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Liens d’intérét

Co-investigatrice dans des essais promus par les
laboratoires Boehringer-Ingelheim, Bristol Myers
Squibb, FibroGen et Roche sur le theme de |a

fibrose pulmonaire



Progression de la fibrose

Physiopathologie et conséquences cliniques
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Progression de la fibrose
Evolution attendue en fonction du type de PID
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Fibrose pulmonaire idiopathique versus
autres pneumopathies interstitielles diffuses fibrosantes

1969 : premiére 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
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Bjoraker AJRCCM 1998, Nicholson AJRCCM 2000, Kim Chest 2009

the NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

Prednisone, Azathioprine, and
N-Acetylcysteine for Pulmonary Fibrosis

A Phase 3 Trial of Pirfenidone in Patients
with Idiopathic Pulmonary Fibrosis

Efficacy and Safety of Nintedanib in Idiopathic
Pulmonary Fibrosis

Raghu and IPFnet NEJM 2012, Richeldi NEJM 2014,King NEJM 2014
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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 a
établir
— Limites des outils diagnostiques (PHS chronique, IPAF)

— Eviction de la cause suspectée n‘'empéche parfois pas la
progression de la PID

* Pattern de PIC est de mauvais pronostic méme si une cause
est identifiée (PHS, connectivite : PR)

* Dans les formes de fibrose familiales qui ont un substratum
génétigue 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

Pulmonary fibrosis

Drug-

induced \
A

Sarcoid

-

CTD-ILD Unclassifiable

ILD

Fibrotic HP

- Intérét 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 I'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
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* Concordance entre DMD est modérée :
— Tous diagnostics : k 0,50 si histologie kK 0,57
* FPI:k 0,60 si histologie k0,70
* PHS :k0,24 si histologie k0,31 S
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=> Intérét d’'une approche pragmatique (?)
Flaherty, AJRCCM 2004
Walsh, Lancet Respir Med, 2016



Pneumopathies interstitielles diffuses
Classification comportementale

Pathologie réversible et limitée (RB-ILD...) | Eviction de la cause Court terme (3 a 6 mois) pour
suspectée confirmer la régression de la PID o . . ~
* Profil évolutif variable pour une méme
Pathologie réversible avec risque de Obtenir une amélioration Court terme : évaluer la réponse pathOIOgie
progression puis diminuer au traitement
(certaines PINS, DIP, COP, CT-ILD) progressivement le Long terme : poursuite de la
traitement survg.lllénce pour s'assurer dela e LaDMD permet souvent de definir Ie
stabilité de la réponse
Pathologie stable avec une partie non Maintenir I'état actuel Surveillance a long terme pour prOfII eVOl Utlf
réversible confirmer le profil évolutif de la
(certaines PINS, cHP, IPAF, CT-ILD) maladie . , ) ., .
_ ——— — - — * Le caractere réversible ou irréversible
Pathologie progressive, irréversible avec | Stabiliser la pathologie Surveillance a long terme pour . Lo
un potentiel de stabilisation confirmer la stabilisation est a def|n|r‘ avec Ie TDM et/ou
(Certaines PINS, cHP, IPAF, CT-ILD) fonctionnelle |' h t I .
Istologle
Pathologie progressive, irréversible Ralentir la progression Surveillance a long terme évaluer
malgré le traitement (FPI, certaines PINS le profil évolutif sous traitement et o TR . oA e s
et cHP, IPAF et CT-ILD) décider du moment odl proposer Le profil évolutif doit étre reévalué

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, AJIRCCM 2013



Principales PID a risque de progression

* |diopathiques (PII) :
— PINS idiopathique
— Pneumopathies inclassables
— PID associées a un contexte d’auto-immunité (IPAF)

e PID associées aux connectivites (CT-ILD)
— Polyarthrite rhumatoide (PR)
— Sclérodermie systémique (SScl)

* Pneumopathie d’hypersensibilité fibrosante (fHP)
* Pneumoconioses
e Sarcoidose fibrosantes



PID progressives
Pneumopathie interstitielle non spécifique idiopathique

* Meilleur pronostic que la FPI ( survie a 5 ans : 80 %)
* Progression hétérogene
* Facteurs de moins bon pronostic
— Histologie : association dommage alvéolaire diffuse ou PIC

— Histologie de PINS avec diagnostic radio-clinique de PHS
— Déclin fonctionnel a 6 mois

R T o

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 I'absence
d’histologie réalisable

e 10% des Pll restent inclassables
e Dans une étude mortalité a5 ans : 31%

e Facteurs de risque de mortalité :
— DLCO basse,
— extension de la fibrose sur TDM

' e
-AD‘ . ;

T

Travis AIRCCM 2013, Ryerson ERJ 2013, Cottin ERR 2018



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’antigéne identifié ( et donc pas d’éviction)
— Aspect TDM de PIC ou de PINS
— Histologie PIC ==

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



PID progressives
PID associées aux connectivites

Connectivites associées a des PID fibrosantes : polyarthrite rhumatoide (PR),
sclérodermie systémique (SScl), myopathies inflammatoires idiopathiques,
syndrome de Sjogren, connectivite mixte

Polyarthrite rhumatoide :
— PID fibrosante 10% des PR, PIC et/ou PINS
— Exacerbation aiglie possible
— Présence d’une PIC est un facteur de risque progression retrouvé dans la majorité des études

Sclérodermie systémique:
— PID et HTTP représentent la premiere cause de mortalité au cours de la SclS
— PINS>PIC

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

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



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

* Pneumopathie interstitielle diffuse associée a des signes d’auto-immunité sans
remplir les criteres d’'une connectivite

* Une définition proposée en 2015 sous la dénomination IPAF
* |PAF n‘appartient pas a la classification des PID
* La PID chez les patients remplissant les criteres d’IPAF est souvent progressive
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Oldham ERJ 2016, Fischer ERJ 2015



Diagnostic de PID fibrosante progressive

Attitude pratique

_____________________

ILD

.

Comprehensive evaluation:
Clinical assessment, PFT
HRCT
Serology
Consider BAL

_____

Diagnosis of a Working diagnosis of an entity Unclassifiable ILD
given entity

(provisional)

If required, invasive evaluation:
"""""" » Consider BAL
Biopsy

Treatment |<—| Watch and wait

. .

Disease

______

"behaviour™”

Monitoring of disease progression
(clinical assessment, serial PFTs, follow-up HRCT)

: :

Disease progression =

PE-ILD No disease progression

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

Cottin V, ERR 2018



Fibroses pulmonaires
Facteurs de risque de mortalite

ATS 2011

-niveau de dyspnée
-DLCO < 40%
-désaturation < 88% sur
le TM6

-extension du rayon de
miel

-hypertension
pulmonaire

FPI : modeéle « GAP »
« Gender Age Physiology »

Autres PID « GAP-ILD »

Predictor Points

ILD subtype
IPF
ILD Unclassiftable ILD
CT-ILE/idiopathic NSIP
Chronic HP

PO ==

Predicted mortality
ILD-GAP Index 1-year 2.year 3-year

Predictor Points
Gender
G Female 0
Male 1
Age, y
<60 0
A 61-65 1
>65 2
Physiology
FVC, % predicted
75 0
50-75 1
P <50 2
Dico, % predicted
>55 0
36-55 1
<35 2
Cannot perform 3
Total Possible Points 8
Stage I n mn
Points 0-3 4-5 6-8
Mortality
1y 5.6 162 39.2
2-y 10.9 29.9 62.1
3-y 16.3 421 76.8

2-3
4-5

Q-1 31 86 10.2
88 180 269
18.2 350 49.2
335 58.4 74.6

=5

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




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

 Déclin de la CVF est lié a la mortalité, a la majoration des
symptomes et a la diminution de la qualité de vie

e 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%’

e Criteres composites pour mesurer la progression
— ex: Déclin >10% de la valeur prédite associé a la mortalité



Définir et mesurer la progression
autres criteres utilisés pour la FPI

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

— Aggravation aigué :

* Exacerbation aigué

* 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)



PID progressives et antifibrosants
Essais cliniques randomisés contre placebo

INBUILD/nintédanib U-ILD/pirfénidone RELIEF/pirfénidone
n 663 253 n=127
délai de . . . .
. dans les 24 mois dans les 6 mois dans les 6 a 24 mois
progression
PID non FPI PID inclassables PINS, PID-CT, PHS, asbestose
1.déclin CVF > 10% de la valeur prédite | 1.déclin absolu de 5% de CVF diminution de la CVF de 5%
2. déclin CVF de 5 a 10% de la valeur 2.majoration significative des ('sur 3 mesures différentes)
criteres de prédite ET (a) ou (b) symptomes apres exclusion d’une progression malgré un traitement
(a) majoration des symptémes autre cause conventionnel

progression (b) majoration fibrose sur TDM

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

critere de | déclin de la CVF exprimée en ml entre | déclin de la CVF en ml entre inclusion déclin de le CVF % de la valeur prédite
jugement | inclusion et apres 52 semaines de et apres 24 semaines de traitement
principal | traitement **

délai

)2 . 52 semaines 24 semaines 48 semaines
d’évaluation

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



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




Probabilité de fibrose pulmonaire idiopathique
Corrélation du scanner et de I'anatomo-pathologie pulmonaire

(quand elle est disponible)

Aspect anatomo-pathologique™*

Suspicion de FPI

Aspect du FPI probable®
scanner

thoracique

FPI probable® indéterminé$§

** 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 étre retenu formellement ni étre éliminé (indéterminé)

Congres de I’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, AIRCCM 2022



FPI/FPP : une méme entité ?

Fibrose pulmonaire idiopathique : déclin CVF chez les
patients traités par placebo

Change frorm basaline in FYC ar VC L

0.00-.

e Haalthy subjects aged &0 years [£5]
—0.054 B -
—0.104
-
0,15 b . -
-0.20- A g N
a T,
-0.251 "
~0.30- e
Patiemts with |PF and mild or moderate
-0.354 impairment in lung function
—0L&04
[
—0L&5 T T T T T
0 12 24 34 LB &0 72
Weeks

Sudies measuring FYC

o« + &

Marinez er al 2014 [14]
Raghu e al 2004 [17]
King Jr er ai 20011 [21]
Raghu et al 2013 [22]
Raghu et al 2008 [24]

4 Danials eral 2010 [248]
m King Jrerai 2004 [31]
o Richeldl er s 2011 [32]
& Richeldl er al 2014 [33]
& FOA data, 7010 [44]

Swdies measuring VT

& Demedis eral 2005 [14]
w A7uma ef al 2005 [28]
= Taniguchi er 3 2010 [27]

Raghu G, ERJ 2017



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

Groupe Groupe
, traitement placebo
Durée L. i
(semaines) variation variation
moyenne CVF | moyenne CVF
(ml) (ml)
Fibrose | plrfenldo*n*e/ c5 935 498
pulmonaire | placebo
Idiopathique | nintédanib/
Fibroses nintédanib/ ) )
Pulmonaires | placebo ** > & 4
Progressives | pirfénidone/
(FPP) placebo 24 17,7 - 113

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



FPP/FPI : une méme entité ?
facteurs génétigues communs

Rare variants
// \\
/ QY @

SFTPC SFTPA1/2 \

/ C 200 TERT

Large @)
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Very Rare ~~__ Common

Variant Frequency

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

Diminution de la taille des
télomeres au cours des FPI
sporadigues associée a une
diminution de la survie sans
progression

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

PHSc : lien entre I'extension de
la fibrose et la diminution de
taille des télomeres

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



FPI/FPP : une méme entité ?

PID associée aux sclérodermies systémiques (PID-SScl)

[
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Goh et al, AIRRCM, 2008
Distler et al, NEJIM 2017



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

INBUILD : FPP

n=331

déclin CVF -192,9 ml/an

pas de différence significative entre les
difféerents groupes de PID

INPULSIS : FPI

n=423
déclin CVF -221 ml/an

Dans les deux essais :

—&— INPULSIS

=4~ INBUILD (overall population)

=4~ INBUILD (UIP-like fibrotic pattern on

4 INBUILD (other fibrotic patterns on

HRCT)

HRCT)

50
08
-
% E
£
o
283
22 -100
E g
|E
O _
e 150
= £
-200
-250 T T T
0 2 4 6
Number of subjects
INPULSIS 417 408 407
INBUILD (overall population) 325 326 325

INBUILD [UIP-like fibrotic pattern) 202 202 201
INBUILD (other fibrotic patterns) 123 124 124

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

24
Week
395
3n
190
121

36

383
296
176
120

Brown KK, ERJ 2021

52
345
274
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FPI/FPP : une méme entité ?
Exacerbations aigués au cours des FPP

(données complémentaires INBUILD)
(nintédanib versus placebo)

PID progressives exacerbation aigué “

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%)

Facteurs de risque d’exacerbation aigué (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 recu au cours de I'étude

Congreés de I'ATS 2022 session B94. Kreuter M et al, AJRCCM 205 : A3428



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

70 1 Cohort/registry Database Expert Systematic
consensus review
+ expert
consensus

60 4
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Nasser Simpson Faverio Sweeney Nakamura Komatsu Olson EU PAS Nasser Olson Wuyts Olson
2021 2021 2020 2020 2020 2021 2020 (PERSEIDS) 2021 2021 2020 2021
2020

Timeframe: 2010-2017 2017-2018 2011-2019 NR 2010-2016  2009-2015  2014-2016 2018 2010-2017  2012-2015 2019 1990-2017

Criteria used to define progression: W INBUILD* @ Pulmonary visit frequency' i Algorithm* = Pulmonary function declineS ll Expert opinion + published data

Cottin V et al, frontiers in medicine, 2022



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

Données issues du SNDS (Systeme National des Données de Santé) 2010-2017
Prévalence 6,6 a 19,7/100 000, survie médiane a partir de la progression 3,7 ans

Y 100 Type of PFILD

o

-3
11

Hypersensitivity preumonitis === Oher auloimmung =

Idiopattic interstitial pneumaria —— RA-ILD
MCTD-LD —— SSellD ——

Other exposura-elated LD —— Sarcodosis-ILD —

Overall survival (%)
BEEBBIR

Overall survival (%)
B w s 283 8 8 8
PR S S S S M S |

o B
T T T T T T

i
i;-
£

|

Nasser M et al, Respir Res 2021
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 LR
Résultats 2 %] W«_\ I
— déclin annuel CVF 136 +/-328mll i
- survie 35 ans 72% P e
— facteurs de risque de mortalité f teeekpeoo2?
* déclin absolu de CV>10% en 24 mois ¢oe o s g 2 Mg oo

Time maonths

Nasser M et al, ERJ 2021

* sous-groupes de PID (PHS + IIP +UILD)

IIP : idiopathic interstitial pneumonia; UILD : unclassifiable interstitial lung disease



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 étre retenue si au moins 2 des 3 critéres suivants surviennent dans les 12 derniers mois.
Exclure les autres causes possibles que I’évolution de la maladie pouvant expliquer la progression, en particulier pour §

1- Aggravation des symptomes respiratoires §

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

3- Progression radiologique (au moins une des constatations suivantes)
a-augmentation de I'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 I'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, AJIRCCM 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 symptémes et a la
mortalité

— nécessité de développer des marqueurs précoces
— comparaison du déclin entre deux groupes est un critére de jugement dans les essais

e Evaluer le risque de progression et la probabilité de réponse aux
thérapeutiques
— des hypotheses diagnostiques et de leur niveau de confiance
— substratum histologique/TDM
— facteurs génétiques, environnementaux
— age et de la fonction respiratoire initiale
— variation des autres parametres fonctionnels

* |a 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 a ne pas sur traiter ou sous traiter les patients
— réalisée des études sur une base commune






