
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

Clinical

Imaging

Pathology

IPF 

= 

idiopathic UIP



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

Lung Biopsy

(Armed Forces, Washington)
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(Bjoraker et al, AJRCCM 1998;157: 199-203)

• La FPI a été identifiée par un 

pronostic et un mode évolutif

(progressif)

(Froidure et al,  Eur Respir Rev 2021)

• Le pronostic a été associé à un 

aspect histologique de 

Pneumopathie interstitielle

commune (UIP) par opposition au 

pronostic des autres formes (PINS 

en particulier)



Vétérans US

Kaul, Ann ATS 2021

Annual

incidence and 

Prevalence -

IPF



IPF guidelines

2011

2015

2018

2022



Actualisation des 

recos de 2013 et 

2017





1) PIC nécessaire au diagnostic de 

FPI

2) PIC TDM = PIC histologique

Le diagnostic des PID repose sur l’intégration des 

données au cours de la réunion de discussion 

multidisciplinaire

Clinique

Radio

Histo



PNDS FPI 2021

Limite la nécessité 

de la biopsie 

pulmonaire



Pas de Biopsie 

pulmonaire

Pas de Biopsie 

pulmonaire

(dans un contexte 

adapté)

Biopsie 

pulmonaire

FPI FPI Diagnostic

Raghu; AJRCCM 2022

PIC certaine PIC probable Indéterminé Alternatif



Inter-observer agreement according to the 

HRCT pattern

UIP 𝛋 = 0.62

Probable 𝛋 = 0.44

Indeterminate 𝛋 = 0.47

Alternative diagnosis 𝛋 = 0.36

Kwon, Respir Res 2020;20:295



Survie en fonction du pattern tomodensitométrique

Kwon, Respir Res 2020;20:295

337 patients FPI

Avec preuve Histo

Pattern TDM :

• UIP 48%

• Probable             32%

• Indeterminée 10%

• Dc alternatif        10%

HR = 0.55 

(P=0.02)

En analyse multivariée, le 

pattern « indéterminé » 

était associé à une survie 

prolongée



PNDS FPI 2021

La cryobiopsie est 

une alternative 

acceptable à la 

biopsie chirurgicale



Pannu, Eur Respir J,2019

Mortalité associée aux 

Cryobiopsies (Vanderbilt) :

• hospitalière : 0.5%

• 30 jours : 2.0%

• 90 jours : 2.5%

N=197

ILD : 89%

IRA hypoxémique

Biopsies chir. 

programmées

• 1.0%

• 1.5%

• 2.8%

Hutchinson, Eur Respir J,2017



Cottin, Rev Mal Respir 2022



Cottin, Rev Mal Respir 2022



PNDS FPI 2021

Definite IPF :

Probability >90%

Provisional high 

confidence : 

Probability 70-89%

Diagnostic 

provisoire



2018 2022

Raghu et al, AJRCCM 2018;198: e44–e68 Raghu et al, AJRCCM 2022; 205: e18–e47

IPF diagnostic algorithm
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Raghu et al, AJRCCM 2018;198: e44–e68

IPF diagnostic algorithm

« No biopsy » 

category

Raghu et al, AJRCCM 2022; 205: e18–e47
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Prochaine étape : 

Introduire la proba clinique

dans l’arbre diagnostique

PNDS FPI 2021



The next step ?

Cottin, AJRCCM 2022;206:247-259



Pastre, Ann ATS 2020; 18:1803–1810



Evolution vers des explorations moins invasives

Analyse « profonde » 

du scanner

(texture, IA)

Marqueurs
• Génétiques

• Sanguins

• Air exhalé

• LBA

• …

BTB

Cryobiopsie



3-5 TBB per patient

total mRNA

extraction

pooled per 

subject

One 

transcriptome/subject

UIP

YES/NO

Meta-analysis

UIP pattern identification

with genomic classifier testing

• sensitivity 68%

• specificity 92%

Kheir, Ann ATS 2022



IPF diagnosis algorithm

• Genomic classifier : Limitations

• Insufficient sensitivity

• Consequence of false-negative

results

• Limited number of studies (most

funded by the maker)

• Incremental value of the test 

unclear

• Loss of information /histopathology

• Limited availability

• TBB safety

Challenged by 

Scholand & Wells, 

AJRCCM 2022

“Use of genomic 

classifier is highly 

specific, safe and 

widely available in 

the US”

Raghu et al, AJRCCM 2022; 205: e18–e47



Moor, Eur Respir J 2021

SpiroNose

Breathomics, Leiden, 

The Netherlands

Composés volatiles 

organiques (VOC)

Couplé à la spirométrie



Nandy, AJRCCM 2021



https://www.has-sante.fr/plugins/ModuleXitiKLEE/types/FileDocument/doXiti.jsp?id=p_3278604

Traitement



Recommandations pour la 

transplantation pulmonaire

L’âge >65 ans est une contrindication RELATIVE

USA  

30% listés > 65 ans

Weill, JHLT 2015

Leard et al, JHLT 2021;40:1349-79 



Transplantation : Quand évaluer ?

Leard et al, JHLT 2021;40:1349-79 



Jusqu’en 2011,

Prednisone + AZA + NAC

=

le standard thérapeutique

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

 Résultats IFIGENIA

…Mais efficacité contre placebo non démontrée !



PANTHER trial

IPF Network NIH

• Patients avec FPI peu évoluée 

(CVF > 50%;DLCO > 30%; Dc <4 ans)

Pred + AZA + NAC

NAC

Placebo

N=390

60 sem

(Raghu, NEJM 2012)

Prednisone

0,50,15 mg/kg sur 25 sem

Azathioprine : 150 mg/j maxi

NAC : 600 mg x3/j



Increased mortality in treated patients

(IPFNet, NEJM 2012)



Increased mortality and hospitalization rate

(IPFNet, NEJM 2012)



The current situation : treatment of IPF

King, NEJM 2014 Richeldi, NEJM 2014

Pirfenidone Nintedanib



• Pirfenidone (Esbriet°) disponible en 

France depuis 2012, autorisé par la FDA le 

15 Octobre 2014

– (médic d’exception-remboursement 15%)

• 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-remboursement 15%)



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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Month

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



pirfenidone and nintedanib probably improve survival in IPF

1: Jo et al, Eur Respir J 2017

2: Guenther, Respir Res 2018

3: Kang, Sci Rep 2020

4: Behr, Eur Respir J 2020

Australian registry1 EurIPF registry2 Korean series3

HR: 0.56 [0.34-0.92]

p=0.022

German IPF registry4



pirfenidone and nintedanib reduce the hospitalisation risk and 

exacerbation risk and reduce mortality associated with exacerbation

Kang, Sci Rep 2020

(Propensity score matching)

3 month Mortality risk in 

EXAFIP if antifibrotic Tt : 

0.33 [0.13-0.82]
Naccache, Lancet Respir Med 2021



…And no difference between the two molecules in terms of 

survival effect

All cause mortality

Dempsey, AJRCCM 2019



Traiter précocément !

Cottin, et al Rev Mal Respir 2017

Cottin, et al Rev Mal Respir 2022



Pirfenidone and nintedanib are effective in early

fibrosis

Kolb, Thorax 2016Noble, Eur Respir J 2016

Pirfenidone Nintedanib



Cottin et al, Rev Mal Respir 2022



Que faire chez les patients « trop sévères »

CVF<50% et DLCO<30%

Nintedanib (N=108, Korea)

Advanced disease (FVC<50% or DLCO<30%)

N=51 (47%)

Median Tt duration 42 weeks

Yoon, Respir Res 2018

Pirfenidone
Post Hoc analysis  Ascend + Capacity

FVC<50% or DLCO<35%

Nathan, Respir Med 2019



Crestani et al, Lancet Respir Med 2018



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

(Costabel, AJRCCM 2015)



Deux médicaments efficaces

dans la FPI…

CVF CVF

Pirfenidone Nintedanib

Populations 

différentes

Tolérance Tolérance DigestifDigestif

Cutané

.Tabac

.Interactions

Précautions :

-Anticoagulants

-Double 

antiaggrégation

3cps 267mg x3/j

ou

1 cp 801mgx3

1gel x2/j 

(100 ou 150mg)

Génériques 

depuis Août 2022



Comment traiter l’exacerbation ?

EXAFIP 2

Tt with or w/o 

steroids

Naccache, Lancet Respir Med 2021

EXAFIP



modified from Richeldi, NEJM 2014

-30 to -40

Controls*

*Former smokers-60-75 years

Mirabelli, Respir Med 2016

65-75 mL/yr

Peut mieux faire !



What should I do in a patient with progressive 

disease with one antifibrotic ?

• Continue ? 

• Switch ?

• Combine ?

• Switch is done in 10-14% patients  

and is safe
Ntolios, Eur Rev Med Pharmacol Sci 2021

Suzuki, BMC Pulm Med 2021

Cilli, Pulm Pharmacol Ther 2021

• Due to toxicity or progression 

(50/50)

• Efficacy has not been evaluated

rigorously



Suzuki, BMC Pulm Med 2021
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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)



• Continue ? 

• Switch ?

• Combine ?

« Progression » Trial

(NCT03939520; V. Cottin)

378 participants

24 weeks

What should I do in a patient with progressive 

disease with one antifibrotic ?



Cytokines, Chimiokines, 

Lipids, GFs, ROS

Developmental pathways

Macrophage

ER stress, UPR activation, 

senescence

Mechanical

stretch

Aging Environment

Antibiotics
(azithromycin, 

Bactrim°, 

doxycycline)

Stop 

smoking

GERD

Vaccines

Antiviral ?
(valganciclovir)

Blackwell, Ann ATS 2021;18:1291

Marijic, Ann ATS 2022;19:1479

Trials 

Failed



ER stress, UPR activation, 

senescence

Cytokines, Chimiokines, 

Lipids, GFs, ROS

Developmental pathways

Macrophage

Galectin-3 inhibition

Pentraxin 2

Anti-CTGF
siRNA anti-TGFb

NOX4 inhibition

Tipelukast (5-LO & PDE4 inh)

Autotaxin inhition
LOXL2 inhibition

JNK-Inhibition (CC-90001)

JAK inhibition

PDE4b inhibition
HSP47siRNA nanoparticles

PGI2 agonist
Prolyl-tRNA-synthetase inhibitor

Anti-Integrin

ROCK2 inhibitor

Src inhibitor

Senolytic

therapies



https://www.globenewswire.com/news-release/2022/07/10/2476920/0/en/Pliant-Therapeutics-Announces-Positive-Safety-and-

Efficacy-Data-from-Phase-2a-INTEGRIS-IPF-Clinical-Trial-of-PLN-74809-in-Patients-with-Idiopathic-Pulmonary-Fibrosis.html



Richeldi, Lancet Respir Med 2019
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Pamrevlumab : anti-CTGF 

(FibroGen)
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Pamrevlumab (30 mg/kg q3W)

Phase 3 (ZEPHYRUS-2)

Untreated IPF patients



Richeldi, NEJM 2022



PH in ILD (INCREASE trial)

Waxman, NEJM 2021

N=336 patients

1) ILD on HRCT

2) PH group 3 

RHC within 12 mo

mPAP > 25 mmHg

PAWP < 15 mmHg

PAR >3 Wood U

3) 6MWD > 100m

4) FVC <70% in CTD-ILD pts

Inhaled Treprostinil

(Tyvaso°) vs Placebo

9-12 doses x 4/day

(dose escalation every 3d)





Nathan, Lancet Respir Med 2021

Overall population
Idiopathic interstitial
pneumonia IPF

Treprostinil for PH-ILD patients 

(INCREASE trial)





Nathan, Chest 2020;158:637-645

• FVC 56%

• DLCO 30%

• LTOT : 24 months, 

22 hrs/day, 3.6 l/min 

(means)

IPF 73%



IPF

Drugs

Pirfenidone

Nintedanib

Rehab

(Dyspnea)

Comorbidities

GERD, PHT, 
SAS, Cancer

Cough

Exacerba
tion

O2

Transpl
antation

Supportive 

care

Cough

Nabulphine SR

Morphine sulfate

Ifenprodil (NMDAR Antag)

Cell therapy

Lung Stem cells IV

Lung stem cells IT

Autologous Bronchial 

Basal Cell transplantation





Lung Cancer risk 

is increased in IPF

H : 5.95 [5.41-6.54]

F : 5.79 [4.67-7.18]

Lee, Respirology 2021



Influence on survival

• 158 IPF

• 23 IPF/LC

Tomassetti, Chest 2015

Mortality

-Respir. failure (47%)

-High rate of Tt toxicity (17%)

-Lung Cancer Progression

Median 

survival

38 mo vs 69 mo




