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Liens d’intérêt

Co-investigatrice dans des essais promus par les 
laboratoires Boehringer-Ingelheim, Bristol Myers 
Squibb, FibroGen et Roche sur le thème de la 
fibrose pulmonaire



Progression de la fibrose
Physiopathologie et conséquences cliniques

- Majoration des symptômes respiratoires

- Déclin de la fonction respiratoire

- Mauvaise réponse aux traitements anti-
inflammatoires

- Dégradation de la qualité de vie des 
patients

- Augmentation de la mortalité

Progression de la fibrose  
processus auto-entretenu

2019, Wijsenbeek M et al, NEJM

Potentiel d’évolution vers 
l’insuffisance respiratoire



Progression de la fibrose
Evolution attendue en fonction du type de PID

fibrose pulmonaire 
idiopathique

probabilité de progression en bleu

Adapté d’après Raghu G et al, AJRCCM 2022
Official ATS/ERS/JRS/ALAT clinical practice guidelines (an update) IPF and FPP in adults



Fibrose pulmonaire idiopathique versus
autres pneumopathies interstitielles diffuses fibrosantes

Bjoraker AJRCCM 1998, Nicholson AJRCCM 2000, Kim Chest 2009

Raghu and IPFnet NEJM 2012, Richeldi NEJM 2014,King NEJM 2014

• 1969 : première classification des pneumopathies interstitielles idiopathiques (histologie)
• 2002 : « diagnostic clinico-radio-pathologique »
• 2011 : « diagnostic radio-clinique de FPI » ( aspect de PIC sur TDM) 

Liebow Prog Resp Res 1974, ATS/ERS consensus AJRCCM 2002, Raghu AJRCCM 2011

http://ajrccm.atsjournals.org/content/vol162/issue6/images/large/RCCM2003049.f1.jpeg


Fibroses pulmonaires 
Limites de la classification actuelle

• Interprétation du TDM :
– Reconnaissance du rayon miel
– Bronchectasies distales vs rayon de miel

• Impossibilité de recourir biopsie pulmonaire chirurgicale 
(BPC)

• Notion de pathologie « idiopathique » parfois difficile à 
établir
– Limites des outils diagnostiques (PHS chronique, IPAF)
– Eviction de la cause suspectée n’empêche parfois pas la 

progression de la PID
• Pattern de PIC est de mauvais pronostic même si une cause 

est identifiée (PHS, connectivite : PR)
• Dans les formes de fibrose familiales  qui ont un substratum 

génétique commun  : différents types de PID peuvent exister 
et différents profils évolutifs

• Des caractériqtiques génétiques communes ont été décrites 
au cours des FPI, des PHS et des PID de connectivites

Intérêt d’une discussion multi-disciplinaire (DMD) 
pour mettre en balance les différents éléments et proposer un 
diagnostic

Wells AW, ERJ 2017



Apport de la discussion multi-disciplinaire (DMD)

• La DMD améliore le niveau de confiance diagnostique 
– Etude évaluant l’apport de la DMD au cours de la FPI  versus diagnostic fait par praticiens 

individuellement:

– 58 dossiers, diagnostic final de FPI chez 30/58

– Clinicien seul : diagnostic FPI dans 75% des cas

– Radiologue seul diagnostic FPI dans 58% des cas

– Résultats anatomopathologiques augmentent beaucoup le niveau de confiance

• Concordance entre DMD est modérée :
– Tous diagnostics : κ 0,50 si histologie κ 0,57

• FPI : κ 0,60 si histologie κ 0,70

• PHS  : κ 0,24 si histologie κ0,31

– Diagnostic de FPI corrélé à la survie

Flaherty, AJRCCM 2004
Walsh, Lancet Respir Med, 2016

=>       Intérêt d’une approche pragmatique (?)



Pneumopathies interstitielles diffuses 
Classification comportementale

Comportement clinique Objectif thérapeutique Stratégie de surveillance

Pathologie réversible et limitée (RB-ILD…) Eviction de la cause 
suspectée

Court terme (3 à 6 mois) pour 
confirmer la régression de la PID

Pathologie réversible avec risque de 
progression
(certaines PINS, DIP, COP, CT-ILD)

Obtenir une amélioration 
puis diminuer 
progressivement le 
traitement

Court terme : évaluer la réponse 
au traitement
Long terme : poursuite de la 
surveillance pour s’assurer de la 
stabilité de la réponse

Pathologie stable avec une partie non 
réversible
(certaines PINS,  cHP, IPAF, CT-ILD)

Maintenir l’état actuel Surveillance à long terme pour 
confirmer le profil évolutif de la 
maladie

Pathologie progressive, irréversible avec 
un potentiel de stabilisation
(Certaines PINS, cHP, IPAF, CT-ILD)

Stabiliser la pathologie Surveillance à long terme pour 
confirmer la stabilisation 
fonctionnelle

Pathologie progressive, irréversible 
malgré le traitement  (FPI, certaines PINS 
et cHP, IPAF et CT-ILD)

Ralentir la progression Surveillance à long terme évaluer 
le profil évolutif sous traitement et 
décider du moment où proposer 
TP ou soins palliatifs 

* RB-ILD : Respiratory Broncholitis-Interstitial pneumonia, DIP : Desquamative Interstitial Pneumonia, COP : Cryptogenic
Organizing Pneumonia, PINS : Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique, cHP : chronic Hypersensitivity Pneumonitis,
IPAF : Interstitial Pneumonia with Autoimmune Features, CT-ILD : Connective tissue associated Interstitial Lung Disease

Adapaté de Travis et al , ATS/ERS statement, AJRCCM 2013

• Profil évolutif variable pour une même 
pathologie

• La DMD permet souvent de définir le 
profil évolutif

• Le caractère réversible ou irréversible 
est à définir avec le TDM et/ou 
l’histologie

• Le profil évolutif doit être réévalué



Principales PID à risque de progression

• Idiopathiques (PII) :
– PINS idiopathique
– Pneumopathies inclassables 
– PID associées à un contexte d’auto-immunité (IPAF)

• PID associées aux connectivites (CT-ILD)
– Polyarthrite rhumatoïde (PR)
– Sclérodermie systémique (SScl)

• Pneumopathie d’hypersensibilité fibrosante (fHP) 
• Pneumoconioses
• Sarcoïdose fibrosantes



PID progressives
Pneumopathie interstitielle non spécifique idiopathique

• Meilleur pronostic que la FPI ( survie à 5 ans : 80 %)
• Progression hétérogène
• Facteurs de moins bon pronostic

– Histologie : association dommage alvéolaire diffuse ou PIC
– Histologie de PINS avec diagnostic radio-clinique de PHS 
– Déclin fonctionnel à 6 mois 

Bjoraker AJRCCM 1998, Jegal AJRCCM 2005, Kambouchner Histopathology 2014, Cottin Eur Resp Rev 2018



PID progressives
Pneumopathies interstitielles inclassables

• Inclassable : consensus impossible entre présentation clinique, TDM +/-
anatomopathologie; certaines peuvent rester inclassables en l’absence 
d’histologie réalisable

• 10% des PII restent inclassables

• Dans une étude mortalité à 5 ans : 31%

• Facteurs de risque de mortalité : 
– DLCO basse, 

– extension de la fibrose sur TDM

Travis AJRCCM 2013, Ryerson ERJ 2013, Cottin ERR 2018

2013 2015



PID progressives
Pneumopathie d’hypersensibilité fibrosante (chronique)

• Diagnostic difficile : mauvaise concordance
• Facteurs de progression

– Présence de fibrose sur TDM (médiane de survie 16,9 ans  versus 4,9 ans)
– Absence d’antigène identifié ( et donc pas d’éviction)
– Aspect TDM de PIC ou de PINS
– Histologie PIC

*PIC : pneumopathie interstitielle commune, PINS : pneumopathie interstitielle non spécifique

2013

2017



PID progressives
PID associées aux connectivites
• Connectivites associées à des PID fibrosantes : polyarthrite rhumatoïde (PR), 

sclérodermie systémique (SScl), myopathies inflammatoires idiopathiques, 
syndrome de Sjögren, connectivite mixte

• Polyarthrite rhumatoïde :
– PID fibrosante 10% des PR, PIC et/ou PINS

– Exacerbation aigüe possible

– Présence d’une PIC est un facteur de risque progression retrouvé dans la majorité des études

• Sclérodermie systémique:
– PID et HTTP représentent la première cause de mortalité au cours de la SclS

– PINS>PIC

– Risque de progression : dans les 3 à 5 ans suivant le diagnostic, extension fibrose TDM > 30%, 
Extension fibrose 10 à 30% et CVF<70%, déclin fonctionnel à 1 an

*PIC : pneumopathie interstitielle commune, PINS : pneumopathie interstitielle non spécifique

2012 2016



PID Progressives
« IPAF » (Interstitial Pneumonia with Autoimmune Features)

• Pneumopathie interstitielle diffuse associée à des signes d’auto-immunité sans 
remplir les critères d’une connectivite

• Une définition proposée en 2015  sous la dénomination IPAF

• IPAF n’appartient pas à la classification des PID 

• La PID chez les patients remplissant les critères d’IPAF est souvent progressive

Oldham ERJ 2016, Fischer ERJ 2015



Diagnostic de PID fibrosante progressive
Attitude pratique 

Cottin V, ERR 2018
PFTs : EFR, BAL : LBA, MDD : DMD, PF-ILD : PID fibrosante progressive, HRCT : TDM HR



Fibroses pulmonaires
Facteurs de risque de mortalité

FPI : modèle « GAP »

« Gender Age Physiology »

Raghu 2011, Ley Ann Intern Med 2012,Ryerson Chest 2014

Autres PID « GAP-ILD »ATS 2011

-niveau de dyspnée
-DLCO < 40%
-désaturation < 88% sur 
le TM6
-extension du rayon de 
miel
-hypertension 
pulmonaire



Définir et mesurer la progression
Critères utilisés pour la FPI : déclin de la CVF

• Déclin de la CVF est lié à la mortalité, à la majoration des 
symptômes et à la diminution de la qualité de vie

• Diminution de la CVF 
– Déclin absolu : variation en pourcentage de la valeur prédite 

( = valeur théorique) 
– Déclin relatif : variation en pourcentage de la valeur basale
– Variation brute exprimée en ml 

• Seuils de variation:
– Déclin absolu > 10% de la valeur prédite 
– Déclin relatif de 5 ou 10%`

• Critères composites pour mesurer la progression
– ex : Déclin >10% de la valeur prédite associé à la mortalité



– DLCO : Variation absolue ou relative, Déclin >15% de la valeur prédite
– Test de marche de six minutes : diminution de la distance ( >50 mètres)
– Evaluation des symptômes (PROMS) : questionnaires toux, dyspnée, qualité de 

vie
– Aggravation aiguë :

• Exacerbation aiguë
• Hospitalisation pour cause respiratoire
• Hospitalisation ( quelque soit la cause)

– Mortalité :
• Toutes causes confondues
• D’origine respiratoire
• Survie sans progression

– Score de fibrose sur TDM
– Biomarqueurs : KL-6, protéine A et D du surfactant, marqueurs du 

remodelages de la matrice extra-cellulaire ( non validés et non utilisés en 
pratique)

Définir et mesurer la progression
autres critères utilisés pour la FPI 



PID progressives et antifibrosants 
Essais cliniques randomisés contre placebo

INBUILD/nintédanib U-ILD/pirfénidone RELIEF/pirfénidone

n 663 253 n=127

délai de 
progression

dans les  24 mois dans les  6 mois dans les 6 à 24 mois

PID non FPI PID inclassables PINS, PID-CT, PHS, asbestose

critères de 
progression

1.déclin CVF > 10% de la valeur prédite
2. déclin  CVF de 5 à 10% de la valeur 
prédite ET (a) ou (b)

(a) majoration des symptômes
(b) majoration fibrose sur TDM

3.majoration des symptômes ET 
augmentation de la fibrose sur TDM

1.déclin absolu de 5% de CVF
2.majoration significative des 
symptômes après exclusion d’une 
autre cause

diminution de la CVF de 5%
( sur 3 mesures différentes)
progression malgré un traitement 
conventionnel

critère de 
jugement 
principal

déclin  de la CVF exprimée en ml entre 
inclusion et après 52 semaines de 
traitement **

déclin de la CVF en ml entre inclusion 
et après 24 semaines de traitement

déclin de le CVF % de la valeur prédite

délai 
d’évaluation

52 semaines 24 semaines 48 semaines

Flaherty K, NEJM, 2019 ; Maher T, Lancet Respir Med, 2020; Behr J, Lancet Respir Med 2021



FPP/FPI : une même entité ?

• Quelle définition de la progression en dehors de la FPI ?
déclin CVF ? quel déclin absolu ou relatif ? quel délai ?

• Quel lien entre progression et mortalité au cours des FPP

• Nouvelle classification  ?
Fibroses progressives (dont FPI) versus fibroses non progressives

• Progression = traitement anti-fibrosant ?



FPP/FPI : une même entité ?
Prendre en compte facteur causal et co-morbidités



Suspicion de FPI

Aspect anatomo-pathologique**

PIC probable PIC
indéterminé pour 

une PIC ou 
biopsie non 

réalisée

autre diagnostic

Aspect du 
scanner 

thoracique

PIC FPI FPI FPI autre diagnostic

probable PIC FPI FPI FPI probable° autre diagnostic

indéterminé FPI FPI probable° indéterminé§ autre diagnostic

autre diagnostic FPI probable° indéterminé§ autre diagnostic autre diagnostic

Congrès de l’ATS Session C2 : Highlights of the new official ATS/ERS/JRS/ALAT clinical practice guidelines (an update) IPF and FPP in adults
Raghu G et al, AJRCCM 2022

Probabilité de fibrose pulmonaire idiopathique 
Corrélation du scanner et de l’anatomo-pathologie pulmonaire 

(quand elle est disponible)

** biopsie chirurgicale > cryobiopsie transbronchique
° DMD : prendre en compte le terrain, extension des bronchectasies  et des réticulations sur le TDM, les résultats du LBA
§ Le diagnostic de FPI ne peut pas être retenu formellement ni être éliminé (indéterminé)



FPI/FPP : une même entité ?
Fibrose pulmonaire idiopathique : déclin CVF chez les 
patients traités par placebo

Raghu G, ERJ 2017



FPI/FPP : une même entité ?
Déclin moyen de CVF ( ml/an) : essais randomisés 
antifibrosants versus placebo

King NEJM 2014,Richeldi NEJM 2014, Flaherty NEJM 2019; Maher Lancet Respir Med 2019

Durée 
(semaines)

Groupe 
traitement
variation 

moyenne CVF 
(ml)

Groupe 
placebo
variation 

moyenne CVF 
(ml)

Fibrose
pulmonaire
Idiopathique
(FPI)

pirfénidone/
placebo **

52 - 235 - 428

nintédanib/
placebo **

52 -114,7 -239,9

Fibroses
Pulmonaires
Progressives
(FPP)

nintédanib/
placebo **

52 -79 -154

pirfénidone/
placebo

24 -17,7 - 113



Stuart B, Lancet Respir Med, 2014 Fingerlin, Nat Gen, 2013 
Ley, Lancet Resp Med, 2017 Juge, ERJ, 2017 Petrovski, AJRCCM 2017
Oldham, AJRCCM (ATS), 2017 Newton , ERJ 2016 Klay, Chest 2022

• Variants génétiques associés à 
la voie du surfactant ou à celle 
des téloméropathies sont 
associés à une progression

• Diminution de la taille des 
télomères au cours des FPI 
sporadiques associée à une 
diminution de la survie sans 
progression

• PHSc : lien entre l’extension de 
la fibrose et la diminution de 
taille des télomères

• PID/PR : 10% variations des 
gènes de la voie des 
téloméropathies

FPP/FPI : une même entité ?
facteurs génétiques communs



TDM
Extension de la 

fibrose 

> 30%< 10%

10 à 30%

CVF > 
70%

CVF < 
70%

Maladie
limitée

Maladie
étendue

CVF

FPI/FPP : une même entité ?
PID associée aux sclérodermies systémiques (PID-SScl)

Goh et al, AJRRCM, 2008
Distler et al, NEJM 2017

SENCIS : essai randomisé 
nintédanib versus placebo 

au cours des PID-SScl



Brown KK, ERJ 2021

FPI/FPP : une même entité ?
Déclin fonctionnel FPI / FPP : groupes placebo (RCT)

INBUILD : FPP
n=331
déclin CVF -192,9 ml/an
pas de différence significative entre les 
différents groupes de PID

INPULSIS : FPI
n=423
déclin  CVF -221 ml/an

Dans les deux essais : 
-déclin absolu CVF >10% en 1 an : 50% des patients
-ce déclin est associé à une augmentation du risque de mortalité ( HR 3,64 et 3,95)



FPI/FPP : une même entité ?
Exacerbations aiguës au cours des FPP 
(données complémentaires INBUILD)
(nintédanib versus placebo)

PID progressives exacerbation aiguë total

n= 57 (8,7%) n=663

PHS 18 (31%) 173 (26,1%)

PID de connectivite 12 (20,7) 170 (25,6%)

PID inclassable 15 (25,9) 114 (17,2%)

PINS idiopathique 6 (10,3) 125 (18,9%)

Autres 7 (12,1) 81 (12,2%)

Congrès de l’ATS 2022 session B94. Kreuter M et al, AJRCCM 205 : A3428

Facteurs de risque d’exacerbation aiguë (analyse multivariée)
- Age (>65 ans) (p =0,14)
- DLCO basse (p=0,0006)
- Pas de corrélation statistique avec aspect de PIC, la CVF et  le traitement reçu au cours de l’étude



FPI/FPP : une même entité ?
Fréquence des FPP (revue de la littérature)

Cottin V et al, frontiers in medicine, 2022



FPI/FPP : une même entité ?
épidémiologie, profil et facteurs de progression

Etude rétrospective monocentrique 2010-2017 « PROGRESS study »
1395 PID

– 355 FPI/CPFE
– 617 « autres PID » exploitables dont 168 progressives

Définition de la progression/TDM sur 24 mois 
Résultats 

– déclin annuel CVF 136 +/-328ml
– survie à 5 ans 72%
– facteurs de risque de mortalité

• déclin absolu de CV>10% en 24 mois
• sous-groupes de PID (PHS + IIP +UILD)

Prévalence 6,6 à 19,7/100 000, survie médiane à partir de la progression 3,7 ans

Données issues du SNDS (Système National des Données de Santé) 2010-2017

IIP : idiopathic interstitial pneumonia; UILD : unclassifiable interstitial lung disease
Nasser M et al, ERJ 2021

Nasser M et al, Respir Res 2021



Définition de la progression aux cours des fibroses hors FPI
Fibroses pulmonaires progressives (FPP)

Fibrose pulmonaire progressive (FPP) : définition

Chez un patient présentant une fibrose pulmonaire autre qu’une FPI.
Une FPP peut être retenue si au moins 2 des 3 critères suivants surviennent dans les 12 derniers mois.
Exclure les autres causes possibles que l’évolution de la maladie pouvant expliquer la progression, en particulier pour §

1- Aggravation des symptômes respiratoires §

2- Progression fonctionnelle respiratoire (au moins une des constatations suivantes) :
a-diminution de la CVF> ou égale 5% de la valeur prédite dans l’année de suivi
b-diminution de la DLCO (corrigée selon l’hémoglobine) supérieure ou égale à 10% de la valeur prédite §

3- Progression radiologique (au moins une des constatations suivantes)
a-augmentation de l’extension ou de la sévérité des bronchectasies de traction proximales et distales
b-apparition de nouvelles opacités en verre dépoli avec bronchectasies de traction
c-nouvelles réticulations fines
d-augmentation de l’extension ou de la taille des réticulations
e-apparition ou nouvelles lésions en rayon de miel
f-majoration de la perte de volume pulmonaire

Raghu G et al, AJRCCM 2022
Official ATS/ERS/JRS/ALAT clinical practice guidelines (an update) IPF and FPP in adults



Fibroses pulmonaires progressives
Conclusion

• Le déclin de la CVF en valeur absolue est associé aux symptômes et à la 
mortalité
– nécessité de développer des marqueurs précoces
– comparaison du déclin entre deux groupes est un critère de jugement dans les essais

• Evaluer le risque de progression et la probabilité de réponse aux 
thérapeutiques
– des hypothèses diagnostiques et de leur niveau de confiance
– substratum histologique/TDM
– facteurs génétiques, environnementaux
– âge et de la fonction respiratoire initiale
– variation des autres paramètres fonctionnels

• la stratégie thérapeutique devant une progression au cours des PID hors FPI 
peut notamment inclure les traitements anti-fibrosants

• La « FPP » n’est pas une entité nosologique mais sa définition récente permet
– d’aider le clinicien à ne pas sur traiter ou sous traiter les patients
– réalisée des études sur une base commune




