitial pneumonia; PFT: pulmonary function
testing. #: includes airflow obstruction, bronchiolitis or bronchiectasis.
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al 1.004 b) 1.004
0.75+ 0.754
° p<0.001 X
= g’ p=0.45
% 0.504 % 0.504
= =
wn (Vp)
—— |PAF without UIP p=0.51
0.254 0.25- )
— |PAF -0.09 —— |PAF with UIP
—— IPF p== —— IPF
—— CTD-ILD CTD-ILD
0.00 T T T T T 0.00 T T T T T
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100 Oldham et al.
Time months Time months Eur Respir J 2016
A B NSIPAPAF
1.0 10 -t
Lo—‘ IPFIPAF
0.6 - 0.8 I NSIP-Nan-IPAF
IPAF-NorHPF
= 08 E 06 +
: i
E 0.4 E 04 7
o2 P2 IPFAPAFvs IPE-NordPAE P = D082
F=0.001 NSIP=IPAF vs NSIP-MorPAF P = 0,031
0.0 0.0
0 Elo atlo Glu alu ulm 1|zu 0 20 40 60 8O 100 120
. Time {manths) . Tima {manths)
Mumbar at risk Mumbear at risk
NomlPAF 162 83 58 28 18 15 10 IPE-Mor-IPAF 150 B2 50 22 12 10 7
PAF a2 25 20 14 1 7 3 :‘:;:’*:HPAF :: : : : ; ; : Yoshimura et al.
NS[P-IPAF 19 17 14 10 7 & a Respir Med 2018



Conclusions (1)

® La prévalence globale des PIDC est de 97.9/100000

® Prises individuellement toutes les PIDC sont rares en France, y compris
la sarcoidose (rareté définie par une prévalence < 1/2000 personnes).

® Les étiologies les plus fréquentes, représentant plus de deux tiers des
cas sont la sarcoidose, les PID-CTDs et |a FPI.

® La frequence des PID dépend de facteurs démographiques variés (age,
sexe), origine géographique/ethnique, et environnement (tabac)

® Augmentation de la fréqguence dans |'avenir hautement probable pour
certaines PID: FPI (vieillissement de |a population, augmentation de Ia
pollution), PID médicamenteuses (nouvelles drogues)

® Conséquences en terme de santé publique (mortalité)
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Conclusions (2)

® Classification ATS/ERS des PII
® |-PINS reconnue comme une entité a part entiere
m Dg de PID du fumeur sans recourir a la BP dans la majorité des cas

m PPFE: nouvelle entité de Pll rare

® DMD d’experts
® Donner un (ou plusieurs diagnostics) avec un niveau de confiance

® Diagnostic de travail pour aider le clinicien a guider la prise en
charge, notamment thérapeutiqgue (nouvelles drogues)

m Doit étre dynamique avec réévaluations répétées en cours de suivi
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Conclusions (3)

® Pll inclassables

® Probleme de terminologie pour un groupe hétérogene, avec risque
de classification par exces/facilité

®m Exhaustivité des investigations et qualité de la DMD

m Notion de classification comportementale/progression

® |PAF:
" Intérét pour la recherche
" |Impact pronostique et thérapeutique ?
" Ne doit pas dispenser d’'une évaluation rigoureuse, voire d’'une BP

" Importance d’'une DMD a répéter en cours de suivi avec internistes
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