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Résumé (248 mots) 

 

Contexte. 

Depuis les précédentes recommandations françaises publiées en 2017, les connaissances 

concernant la fibrose pulmonaire idiopathique ont évolué sur de nombreux aspects.  

Méthodes. 

Des recommandations pratiques ont été établies à l’initiative du Centre coordonnateur de 

référence des maladies pulmonaires rares, sous l’égide de la Société de Pneumologie de Langue 

Française, par un groupe de coordination, un groupe de rédaction, et un groupe de lecture, 

impliquant l’ensemble du réseau OrphaLung, des pneumologues de divers modes d’exercice, 

des radiologues, des pathologistes, un médecin généraliste, un cadre de santé, et une association 

de patients. La méthode a respecté les règles d’élaboration des « Bonnes pratiques cliniques » 

selon la méthode des « Recommandations pour la pratique clinique » de la Haute Autorité de 

Santé, incluant un vote en ligne selon une échelle Likert. 

Résultats. 

Après une analyse bibliographique, 54 recommandations ont été formulées, améliorées, puis 

validées par les groupes de travail, portant sur des aspects multiples de la maladie: 

épidémiologie, modalités diagnostiques, critères de qualité et interprétation du scanner 

thoracique, indication et réalisation de la biopsie pulmonaire, bilan étiologique, modalités et 

indications de l’enquête familiale et de l’analyse génétique, évaluation du retentissement 

fonctionnel et du pronostic, indication et emploi des médicaments antifibrosants, 

transplantation pulmonaire, prise en charge des symptômes, comorbidités et complications, 

traitement de l’insuffisance respiratoire chronique, diagnostic et prise en charge des 

exacerbations aiguës de fibrose.  

Conclusion 
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Ces recommandations fondées sur les preuves sont destinées à guider le diagnostic et la prise 

en charge pratique de la fibrose pulmonaire idiopathique.  

 

Mots clés 

Fibrose pulmonaire 

Pneumopathie interstitielle diffuse 

Biopsie 

Pneumopathie interstitielle commune 
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Abstract (225 words) 

Background 

Since the previous French recommendations published in 2017, additional knowledge about 

idiopathic pulmonary fibrosis has accumulated considerably.  

Methods 

Practical guidelines were established upon the initiative of the Coordinating reference center 

for rare pulmonary diseases, under the auspices of the French-speaking Learned Society of 

Pulmonology, by a coordinating group, a writing group, and a reviewing group, with the 

involvement of the whole OrphaLung network, of pulmonologists with a variety of practice 

modalities, radiologists, pathologists, a general practitioner, a head-of-staff nurse, and a 

patients’ association. The method followed the elaboration rules titled « Good clinical 

practice », according to the process « Recommendations for clinical practice » of the Haute 

Autorité de Santé, including an online vote using a Likert scale.  

Results 

After analysis of the literature, 54 recommendations were formulated, improved, and validated 

by the working groups, on a number of different aspects of the disease : epidemiology, 

diagnostic modalities, quality criteria and interpretation of chest CT, indication and modalities 

of lung biopsy, etiologic workup, approach to familial disease and modalities and indications 

of genetic testing, evaluation of functional impairment and prognosis, indication and use of 

antifibrotic therapy, lung transplantation, symptom management, comorbidities and 

complications, treatment of chronic respiratory failure, diagnosis and management of acute 

exacerbations of fibrosis.  

Conclusion 
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These evidence-based guidelines are intended to guide the diagnosis and the management of 

idiopathic pulmonary fibrosis. 

 

Keywords 

Pulmonary fibrosis 

Interstitial lung disease 

Biopsy 

Usual interstitial pneumonia 
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Introduction 

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est la forme la plus fréquente de pneumopathie 

interstitielle diffuse (PID) idiopathique chronique chez l’adulte, au sein du vaste groupe des 

PID. Il s’agit d’une maladie chronique, irréversible, de cause inconnue, caractérisée 

histologiquement par un excès de fibroblastes et de matrice extra-cellulaire dans le poumon. 

Elle survient principalement à partir de 60 ans, et est limitée aux poumons. L’aspect 

histopathologique et/ou radiologique de la FPI est celui d’une pneumopathie interstitielle 

commune (PIC). L’évolution est chronique progressive, avec d’éventuelles exacerbations 

aiguës. La liste des acronymes utilisés de façon répétée dans ce texte figure dans le Tableau 1. 

En France, on estime sa prévalence à 8,2 pour 100 000 habitants (soit environ 5500 patients), 

et son incidence annuelle à 2,8 pour 100 000 habitants (soit environ 1800 nouveaux cas par an) 

[1]. Il s’agit donc d’une maladie rare selon la définition européenne.  

L’organisation du diagnostic et de la prise en charge de la FPI en France repose sur un centre 

national de référence OrphaLung pour les maladies pulmonaires rares (centre coordonnateur, 

centres constitutifs) et des centres régionaux de compétence dans le cadre du plan national 

maladies rares. Les médecins, chercheurs et patients désireux de s’informer sur ces structures 

sont invités à consulter le site Internet « maladies-pulmonaires-rares.fr/ » [2]. Ce réseau 

s’intègre dans la filière de soins maladies rares « RespiFil » (www.respifil.fr), dédiée aux 

maladies pulmonaires rares, qui réunit trois centres de référence et leurs centres de 

compétences : le centre de référence RespiRare pour les maladies respiratoires rares de l’enfant, 

le centre de référence OrphaLung pour les maladies pulmonaires rares de l’adulte et le centre 

de référence PulmoTension pour l’hypertension artérielle pulmonaire sévère.  

Depuis la publication en 2017 de la première actualisation des recommandations françaises sur 

le diagnostic et la prise en charge de la FPI [3], de nouvelles données ont été publiées sur 
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plusieurs aspects importants de la FPI et sont prises en compte par cette deuxième actualisation 

: 

• Critères diagnostiques radiologiques ; 

• Progrès de la génétique et indications du bilan génétique ; 

• Identification des facteurs de risque d’exacerbation comme la pollution ; 

• Meilleure prise en compte des comorbidités dont la dénutrition, la fragilité, 

l’emphysème ; 

• Meilleure appréciation du risque de cancer bronchique ; 

• Expérience et données des registres en matière de traitements ; 

• Définition et prise en charge des fibroses pulmonaires progressives en dehors de 

la fibrose pulmonaire idiopathique. 

L’incidence de la FPI augmente avec l’âge, la maladie apparaissant typiquement de manière 

insidieuse au cours de la 6e ou 7e décennie de vie [4, 5]. La FPI apparaît rarement avant l’âge 

de 50 ans : les patients les plus jeunes sont susceptibles d’exprimer plus tard des manifestations 

de connectivite, cette dernière étant infraclinique au moment où le diagnostic de FPI a été posé 

[6] ; ils peuvent aussi être porteurs d’une FPI familiale [7]. La FPI est plus fréquente chez les 

hommes que chez les femmes (sexe-ratio de 1,5 à 1,7) et on retrouve des antécédents de 

tabagisme chez 70 % à 75 % des patients [8]. Les principaux autres facteurs de risque sont cités 

au Tableau 2 [9]. 

Le diagnostic de FPI doit être envisagé devant tout patient qui présente une dyspnée d’effort 

chronique, une toux, des râles crépitants secs bilatéraux (râles velcro) aux bases et/ou un 

hippocratisme digital, ce tableau survenant de façon inexpliquée, en l’absence de signes d’appel 

qui permettraient d’orienter le diagnostic vers une maladie systémique [10]. Plus rarement, la 

maladie peut être révélée par une exacerbation aiguë [11].  
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Méthodes 

Responsabilité des groupes 

Ce document rédigé par des spécialistes français de la FPI est une mise à jour des 

recommandations françaises sur le diagnostic et la prise en charge de la FPI publiées en 2013 

et 2017 [3, 12], fondée sur l’analyse critique de la littérature publiée ultérieurement dans ce 

domaine. Il résulte du travail d’un groupe de coordination, d’un groupe de rédaction, et d’un 

groupe de lecture constitués à cette occasion. 

Le document a été rédigé en respectant les règles d’élaboration des « Bonnes pratiques 

cliniques » selon la méthode des « Recommandations pour la pratique clinique » de la Haute 

Autorité de Santé [13]. 

Le groupe de coordination a eu pour missions de soumettre le protocole d’élaboration et de 

validation auprès de la Société de pneumologie de langue française (SPLF) et de la Revue des 

maladies respiratoires (RMR), de réaliser une revue systématique et une synthèse de la 

littérature, de préparer une première version du document pour le groupe de rédaction, 

d’organiser et veiller au bon déroulement du protocole d’élaboration et de validation et de 

soumettre les recommandations validées par le groupe de rédaction et le groupe de lecture à la 

SPLF et à la RMR pour publication. 

Le groupe de rédaction a eu pour missions d’évaluer la première version du document élaborée 

par le groupe de coordination, d’apprécier à l’aide d’une échelle (« d’accord », « j’hésite », 

« pas d’accord »), d’identifier les points à retravailler, de proposer des suggestions sur la forme 

et sur le fond, et de valider le document à soumettre au groupe de lecture. 
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Le groupe de lecture - constitué de pneumologues exerçant en centre hospitalo-universitaire (à 

l’exclusion des centres de compétences), en centre hospitalier général, ou en secteur privé, des 

radiologues spécialisés, et des anatomo-pathologistes spécialisés en pathologie thoracique - a 

eu pour mission d’apprécier à l’aide d’une échelle de 1 (désaccord total) à 9 (accord total) 

l’ensemble des thématiques abordées et des recommandations correspondantes dans le 

document soumis par le groupe de coordination. Le vote a été conduit par voie électronique, 

l’analyse des votes étant conduite de façon anonyme. Une proposition de recommandation 

figure dans le texte des recommandations soumis à l’avis du groupe de lecture si elle a obtenu 

l’approbation d’au moins 80 % des membres du groupe de rédaction. La cotation devait être 

fondée sur la synthèse des données publiées dans la littérature (jointe au questionnaire), et sur 

l’expérience du lecteur dans le domaine abordé. Les membres du groupe de lecture pouvaient 

ne répondre qu’aux parties du questionnaire qui relevaient de leur compétence.  

Composition des groupes 

Groupe de coordination : Vincent Cottin (Lyon), Philippe Bonniaud (Dijon), Jacques Cadranel 

(Paris), Bruno Crestani (Paris), Stéphane Jouneau (Rennes), Sylvain Marchand-Adam (Tours), 

Hilario Nunes (Bobigny), Lidwine Wemeau-Stervinou (Lille). 

Groupe de rédaction : groupe de coordination élargi à tous les responsables des centres 

constitutifs du centre de référence et des centres de compétences des maladies pulmonaires rares 

(cf. Annexe 1) : Emmanuel Bergot (Caen), Elodie Blanchard (Bordeaux), Arnaud Bourdin 

(Montpellier), Cécile Chenivesse (Lille), Annick Clément (Paris), Emmanuel Gomez (Nancy), 

Anne Gondouin (Besançon), Sandrine Hirschi (Strasbourg), François Lebargy (Reims), 

Charles-Hugo Marquette (Nice), David Montani (Le Kremlin Bicêtre), Grégoire Prévot 

(Toulouse), Sébastien Quetant (Grenoble), Martine Reynaud-Gaubert (Marseille), Mathieu 

Salaun (Rouen), Olivier Sanchez (Paris), ainsi que Raphaël Borie (Paris). 
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Groupe de lecture : élargi aux médecins ci-dessous :  

Pneumologues libéraux : Gérard Chatté (Caluire), Frédéric Le Guillou (La Rochelle), Jean-

Pierre Lhuillier (La Varenne Saint Hilaire), Philippe Terrioux (Meaux). 

Pneumologues de centres hospitaliers généraux : Karim Berkani (Cran Gevrier), Marion 

Campana (Orléans), Didier Debieuvre (Mulhouse), Nicolas Just (Roubaix), Anas Mehdaoui 

(Evreux), Jean-Marc Naccache (Paris). 

Radiologues : Pierre-Yves Brillet (Bobigny), Gilbert Ferretti (Grenoble), Martine Rémy-Jardin 

(Lille), Salim Si-Mohamed (Lyon). 

(Anatomo)-Pathologistes : Marianne Kambouchner (Bobigny), Lara Chalabreysse (Lyon). 

Médecins généralistes : Bertrand Legrand (Tourcoing). 

Paramédicaux : Catherine Paganon (cadre infirmier ; Lyon). 

Associations de patients : Jean-Michel Fourrier, association Pierre Enjalran pour la fibrose 

pulmonaire idiopathique. 

RespiFil : Meryem Sari-Hassoun. 

Il est à noter que les représentants des médecins généralistes, des personnels paramédicaux et 

des associations de patients ont effectué une lecture du document pour information, remarques 

et suggestions éventuelles, mais n’ont pas participé aux votes compte tenu de sa spécificité 

médicale et scientifique.  

Étapes d’établissement des recommandations 

Les différentes étapes de l’élaboration de ces recommandations ont été les suivantes : 
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• Recueil des remarques et suggestions préliminaires des centres de référence et 

de compétences et de leurs correspondants pneumologues libéraux et 

hospitaliers ; 

• Rédaction d’une première version du document par le groupe de coordination ; 

• Lecture de la première version du document par le groupe de rédaction ; 

• Réponses et version révisée par le groupe de coordination ; 

• Lecture et votes du groupe de lecture ; 

• Réponses et version révisée par le groupe de coordination des questions de 

niveau de consensus insuffisant ; 

• Lecture et votes du groupe de lecture ; 

• Réponses et version révisée par le groupe de coordination ; 

• Lecture par le conseil scientifique de la SPLF ; 

• Réponses et version révisée par le groupe de coordination ; 

• Soumission à la Revue des Maladies Respiratoires. 

Une recommandation figure dans le texte des recommandations si elle a obtenu l’approbation 

d’au moins 90 % des membres du groupe de lecture (≥ 90 % des réponses du groupe de lecture 

dans l’intervalle [5 - 9]) (Annexe 2). 

Les recommandations ont été formulées de la façon suivante :  

• « Il est recommandé de » signifie que la mesure devrait être appliquée chez la majorité 

des patients (exemple d’un traitement d’efficacité établie).  

• « Il est proposé de » signifie que la mesure peut être appliquée chez une partie des 

patients (exemple d’un traitement d’efficacité très vraisemblable).  

• « Il n’est pas recommandé de » signifie que la mesure ne doit pas être appliquée chez la 

majorité des patients (exemple d’un traitement inefficace).  

ACCEPTED MANUSCRIPT / CLEAN COPY



[rmr210244]_R1_Clean 

17 

• « Il est recommandé de ne pas » signifie que la mesure ne doit pas être appliquée 

(exemple d’un traitement dont l’effet serait délétère). 

La méthodologie des recommandations a été approuvée par le conseil scientifique de la SPLF 

le 27/10/2016 et pour la mise à jour le 23 septembre 2021. Le conseil scientifique de la SPLF a 

émis un avis favorable sur la pertinence, la rédaction, et l’applicabilité des recommandations le 

23 septembre 2021. La composition des groupes a été approuvée par le conseil scientifique 

OrphaLung le 26 mars 2021. 

Un soutien logistique a été apporté par la société Carely, à partir d’un don à l’association pour 

l’amélioration de la prise en charge des maladies pulmonaires rares, pour un médecin rédacteur 

indépendant et un support technique pour le vote électronique.  

Les déclarations de liens d’intérêts des experts des différents groupes sont annexées au présent 

document et publiées sous format électronique.  

 

Diagnostic  

La FPI débute majoritairement après l’âge de 60 ans, avec une prédominance masculine [14, 

15]. Les signes cliniques de la FPI ne sont pas spécifiques, et le diagnostic est assez souvent 

porté (trop) tardivement.  

La présentation initiale associe une dyspnée d’effort, d’installation progressive, et une toux non 

productive ; les râles crépitants secs bilatéraux (secs, inspiratoires, reproduisant le bruit du 

« velcro », râles velcro) sont quasiment constants et précoces [16, 17], et associés aux signes 

radiologiques de fibrose [18]. Un hippocratisme digital est présent dans près de 50 % des cas 

mais manque de spécificité [19]. Un amaigrissement ou une altération de l’état général sont 
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plus rares mais de mauvais pronostic [20]. La cyanose et les signes d’insuffisance ventriculaire 

droite ne s’observent qu’à un stade avancé.  

La maladie évolue en l’absence de traitement vers l’insuffisance respiratoire chronique et le 

décès. Une hypertension pulmonaire (HTP) précapillaire est souvent présente à un stade avancé, 

notamment en cas d’emphysème associé. La présence d’un aspect de PIC (usual interstitial 

pneumonia [UIP] selon la terminologie anglo-américaine), radiologique et/ou 

histopathologique, est indispensable pour que le diagnostic de FPI puisse être porté. 

En pratique, il faut suspecter la présence d’une FPI chez les adultes ayant une PID de diagnostic 

récent et d’étiologie apparemment inconnue devant les signes suivants : 

• Râles crépitants aux deux bases ; 

• Aspect inexpliqué de fibrose pulmonaire bilatérale symptomatique ou asymptomatique 

à la radiographie ou au scanner thoraciques ; 

• Observés typiquement chez un sujet âgé de plus de 60 ans, plus souvent un homme. 

Un tableau comparable peut être observé plus rarement chez des adultes d’âge moyen (âge 40 

à 60 ans), notamment en cas d’antécédents familiaux de fibrose pulmonaire ou de connectivite 

cliniquement non encore diagnostiquée [10]. 

Critères radiologiques et histopathologiques de diagnostic positif 

La FPI est une PID fibrosante de cause inconnue, associée à un aspect radiologique (Tableau 

3) et/ou histopathologique (Tableau 4) de PIC [10]. En effet, selon les recommandations 

internationales, le diagnostic positif de FPI repose sur la combinaison suivante de critères [10, 

21] : 

1. Exclusion des autres causes possibles de PID (p.ex., exposition environnementale au 

travail ou à domicile, connectivite ou vascularite, toxicité médicamenteuse), 
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Et l’un des deux critères suivants : 

2. Aspect de PIC au scanner (Tableau 3Tableau 3),  

Ou 

3. Combinaison spécifique d’aspects tomodensitométriques et histopathologiques. 

Des exemples des aspects tomodensitométriques sont présentés sur les Figures 1 à 6, et des 

exemples des aspects histopathologiques sur les Figures 7 à 10. 

Un algorithme diagnostique est représenté sur la Figure 11. En l’absence de biopsie pulmonaire, 

le diagnostic peut être retenu devant une PID idiopathique (sans manifestation extra-respiratoire 

associée, ni contexte étiologique), si le scanner thoracique de haute résolution montre un aspect 

de PIC (Figure 1).  

Lorsqu’une biopsie pulmonaire est réalisée, le diagnostic de FPI est retenu selon une 

combinaison de l’aspect du scanner thoracique et de la biopsie pulmonaire montrant un aspect 

de PIC (Figure 12). Dans tous les cas, il est essentiel de prendre en compte le contexte clinique, 

car il détermine a priori la probabilité d’un diagnostic de FPI, l’utilité éventuelle et la faisabilité 

d’une biopsie, et permet dans certains cas de proposer en discussion multidisciplinaire un 

« diagnostic provisoire de travail » permettant de guider la prise en charge (cf. paragraphe 

dédié). Ces critères sont quasiment identiques à ceux récemment proposés par la Fleischner 

Society [22]. 

Dans tous les cas, l’exclusion des autres PID est nécessaire pour retenir le diagnostic de FPI, en 

particulier celles qui sont liées à une exposition environnementale, notamment professionnelle, 

un médicament ou une maladie systémique, en particulier une connectivite.  

Il est à noter que la reproductibilité de l’identification de l’aspect en rayon de miel, même par 

des radiologues experts des PID, est relativement faible surtout en présence d’emphysème [23]. 
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De même, la reproductibilité entre radiologues pour identifier un aspect de PIC est modérée 

[24].  

En ce qui concerne les patients ayant un aspect de PIC probable au scanner, la biopsie 

pulmonaire n’est pas obligatoire pour retenir un diagnostic de FPI avec un haut niveau de 

confiance si la discussion multidisciplinaire (DMD) conclut qu’il n’y a pas de diagnostic 

différentiel plus probable, et que le contexte clinique est fortement évocateur (p.ex. sexe 

masculin, âge supérieur à 60 ans et antécédents de tabagisme). La biopsie est en revanche 

conseillée par les recommandations internationales, lorsqu’elle est envisageable sans risque 

accru, si ces conditions ne sont pas réunies [25]. Le suivi de l’évolution joue un rôle important 

pour confirmer ou infirmer le diagnostic de FPI dans tous les cas où elle n’est initialement 

retenue que comme un diagnostic provisoire de travail, notamment si la biopsie pulmonaire n’a 

pas été réalisée.  

Modalités de réalisation et apport du scanner thoracique 

Le scanner thoracique de haute résolution est indispensable pour affirmer le diagnostic de FPI. 

Il permet d’apprécier au mieux la topographie des lésions. Les conditions techniques de 

réalisation de cet examen sont indiquées dans le Tableau 5 [10, 26]. Le diagnostic radiologique 

de FPI repose essentiellement sur les images obtenues par tomodensitométrie (TDM) 

thoracique en mode volumique. Ce dernier présente des performances supérieures aux 

acquisitions en mode séquentiel dans la détection de toutes les anomalies, même subtiles ou 

focales. 

Signes cardinaux de FPI au scanner thoracique 

L’aspect en rayon de miel est constitué de petits espaces aériens kystiques, ayant un diamètre 

homogène (3 à 10 mm, parfois jusqu’à 25 mm) et des parois épaisses. Il est habituellement 
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associé à de fines réticulations et à des bronchectasies ou bronchiolectasies de traction sous-

pleurales [27] (Figure 1, Figure 2). Le rayon de miel (Figure 1 clichés B et D) correspond 

souvent à l’empilement de plusieurs assises de kystes sous-pleuraux, mais une disposition en 

une couche unique est possible, et il peut alors être difficile de différencier le rayon de miel 

d’un emphysème paraseptal ou de bronchiolectasies de traction [23]. Le niveau de concordance 

inter-observateurs dans l’identification du rayon de miel est faible [28, 29], les désaccords 

concernent le plus souvent d’autres atteintes sous-pleurales qui réalisent des aspects 

comparables (p.ex. bronchiolectasies de traction, emphysème paraseptal ou kystes sous-

pleuraux) [29]. Il faut s’aider des reconstructions en coupes sagittales ou coronales.  

Les bronchectasies et les bronchiolectasies de traction (Figure 2 clichés C et D) sont un aspect-

clé de la fibrose pulmonaire dont l’image varie depuis celle d’une irrégularité discrète des parois 

des bronches/bronchioles à celle de dilatations pseudo-variqueuses marquées [30-33]. Elles 

sont habituellement périphériques/sous-pleurales, et associées à des kystes en rayon de miel 

[10]. La présence de bronchiolectasies périphériques est indispensable pour parler d’aspect de 

PIC probable sur le scanner. 

Les opacités en verre dépoli sont définies par des zones de parenchyme pulmonaire dont la 

densité est augmentée sans pour autant effacer les parois bronchiques et les vaisseaux 

pulmonaires  [27]. Il est important de savoir distinguer les opacités en verre dépoli « pures » de 

celles qui se superposent à un aspect finement réticulé [34]. Les premières sont inhabituelles au 

cours de la PIC et leur présence chez un patient atteint de FPI doit faire évoquer une 

exacerbation aiguë (Figure 1 cliché E) [35, 36]. Au contraire, les opacités en verre dépoli 

superposées à un aspect finement réticulé (« verre dépoli avec texture » ou « hétérogène ») 

témoignent d’une fibrose pariéto-alvéolaire et peuvent être observées au cours de la FPI en 

l’absence d’exacerbation aiguë. La coexistence de bronchectasies/bronchiolectasies permet de 

différencier ces deux situations [34]. 
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Dans environ 50 % des cas, le scanner [21, 37] montre un aspect caractéristique réalisant un 

aspect de PIC ou PIC probable, permettant de porter le diagnostic de FPI si l’analyse est réalisée 

par une équipe pneumologique et radiologique expérimentée dans le domaine des PID et dans 

un contexte compatible. Dans les autres cas, l’imagerie n’est pas caractéristique, et le diagnostic 

ne peut pas être affirmé en l’absence de biopsie pulmonaire. Parfois un aspect suggérant un 

autre diagnostic au scanner peut correspondre à une authentique PIC à la biopsie pulmonaire.  

Classification des aspects tomodensitométriques 

Les recommandations internationales invitent à classer les images observées au scanner en 

quatre catégories distinctes, dénommées « aspect de PIC » (Figure 1), « aspect de PIC 

probable » (Figures 2 et 3), « aspect indéterminé pour la PIC » (Figures 5 et 6), et « aspect 

évocateur d’un autre diagnostic » (Figure 13)[10]. Les termes « aspect de », « motif de », ou 

« patron de » sont synonymes (pattern en Anglais). 

Dans un contexte idiopathique, la valeur prédictive positive d’un aspect de PIC sur la 

tomodensitométrie est de 90 % à 100 % [38-41]. Cependant, tous les patients atteints de FPI 

n’ont pas un aspect typique de PIC au scanner [40-42]. 

Aspect de pneumopathie interstitielle commune 

La FPI se caractérise au scanner par un aspect de PIC. L’image en rayon de miel basal et sous-

pleural est indispensable pour affirmer le diagnostic de PIC [10] (cf. Figure 1, clichés B et D). 

Elle est associée ou pas à des bronchectasies ou bronchiolectasies de traction périphériques (à 

quelques millimètres de la plèvre ; cf. Figure 2 clichés C et D). La PIC prédomine dans les 

régions sous-pleurale et basale, même si une atteinte moindre des lobes supérieurs peut se voir. 

Plus rarement, la distribution cranio-caudale des lésions apparait relativement uniforme [43, 

44].  
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L’atteinte peut être asymétrique jusque dans 25 % dans cas [45] et la PIC peut être associée à 

des adénopathies médiastinales [46], de mauvais pronostic [47]. Des opacités en verre dépoli 

peuvent être observées, mais elles ne sont pas au premier plan et elles se superposent 

habituellement à de discrètes réticulations. Plus rarement, on retrouve des micronodules 

calcifiés, ossifiés, au sein des zones de fibrose ; cet aspect, qualifié d’ossification dendriforme 

lorsqu’il est étendu, est plus fréquent au cours des PIC (29 %) qu’au cours des autres maladies 

pulmonaires fibrosantes [48]. On observe parfois un aspect de fibro-élastose 

pleuroparenchymateuse des sommets [49]. Les proportions admissibles de ces aspects rares ou 

atypiques ne sont pas bien établies, les cas pouvant être classés comme ayant une PIC/FPI par 

la DMD.  

La PIC peut être révélée par une exacerbation aiguë ou coexister avec un emphysème. 

Aspect de pneumopathie interstitielle commune probable 

Dans la version précédente des recommandations internationales, les images radiologiques 

réticulées périphériques prédominant aux bases mais non associées à des images en rayon de 

miel étaient considérées comme un « aspect de PIC possible » [21]. Cependant, des études 

récentes ont montré que la probabilité d’observer un tableau histopathologique de PIC est très 

élevée chez les patients ayant un aspect radiologique de « PIC possible » selon les critères de 

2011 [50] si le contexte clinique est celui d’une FPI [44, 51-54]. Par conséquent, la catégorie 

« PIC possible » a été supprimée, et les aspects auparavant classés comme « PIC possible » sont 

dorénavant classés en « aspect PIC probable » ou en « aspect indéterminé pour la PIC ».  Les 

images réticulées sous-pleurales prédominant aux bases associées à des 

bronchectasies/bronchiolectasies de traction périphériques doivent être considérées comme 

relevant d’une « PIC probable » [10] (Figures 2 et 3). Comme dans la PIC, les opacités en verre 

dépoli peuvent être observées dans la PIC probable, mais elles ne sont pas au premier plan.  
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Le diagnostic final en DMD sera celui de FPI chez la grande majorité des patients ayant un 

aspect radiologique de « PIC probable » dans un contexte clinique évocateur, une fois les 

résultats histopathologiques et les autres critères pris en compte, et d’autant plus fréquemment 

que les lésions sont plus étendues.  

Aspect indéterminé pour la pneumopathie interstitielle commune 

Il est désormais établi que des aspects radiologiques atypiques sont observés chez 30 % environ 

des sujets ayant pourtant un tableau de PIC à l’histopathologie [55]. C’est pourquoi les images 

tomodensitométriques qui montrent une fibrose non associée aux critères de PIC ou à un aspect 

de « PIC probable », et sans signes faisant explicitement évoquer un autre diagnostic, doivent 

être classées dans la catégorie des aspects indéterminés pour la PIC. Il peut s’agir par exemple 

d’une distribution des lésions sans prédominance sous-pleurale et gradient apico-basal, ou de 

la coexistence chez un même patient de plusieurs aspects différents (Figures 5 et 6).  

La catégorie indéterminée pour une PIC inclut aussi un sous-groupe de patients chez qui le 

scanner montre de discrètes réticulations sous-pleurales très limitées, sans signes certains de 

fibrose, faisant suspecter une PIC débutante. Dans cette situation, il faut rechercher des râles 

velcro à l’auscultation et vérifier sur les clichés acquis en procubitus et en apnée inspiratoire 

maximale que les opacités sous-pleurales ne représentant pas des atélectasies gravito-

dépendantes.  

Aspects évocateurs d’un autre diagnostic  

Certaines atteintes fibrosantes du poumon sont évocatrices d’une FPI au plan clinique tout en 

étant associées à des images tomodensitométriques évocatrices d’un autre diagnostic (Figure 

13). Il s’agit par exemple d’images de fibrose bronchocentrique des lobes supérieurs ou d’un 

aspect diffus en mosaïque, notamment d’images à trois niveaux de densité, qui suggèrent 
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fortement une pneumopathie d’hypersensibilité [56], d’une rétraction fibreuse des hiles vers la 

région supérieure et postérieure évocatrice de sarcoïdose, d’opacités étendues en verre dépoli 

épargnant les zones sous-pleurales, évocatrices de pneumopathie interstitielle non spécifique 

(PINS) fibrosante.  

Plus rarement, le scanner montre un aspect de PIC, de PIC probable ou indéterminé pour la 

PIC, mais d’autres éléments du bilan sont évocateurs d’un autre diagnostic.  

Aspects tomodensitométriques associés aux exacerbations aiguës 

Les patients atteints d’exacerbations aiguës présentent au scanner des images d’opacités en 

verre dépoli pur bilatérales, éventuellement associées à des condensations, surajoutées aux 

images antérieures de fibrose (Figure 1 cliché E). De tels aspects sont très évocateurs d’une 

exacerbation aiguë et, si l’on ne dispose pas de clichés antérieurs, ils peuvent fonder le 

diagnostic de FPI sous-jacente si le contexte clinique le permet. 

 

Recommandation 1. Il est recommandé de retenir un diagnostic de FPI devant un aspect 

tomodensitométrique de pneumopathie interstitielle commune, incluant notamment un aspect 

en rayon de miel, dans un contexte clinique approprié, après élimination des autres causes de 

pneumopathie interstitielle commune. 

 

Place de la biopsie pulmonaire  

Le diagnostic de FPI peut être porté en présence d’une présentation radiologique de PIC 

(Tableau 3) et/ou d’un aspect histopathologique de PIC (Tableau 4) et dans un contexte 

idiopathique. Lorsque l’aspect radiologique n’est pas celui de PIC, le diagnostic de FPI ne peut 
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être retenu que si la combinaison de l’aspect radiologique et de l’aspect histopathologique 

discutés en DMD conclue à une PIC [21]. 

Biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale  

Conditions de réalisation 

La décision de proposer une biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale (BPVC) est laissée à 

l’appréciation des cliniciens à l’issue de la DMD, en tenant compte notamment de l’évaluation 

du risque éventuel de la biopsie [57, 58], de l’âge, de l’existence de comorbidités, du stade, des 

explorations fonctionnelles respiratoires (EFR), de l’évolutivité de la PID, et des conséquences 

thérapeutiques éventuelles. Elle ne doit pas être réalisée en situation d’urgence chez un patient 

présentant une PID évolutive [59] et après 75 ans [60]. Les contre-indications sont indiquées 

dans le Tableau 6 et les conditions techniques dans le Tableau 7. La biopsie doit être réalisée et 

analysée par une équipe expérimentée (pneumologue, chirurgien thoracique, 

anatomopathologiste). Les sites de la biopsie (au moins deux dans deux lobes différents) sont 

discutés au préalable avec le radiologue et le chirurgien.  

La biopsie peut confirmer le diagnostic de PIC ou mettre en évidence d’autres aspects, par 

exemple de pneumopathie interstitielle non spécifique ou de pneumopathie d’hypersensibilité. 

La biopsie permet aussi de réaliser une analyse minéralogique.  

Rendement diagnostique  

La BPVC sous thoracoscopie est la méthode de référence chez les patients qui peuvent tolérer 

une ventilation monopulmonaire. La biopsie par thoracotomie chirurgicale n’est plus pratiquée. 

Les risques de la biopsie pulmonaire chirurgicale peuvent dépasser ses bénéfices chez les 

patients ayant une insuffisance respiratoire ou des comorbidités importantes. La décision de 

réaliser ou de ne pas réaliser la biopsie doit donc être prise au cas par cas, selon l’état clinique 
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global du patient [10]. Il est important de prélever des fragments multiples dans deux ou trois 

lobes différents car les aspects histopathologiques peuvent varier d’un lobe à l’autre, voire 

montrer des images discordantes (p.ex. coexistence d’images de PIC dans un lobe et de PINS 

fibrosante dans un autre lobe ; le pronostic est alors celui de la PIC, et le diagnostic celui de 

FPI). 

Aucune étude publiée n’a comparé le devenir des patients avec suspicion de FPI et aspect 

radiologique autre que celui de PIC, ayant eu ou n’ayant pas eu une BPVC [10]. Cependant, 26 

études ont évalué la rentabilité diagnostique de la BPVC à en juger par les conclusions des 

réunions de DMD [61-86]. Toutes ces études ont inclus des patients ayant une PID d’étiologie 

inconnue, sans exclure ceux qui avaient un aspect de PIC au scanner thoracique. Le rendement 

de la BPVC serait de 92,7 %, la sensibilité de 91 % et la spécificité de 58 % [87].  

La méta-analyse des données non pondérées indique que la BPVC ramène des prélèvements 

exploitables dans 100 % des cas, ce qui n’est probablement pas le cas en pratique quotidienne 

[10]. La proportion de BPVC permettant de poser un diagnostic précis (c’est-à-dire la rentabilité 

diagnostique de la méthode) est élevée - 88,2 % des cas en moyenne (26 études) - le résultat 

étant jugé inclassable dans une minorité de cas (11,8 % ; 26 études). Le diagnostic final est 

celui de FPI dans un tiers des cas environ (31,9 %), et l’examen permet d’identifier de 

nombreuses autres étiologies potentiellement traitables de PID (infection, sarcoïdose, 

pneumopathie d’hypersensibilité [PHS], pneumopathie à éosinophiles, 

lymphangioléiomyomatose, pneumopathie organisée cryptogénique, vascularite) [10]. 

Le risque iatrogène est faible si la maladie est peu évoluée et si l’on exclut les biopsies réalisées 

en urgence. La mortalité hospitalière initiale est de 1,7 %, puis atteint 2,4 % et 3,9 % à 30 jours 

et 90 jours, respectivement [57]. Certains décès sont probablement dus à l’évolution de la 

maladie sous-jacente car la mortalité spécifiquement associée à la procédure est inférieure 

(moyenne 1,7 %). Aucun décès n’est observé dans de nombreuses études, suggérant que la 
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mortalité associée au geste peut dépendre de variables spécifiques au centre opérateur, comme 

la sélection des patients éligibles. Les autres complications observées incluent les exacerbations 

(moyenne 6,1 %), les saignements (0,8 %), les hémorragies sévères (0,2 %), les fuites aériennes 

prolongées (5,9 %), les infections respiratoires (6,5 %), les douleurs neuropathiques (4,5 %), et 

les retards de cicatrisation (3,3 %) [10].  

L’effet réel de la BPVC ne peut être estimé qu’avec un degré de confiance très faible en raison 

du plan expérimental des études analysées, des tailles variables de l’effectif et du risque de biais 

de sélection dû au recrutement de patients non consécutifs. 

Au total, le rapport bénéfices/risques de la BPVC apparait favorable chez la plupart des patients 

ayant une PID de diagnostic récent et d’étiologie incertaine chez qui le scanner montre un aspect 

de PID indéterminé pour la PIC ou est en faveur d’un autre diagnostic [10]. De plus, la 

confirmation du diagnostic est associée à d’autres bénéfices plus difficiles à quantifier, liés à la 

possibilité de mieux préciser le pronostic, d’arrêter les explorations diagnostiques et de débuter 

un traitement adapté à la maladie. Chez les patients ayant un aspect de PIC probable, l’utilité 

de la biopsie dépend de la probabilité clinique de FPI [10]. 

Cependant, le bénéfice de la BPVC n’étant pas clairement démontré, la décision devrait reposer 

sur la conclusion de la DMD. En revanche, chez les patients qui présentent un aspect de PIC au 

scanner, le rapport bénéfices/risques de la BPVC est clairement défavorable : la probabilité de 

conclure à un autre diagnostic que celui de PIC est faible, et l’apport de la BPVC se limite à un 

rôle confirmatoire [10].  

Très souvent, la BPVC n’est pas réalisée (contre-indication, risque iatrogène élevé, refus du 

patient) alors que le scanner montre seulement un aspect indéterminé pour une PIC ou un aspect 

évocateur d’un autre diagnostic, voire celui d’une PIC probable associée à une probabilité 

clinique faible : il n’est alors pas possible de porter formellement le diagnostic de FPI selon les 
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recommandations internationales [10]. Si le diagnostic de FPI est le plus probable, on porte un 

diagnostic provisoire dit « de travail » qui repose sur les arbitrages de la DMD. Il a été montré 

que les cliniciens retiennent ce diagnostic de travail en cas de diagnostic provisoire porté avec 

une confiance élevée (estimée entre 70 % et 90 %) [88]. 

Critères histopathologiques de pneumopathie interstitielle commune 

Le critère histopathologique caractéristique de PIC (Figures 7 à 10) est la présence, à l’examen 

microscopique à faible grossissement, de plages disséminées (éparses) d’une fibrose dense qui 

désorganise l’architecture pulmonaire, prend souvent un aspect en rayon de miel 

microscopique, et alterne avec des plages de parenchyme préservé, ou dont l’atteinte est moins 

marquée [10].  

Typiquement, l’atteinte prédomine au niveau du parenchyme sous-pleural et paraseptal. 

L’inflammation est habituellement légère, constituée d’infiltrats lympho-plasmocytaires 

disséminés, associés à une hyperplasie des pneumocytes de type 2 et de l’épithélium 

bronchique. Les zones fibreuses sont principalement composées de dépôts denses de collagène, 

des foyers disséminés sous-épithéliaux convexes de fibroblastes et de myofibroblastes (appelés 

foyers fibroblastiques) étant habituellement observés aussi. L’aspect microscopique du rayon 

de miel est celui de kystes aériens fibreux souvent bordés par un épithélium bronchiolaire et 

remplis de mucus et de cellules inflammatoires. On observe habituellement une métaplasie des 

fibres musculaires lisses interstitielles dans les zones de fibrose et dans les rayons de miel. 

L’aspect de PIC peut être affirmé quand on observe toutes ces anomalies, notamment l’image 

en rayon de miel, dont la présence n’est cependant pas obligatoire si tous les autres aspects 

typiques sont présents. 

La PIC doit être différenciée de la PINS, caractérisée par une fibrose diffuse mutilante d'aspect 

uniforme et d'ancienneté très comparable sur différents territoires. Les foyers fibroblastiques 
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sont exceptionnels dans la PINS. Le rayon de miel lorsqu’il est présent est généralement 

modéré. L'inflammation est d'intensité variée, habituellement supérieure à celle de la PIC. La 

préservation des espaces sous-pleuraux, la présence d'une atteinte inflammatoire des 

bronchioles et/ou la recrudescence de la fibrose autour des bronchioles, l'existence de 

bourgeons de réparation de pneumopathie organisée, communément observés dans la PINS, 

sont de bons arguments pour écarter le diagnostic de PIC.  

Certains aspects histopathologiques caractéristiques peuvent contribuer à affirmer ou à exclure 

les autres diagnostics différentiels comme une PHS (p.ex. distribution centrée sur les 

bronchioles, bronchiolite lymphocytaire, métaplasie péri bronchiolaire étendue, granulomes 

non nécrotiques mal délimités du tissu interstitiel péribronchiolaire), une exacerbation aiguë de 

la FPI, ou une pneumopathie interstitielle aiguë (membranes hyalines), une forme cicatricielle 

d’une pneumopathie organisée cryptogénique (POC) fibrosante (prédominance de l’aspect de 

pneumopathie organisée), une pneumoconiose (e.g. corps asbestosiques, tâches 

d’empoussièrage important, nodule silicotique), une sarcoïdose (présence marquée de 

granulomes épithélioïdes non nécrotiques bien délimités), une fibrose interstitielle associée au 

tabagisme (bronchiolite respiratoire étendue et dépôts éosinophiles de collagène de topographie 

sous-pleurale et/ou péribronchiolaire peu cellulaire, sans distorsion architecturale), et une fibro-

élastose pleuroparenchymateuse (fibrose sous pleurale et intra-alvéolaire prédominante avec 

élastose et fibrose de la plèvre viscérale prédominant dans les régions supérieures). 

Ces images ont une spécificité variable, allant d’aspects qui font résolument pencher la décision 

vers un diagnostic différentiel à des aspects nettement moins suggestifs, dont la signification 

doit être confrontée aux données du bilan clinique, radiologique et biologique au cours de la 

DMD [10]. 
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Cryobiopsie pulmonaire transbronchique  

Des modalités de réalisation standardisées de la technique relativement récente de cryobiopsie 

pulmonaire transbronchique (CBTB) ont été proposées en 2018 par un consensus international 

d’experts, fondé sur une revue systématique de la littérature [94]. La CBTB vise à proposer une 

alternative minimalement invasive à la biopsie chirurgicale [95], avec des indications 

comparables (c’est-à-dire patients ayant un aspect radiologique de PIC probable, indéterminé 

pour la PIC ou évocateur d’un autre diagnostic) [10]. 

Les complications principales de la CBTB sont le pneumothorax et les hémorragies 

endobronchiques, qui concernent environ 9 % et 30 % des patients, respectivement (dont 4,9% 

d’hémorragies modérées à sévères) [85, 87]. Le risque de pneumothorax est augmenté en 

présence d’un aspect histopathologique de PIC, de réticulations fibreuses au scanner et de site 

biopsique adjacent à la plèvre. Les hémorragies sont en règle générale contrôlables au cours de 

la fibroscopie (p.ex. déploiement systématique d’un ballon d’occlusion) [94]. Une fuite d’air 

prolongée est constatée chez 2 % des patients en moyenne [87]. La mortalité à 30-60 jours est 

de 0,7 % (contre 1,7 % après BPVC) [87]. D’autres auteurs rapportent un taux moyen de 

mortalité supérieur (2 % à 2,7 %) [10, 96]. En effet, l’intervention expose au risque 

d’exacerbation de FPI, éventuellement fatale [94, 96], encore difficilement quantifiable. 

Les contre-indications formelles et relatives de la technique sont indiquées dans le Tableau 8 

[94]. Elles sont centrées sur la prévention du risque hémorragique. Par exemple, l’HTP peut 

majorer ce risque, et doit être systématiquement évaluée avant la CBTB en présence de signes 

d’appel cliniques ou radiologiques. L’âge n’est pas considéré comme un facteur limitant. En 

revanche, la technique pourrait être associée à un taux d’échecs accru en cas d’obésité sévère 

(indice de masse corporelle [IMC] > 35). 
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L’examen ne devrait pas être réalisé en présence d’une progression rapide de la maladie ou d’un 

haut risque d’exacerbation. Son apport chez les patients ayant une PID fibrosante avec altération 

fonctionnelle respiratoire profonde reste mal précisé [94].  

L’examen est réalisé en utilisant une sonde d’intubation ou un bronchoscope rigide, sous 

couvert d’une analgo-sédation profonde, voire d’une anesthésie générale. La distance à la plèvre 

doit être contrôlée par fluoroscopie. La biopsie devrait ramener 3 à 5 fragments, mesurant 

environ 5 mm de diamètre chacun, prélevées en périphérie du parenchyme pulmonaire, au-delà 

du tiers médian, mais à distance de la plèvre (> 1 cm) afin de limiter les risques de saignement 

et de pneumothorax, respectivement. La rentabilité serait meilleure lorsque les prélèvements 

proviennent de différents segments d’un même lobe [97]. De tels échantillons permettent en 

général d’identifier facilement les aspects caractéristiques d’une PIC [98] (Figure 14).  

Rendement diagnostique 

Selon une revue systématique suivie de méta-analyse, le rendement diagnostique moyen de la 

CBTB dans l’évaluation des PID est de 83,7 %, sa sensibilité et sa spécificité étant de 87 % et 

57 %, respectivement ; ces chiffres sont de 92,7 %, 91 % et 58 %, respectivement, avec la 

BPVC [87]. 

Aucune étude publiée n’a comparé le devenir clinique des patients ayant eu ou n’ayant pas eu 

une CBTB [10]. Cependant, une série d’études permet d’évaluer l’apport diagnostique de la 

CBTB à en juger par les conclusions des DMD [84, 85, 90-92, 99-109]. Ces études ont inclus 

des patients ayant des PID d’étiologie inconnue, sans exclure ceux qui présentaient un aspect 

de PIC radiologique. L’analyse des données groupées non pondérées indique que la CBTB 

ramène des prélèvements exploitables dans 96 % des cas en moyenne, et ces échantillons 

permettent de poser un diagnostic précis dans 83 % des cas en moyenne. Ainsi, la CBTB permet 

de poser un diagnostic précis dans 80 % des cas en moyenne [10]. 
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Un essai prospectif randomisé multicentrique ayant inclus 65 patients atteints de PID dont le 

diagnostic nécessitait une biopsie a étudié la concordance entre les résultats d’analyse des 

fragments prélevés par CBTB et ceux prélevés par BPVC, tant en ce qui concerne les résultats 

anatomopathologiques (accord de 70,8 %) que les conclusions des DMD (accord de 76,9 %). 

Les deux méthodes aboutissent à des conclusions quasi identiques (accord de 95 %) quand le 

diagnostic est posé avec un haut degré de confiance en DMD après analyse des fragments 

prélevés par CBTB. L’analyse des biopsies prélevées par chirurgie permet de reclasser avec un 

haut de degré de confiance 23 % des CBTB ayant abouti à des résultats incertains ou 

inclassables [96]. Cependant, une autre étude prospective, ayant inclus un effectif limité (21 

patients atteints de PID), a observé une corrélation insuffisante (agrément de 38 %) entre CBTB 

et PBVC [110]. La CBTB serait peu performante pour différencier les lésions de PIC et de PINS 

[111]. Il apparait ainsi que la concordance entre CBTB et BPVC est élevée en cas de suspicion 

de FPI et la CBTB pourrait être proposée en première intention uniquement dans les centres 

entrainés à cette technique [112]. 

Une étude a exploré la place de la CBTB dans l’algorithme diagnostique et a suggéré un apport 

diagnostique comparable à celui de la biopsie pulmonaire chirurgicale pour obtenir un 

consensus diagnostique en DMD [84, 109].  

À l’avenir, le rendement diagnostique des techniques de biopsie minimalement invasive 

pourrait être amélioré par le couplage de l’examen anatomopathologique à des analyses 

moléculaires, (utilisant un algorithme d’intelligence artificielle) notamment si l’examen 

anatomopathologique n’est pas conclusif ou montre une fibrose inclassable [93, 113].  

Le consensus d’experts et les recommandations internationales préconisent de réserver pour 

l’instant la pratique des CBTB aux centres expérimentés, ayant notamment appris à gérer ses 

complications potentielles [10, 94].  
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Recommandation 2. Il est recommandé d’envisager une biopsie pulmonaire chez un patient 

pour lequel il persiste une incertitude importante sur le diagnostic de FPI au terme de la 

discussion multidisciplinaire, en particulier si l’aspect tomodensitométrique n’est pas celui 

d’une pneumopathie interstitielle commune (certaine ou probable).  

• La décision de proposer une biopsie relève d’une discussion multidisciplinaire après 

évaluation du risque qui dépend notamment de l’âge, du retentissement fonctionnel de 

la maladie, de l’existence de comorbidités, et de l’évolutivité de la pneumopathie 

interstitielle.  

• La biopsie pulmonaire est habituellement réalisée par thoracoscopie, ou éventuellement 

par cryobiopsie dans certains centres. 

 

Biopsie pulmonaire transbronchique à la pince 

Les biopsies pulmonaires transbronchiques (BPTB) à la pince pendant une bronchoscopie 

souple peuvent montrer des signes élémentaires de PIC [10, 89, 90]. Mais du fait de leur petite 

taille, ces prélèvements ne permettent pas de juger de l’architecture pulmonaire, exposent au 

risque de faux-négatifs [90], et sont peu performants pour mettre en évidence des anomalies 

disséminées comme les granulomes [10]. Le risque de pneumothorax est de l’ordre de 10 % et 

de fuites aériennes prolongées compliquent les suites chez 6 % des patients en moyenne [10]. 

Les BPTB à la pince ne sont pas recommandées pour le diagnostic de FPI [10].  

Des études récentes suggèrent que l’utilisation de programmes d’intelligence artificielle 

appliqués à l’analyse des signatures moléculaires identifiées dans les prélèvements obtenus par 
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BPTB chez des patients ayant une PID permettraient d’augmenter la probabilité de PIC ou de 

non PIC [91-93]. 

Diagnostic différentiel  

Le diagnostic positif de la FPI nécessite l’exclusion des autres PID fibrosantes, de cause connue 

ou inconnue [10, 114]. Celles-ci comprennent principalement les PHS, les pneumopathies 

évoluant dans un contexte de connectivite/auto-immunité (en particulier polyarthrite 

rhumatoïde et sclérodermie systémique), les pneumoconioses (asbestose, silicose), les PID 

associées à l’administration de médicaments, la sarcoïdose (au stade IV) et, en ce qui concerne 

les formes idiopathiques, les PINS et les fibroses inclassables (Figure 15) [114-117].  

Des listes d’antigènes inhalés responsables de PHS et d’agents associés aux pneumopathies 

médicamenteuses peuvent être consultées sur Internet (voir http://maladies-pulmonaires-

rares.fr/ 1 ou https://www.hplung.com/ ; www.pneumotox.com). 

Ces affections sont évoquées sur les données de l’interrogatoire, de l’examen clinique, et de 

l’imagerie, et posent généralement peu de difficultés de diagnostic différentiel avec la FPI, à 

l’exception de l’asbestose pulmonaire, et des formes chroniques fibrosantes de PHS 

(notamment aviaires), dont la présentation radiologique est parfois comparable à celle de la FPI. 

Les pneumopathies environnementales sont donc essentielles à rechercher. Selon une étude, 

l’enquête environnementale approfondie et la relecture des biopsies permettent parfois de 

requalifier un diagnostic initial de FPI en forme chronique de PHS [118]. Une évaluation par 

un conseiller en environnement est utile. Il faut interroger le patient sur son cursus professionnel 

et l’orienter en cas de doute vers une consultation spécialisée en pathologies professionnelles. 

Des questionnaires et listes standardisés sont utiles pour identifier une cause professionnelle 

 

1http://maladies-pulmonaires-rares.fr/ckfinder/userfiles/files/documents-

telecharger/RPA/RPA%20causes%20PHS%202010.pdf 
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(amiante) ou une exposition à un antigène organique (cf. site internet http://maladies-

pulmonaires-rares.fr/ 2).  

Un aspect de PIC au scanner ne préjuge pas de son caractère idiopathique ou secondaire. Dans 

certains cas, les formes chroniques de PHS peuvent prendre un aspect de PIC indiscernable de 

celui d’une FPI. Les images à trois niveaux de densité sont spécifiques de la PHS et permettent 

pratiquement d’écarter le diagnostic de FPI [56]. La présence de zones d’hypo-atténuation 

(voire de mosaïque) et de micronodules centrolobulaires, et l’absence de prédominance aux 

bases sont d’autres éléments d’orientation en faveur de la PHS [119].  

Les causes médicamenteuses sont assez rarement en cause dans les PIC [120]. L’identification 

éventuelle d’une cause de PID chronique exclut le diagnostic de FPI.  

Des questionnaires publiés permettent de guider l’enquête clinique visant à identifier les 

expositions dans tous type d’environnement (domicile, travail, autres lieux souvent visités) 

[121-123]. Ces questionnaires peuvent être adaptés de façon à mieux appréhender les habitudes 

culturelles et les différences géographiques. L’enquête doit aussi rechercher des expositions qui 

sont des facteurs de risque établis de FPI (Tableau 2) [9]. 

La recherche d’anticorps circulants spécifiques pour mettre en évidence l’implication 

éventuelle d’un antigène dont la responsabilité n’aurait pas été suspectée au cours de l’enquête 

clinique est peu rentable pour exclure le diagnostic de PHS et n’est pas recommandée. 

Une fois les causes de PID exclues, on admet le diagnostic de PID idiopathique, et il est alors 

important de distinguer la FPI des autres PID idiopathiques sur les données de l’imagerie et, si 

elle est disponible, de l’histopathologie. En pratique, le diagnostic différentiel de la FPI se pose 

 
2http://maladies-pulmonaires-rares.fr/ckfinder/userfiles/files/documents-

telecharger/RPA/RPA%20causes%20PHS%202010.pdf 
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surtout avec la PINS dans sa forme fibrosante, les autres PID idiopathiques, les PHS chroniques, 

les PID avec connectivite fruste et les formes inclassables de PID idiopathique. 

 

Recommandation 3. Chez un patient chez lequel une FPI est suspectée, il est recommandé de 

rechercher des arguments en faveur d’une cause déterminée de pneumopathie interstitielle 

diffuse, en particulier une exposition à des médicaments, à un antigène inhalé, à des particules 

minérales, une connectivite ou une vascularite systémique. 

 

Bilan biologique 

Une PID réalisant un aspect radiologique et/ou histopathologique de PIC [124] peut être la 

manifestation clinique inaugurale d’une connectivite ou d’une vascularite [125, 126]. 

Lorsqu’un diagnostic de FPI est suspecté, l'existence de signes extra-respiratoires et d'auto-

anticorps évocateurs d'une connectivite sont à rechercher, ce d'autant plus s'il s'agit d'une femme 

et/ou d'un sujet âgé de moins de 50 ans. 

Bilan biologique à la recherche d’une connectivite ou d’une vascularite 

Le diagnostic positif de FPI exige l’exclusion des autres causes possibles de PID, notamment 

les PID associées aux connectivites. La réalisation d’un bilan biologique ciblé est donc 

impérative, mais sa composition est difficile à uniformiser. Selon les recommandations 

internationales de 2018, seuls quelques biomarqueurs sont à rechercher systématiquement, les 

autres dosages étant réalisés au cas par cas en fonction de l’orientation clinique, ou s’il existe 

des anticorps anti-nucléaires (p.ex. suspicion de sclérodermie systémique ou de vascularite) 

(Tableau 9) [10]. Un bilan de myopathie inflammatoire est proposé surtout si la présentation 

radio-clinique est évocatrice (sujet jeune, signes cliniques, biologiques ou 
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électromyographiques de dermatomyosite, installation aiguë ou subaiguë, aspect de 

chevauchement de PINS/pneumopathie organisée au scanner), mais certains auteurs proposent 

de rechercher systématiquement les anticorps anti-Jo1, voire les autres anticorps associés aux 

myosites. 

L’avis d’un spécialiste (p.ex. rhumatologue, médecin interniste, dermatologue) n’est 

généralement demandé que devant des signes d’appel cliniques, biologiques ou de 

caractéristiques atypiques de la suspicion de FPI (p.ex. sexe féminin, âge < 50 ans). L’existence 

d’un auto-anticorps sans manifestation extra-respiratoire est possible au cours de la FPI, comme 

dans la population générale (anticorps anti-nucléaires, facteur rhumatoïde notamment). 

L’apparition au cours de l’évolution de signes, symptômes ou anomalies sérologiques 

évocateurs d’une connectivite peut conduire à remettre en cause le diagnostic de FPI. Des 

anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) sont recherchés du fait de 

leur présence possible au cours de la FPI, de l’association possible de la FPI avec une vascularite 

à ANCA (polyangéite microscopique), et du risque d’apparition d’une vascularite (hémorragie 

alvéolaire, glomérulonéphrite) chez un patient présentant une « FPI » et des ANCA notamment 

de spécificité myéloperoxidase [127].  

Le bilan biologique comporte également des éléments destinés à détecter une atteinte extra-

respiratoire, voire une téloméropathie : numération formule sanguine, VGM, créatininémie, 

bilan hépatique. La recherche de précipitines est justifiée s’il existe une exposition à des 

antigènes organiques ou une suspicion de PHS. La recherche d’agents infectieux notamment 

par lavage bronchoalvéolaire (cf. ci-après) est justifiée en cas de doute pour une infection. La 

recherche d’une pathologie lymphoproliférative (électrophorèse et immunoélectrophorèse des 

protéines, immunofixation urinaire, cryoglobulinémie) est justifiée en cas de présentation 

faisant suspecter une PID autre qu’une FPI.   
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Pneumopathie interstitielle associée à des marqueurs d’auto-immunité 

Dans le cadre des PID associées à une connectivite, l’atteinte pulmonaire est souvent une 

manifestation inaugurale, prédominante, voire isolée, expliquant le fait que les critères de 

diagnostic rhumatologique ne soient que partiellement satisfaits. Il a été proposé de désigner 

ces patients sous la dénomination « pneumopathie interstitielle associée à des manifestations 

auto-immunes » (Interstitial Pneumonia with Autoimmune Features [IPAF]) mais l’utilité 

clinique de cette définition de recherche reste à confirmer [128]. 

Autres examens complémentaires utiles lors du diagnostic 

Les examens proposés figurent dans le Tableau 10.  

Recherche de biomarqueurs spécifiques  

Un biomarqueur spécifique devrait idéalement permettre d’identifier la FPI au sein des autres 

PID. Certains biomarqueurs apparaissent actuellement comme des candidats potentiels à cet 

égard [10] : la métalloprotéase matricielle MMP-7 (matrilysine-1) [129, 130], la SPD 

(surfactant protein D) [129], le CA125 [131] ; le CCL-18 (chemokine ligand-18), et le KL-6 

(Krebs von den Lungen-6) ont également été proposés. Cependant, ces tests donnent une 

réponse erronée chez plus d’un tiers des patients, ils sont coûteux, de disponibilité limitée, et 

aucun n’est validé [10].  

 

Recommandation 4. Chez un patient chez lequel une FPI est suspectée, il est recommandé de 

réaliser un bilan biologique dont la négativité étayera le diagnostic de FPI comportant :  
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• Anticorps anti-nucléaires (connectivites), anticorps anti-peptides cycliques citrullinés, 

facteur rhumatoïde (polyarthrite rhumatoïde), anticorps anti-cytoplasme des 

neutrophiles (vascularites systémiques) ;  

• Et, selon le contexte clinique, biologique, et radiologique : anticorps spécifiques de la 

sclérodermie systémique (anti-centromères, anti-topoisomérase-1, anti-U3RNP), bilan 

de myosite (créatine phosphokinase, anticorps anti-synthétases et anticorps rares 

associés aux myosites), anticorps du syndrome de Gougerot-Sjögren (anti-SSA), 

recherche de précipitines orientée par la clinique.  

 

Lavage broncho-alvéolaire  

La technique du lavage broncho-alvéolaire (LBA) doit suivre les recommandations 

internationales [132] (Tableau 11). Il faut notamment respecter les contre-indications et éviter 

de pratiquer le LBA si l’état respiratoire du sujet ne le permet pas.  

L’examen montre au cours de la FPI une augmentation des polynucléaires neutrophiles (> 3 

%), voire des polynucléaires éosinophiles (> 1 %, mais habituellement inférieurs au taux des 

neutrophiles). Un profil lymphocytaire (> 30 %) fait évoquer un autre diagnostic que celui de 

FPI : sarcoïdose, PHS, PINS, connectivite, pneumopathie médicamenteuse ou radique, maladie 

lymphoproliférative, pneumopathie organisée [132-135].  

L’apport diagnostique du LBA est surtout important lorsque la présentation radiologique n’est 

pas celle de PIC, si une PHS chronique est envisagée [21, 136], ou en cas d’exposition à 

l’amiante pour une étude minéralogique.  
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Rentabilité diagnostique 

Aucune étude publiée n’a comparé le devenir des patients ayant eu ou n’ayant pas eu une 

analyse de la formule cytologique du liquide de LBA [10]. Cependant, plusieurs études ont 

décrit la répartition des populations cellulaires observées au cours des différents types de PID 

[133, 137-143]. Ces études ont inclus des patients atteints de FPI et ont diversement évalué, 

selon les auteurs, la proportion de neutrophiles, de macrophages, de lymphocytes, 

d’éosinophiles, ainsi que le rapport CD4/CD8. Les formules cytologiques ont ensuite été 

comparées à celles habituellement observées au cours des autres PID. La plupart des études ont 

exprimé les résultats en termes de proportion de populations cellulaires, mais pas en termes de 

valeur diagnostique positive ou négative. Néanmoins, une lymphocytose supérieure à 30 % au 

LBA doit faire évoquer une PHS et plaide contre le diagnostic de FPI [133]. Le Tableau 12 

montre la proportion moyenne des populations cellulaires chez les sujets normaux et les patients 

atteints de FPI. La rentabilité diagnostique du rapport CD4/CD8 est faible ; cet examen n’est 

pas utile pour le diagnostic de FPI.  

En ce qui concerne le diagnostic différentiel entre FPI et les autres PID, l’analyse de la formule 

cytologique du LBA possède un pouvoir discriminant faible en raison du nombre limité 

d’études disponibles, de leurs effectifs réduits et de l’éventail étendu des valeurs moyennes 

[10].  

Bien qu’aucune étude incluse n’ait rapporté de complication associée au LBA, il s’agit d’une 

technique invasive qui mobilise du temps et des ressources, qui peut être associée à des effets 

indésirables, et s’avère inconfortable chez certains patients [10]. Certains experts estiment que 

l’examen pourrait augmenter (faiblement) le risque d’exacerbation de la FPI [144]. 

Au total, le rapport bénéfice/risque du LBA apparait globalement favorable chez les patients 

ayant au scanner un aspect de PIC probable, indéterminé ou un aspect évocateur d’un autre 
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diagnostic, car l’examen contribue à identifier ou à exclure certaines étiologies caractérisées 

(notamment la pneumopathie éosinophile, la sarcoïdose, une infection) au prix d’inconvénients 

limités (complications, ressources, coûts). En revanche, les risques dépassent le bénéfice 

escompté en cas d’aspect de PIC au scanner. 

 

Recommandation 5. Chez un patient chez lequel une FPI est suspectée, il est proposé de réaliser 

un lavage broncho-alvéolaire si l’aspect radiologique n’est pas celui d’une pneumopathie 

interstitielle commune, et si le risque lié à l’examen est estimé faible. 

 

Enquête génétique 

Au moins 30 % des patients ayant une FPI sporadique ou familiale sont porteurs de variants 

génétiques associés à une augmentation du risque de fibrose pulmonaire [145-147]. Cependant, 

les mutations identifiées du complexe télomérase sont également observées dans d’autres PID 

[148-151].  

Les variants génétiques sont associés à une augmentation du risque de fibrose, mais la 

présentation (le phénotype) de celle-ci est variée (FPI, mais également PINS idiopathique, 

fibrose inclassable, PID associée à une connectivite, etc.). Une FPI chez un sujet jeune (avant 

60 ans, et surtout avant 50 ans) fait rechercher une forme familiale ou génétique. En l’état actuel 

des connaissances, la prise en charge dépend plus de la présentation de la maladie (FPI ou non, 

notamment) que des anomalies génétiques, raison pour laquelle les formes génétiques de fibrose 

pulmonaire restent qualifiées de FPI (donc « idiopathiques ») lorsque les critères diagnostiques 

radiologiques et/ou histologiques en sont remplis. En d’autres termes, les variants génétiques 

sont considérés comme un facteur de risque plutôt que comme une cause.  
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Fibroses pulmonaires familiales  

On parle de fibrose pulmonaire familiale quand il existe au moins deux cas de fibrose 

pulmonaire dans une même famille [152], mais toute PID, de cause connue ou inconnue, peut 

être familiale et s’associer à une maladie génétique. Entre 2 % et 20 % des FPI sont familiales 

et la transmission semble suivre un mode autosomique dominant [152]. Au sein d’une famille 

atteinte, les PID sont plus fréquentes chez les hommes, les fumeurs, et les personnes plus âgées. 

Au scanner, les PID familiales se manifestent le plus souvent par un aspect de PIC ou un aspect 

indéterminé, plus rarement de PINS ou de pneumopathie organisée [153]. Au plan 

histopathologique, les aspects habituellement retrouvés sont ceux de la PIC, mais il existe des 

formes inclassables ou des aspects de PINS, de PHS ou de pneumopathie organisée [153]. Le 

profil évolutif des fibroses pulmonaires familiales est comparable à celui des formes 

sporadiques [148, 154]. 

Les principaux gènes incriminés dans la survenue des fibroses pulmonaires génétiques sont 

rappelés au Tableau 13 [155]. Aucun facteur génétique constamment associé aux FPI 

sporadiques n’a été identifié.  

Mutations des gènes associés aux télomères 

Le complexe télomérase catalyse l’addition de séquences répétées d’ADN au niveau des 

télomères, protégeant ainsi les chromosomes du raccourcissement lors des mitoses. Il comporte 

plusieurs protéines, dont la transcriptase inverse de la télomérase (TERT). Les mutations du 

gène TERT sont les plus fréquemment retrouvées dans les fibroses familiales ; ces mutations 

induisent des atteintes extra-respiratoires diverses [149], cutanéomuqueuses (dyskératose 

congénitale avec dystrophie unguéale, hyperpigmentation cutanée localisée et leucoplasie 

orale), hématologiques (aplasie médullaire, myélodysplasie, leucémie aiguë, anémie), 
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hépatiques (cirrhose, hypertension portale), ainsi que des déficits immunitaires cellulaires et 

humoraux, des rétinopathies exsudatives et une atteinte neurologique centrale.  

En cas de mutation du gène TERT, la survenue d’une PID dépend de l’âge : inexistante avant 

40 ans, elle survient chez plus de 60 % des patients porteurs de mutations après 60 ans [156]. 

Des mutations portant sur d’autres composants du complexe télomérase ou interagissant avec 

lui (on parle alors de gènes associés aux télomères) ont été décrites en association avec une 

fibrose pulmonaire (RTEL1, PARN, RAF1, DKC1, TINF2, NOP10, NHP2, CTC1). Certains 

emphysèmes familiaux sont également en rapport avec des mutations du complexe télomérase. 

La mutation des gènes associés aux télomères s’accompagne fréquemment d’une diminution 

de la longueur des télomères mesurés sur les leucocytes circulants, mais la mesure de cette 

longueur ne permet pas le diagnostic de la mutation. Le raccourcissement des télomères survient 

physiologiquement avec l’âge [157], en cas d’exposition au tabac ou aux pesticides et au cours 

de nombreuses maladies chroniques. Au cours des FPI sporadiques, on peut observer des 

télomères courts sans mutation des gènes associés aux télomères [157].  

Il n’existe pas de traitement spécifique de ces fibroses. Devant toute fibrose pulmonaire associée 

à une mutation de gènes associés aux télomères, on conseille aux patients d’éviter les toxiques 

respiratoires, hépatiques et médullaires, que ce soit le tabac, les toxiques environnementaux ou 

les cytotoxiques médicamenteux par exemple. On ne connait pas précisément les conséquences 

des anomalies génétiques sur la réponse au traitement des patients atteints de FPI, mais il est 

établi qu’une mutation portant sur un gène associé aux télomères augmente significativement 

le risque de mortalité après transplantation pulmonaire, notamment du fait de cytopénies sous 

immunosuppresseurs, en particulier l’azathioprine [158-160]. Les myélodysplasies 

éventuellement associées aux mutations des gènes associés aux télomères augmentent aussi le 

risque de la transplantation pulmonaire. À l’heure actuelle, le traitement médicamenteux 
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préconisé pour les patients ayant une FPI associée à une mutation portant sur un gène associé 

aux télomères est identique à celui des patients exempts de mutation.  

Autres anomalies génétiques 

Les PID familiales de l’adulte peuvent aussi être dues à des mutations des gènes codant pour 

les protéines du surfactant, le gène le plus souvent concerné étant SFTPC, dont la transmission 

est autosomique dominante ou SFTPA1, SFTPA2 (risque de cancer associé), et ABCA3. 

L’aspect radiologique le plus fréquent associe verre dépoli prédominant, épaississements 

septaux, kystes des régions supérieures des poumons, puis plus tardivement lésions en rayon de 

miel [161]. Ces mutations sont évoquées plutôt chez un patient jeune. 

Des fibroses pulmonaires ont été décrites au cours de certains syndromes familiaux rares, 

comme le syndrome d’Hermansky-Pudlak, les neurofibromatoses, et les mutations 

hétérozygotes de NKX-2 (TTF1) (PID, hypothyroïdie, anomalies neurologiques, et 

poïkilodermie).  

Enquête génétique chez un patient atteint ou suspect de FPI 

Les indications de la recherche de mutation des gènes des télomères et du surfactant sont 

indiquées au Tableau 14 [162]. 

Les mutations souvent recherchées sont TERT, TR pour les gènes associés aux télomères (en 

cas de suspicion de fibrose pulmonaire entrant dans le cadre d’une téloméropathie) et SFTPA1, 

SFTPA2, SFTPC et ABCA3 pour le surfactant.  

La réalisation d’un test diagnostique n’est pas anodine, notamment sur le plan psychologique 

et médico-juridique, et doit être effectuée dans le cadre d’une prise en charge globale, par une 

équipe pluridisciplinaire comportant un généticien. En pratique elle est réalisée dans les centres 

de compétence (Annexe 1). Le recueil d’un consentement écrit après information éclairée est 
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obligatoire. Le rendu des résultats doit être réalisé en consultation et accompagné d’une 

proposition de conseil génétique. Une consultation spécialisée de génétique est proposée.  

L’attitude à adopter chez les sujets apparentés à un patient porteur d’une FPI génétique reste du 

domaine de la recherche clinique. Le risque de transmission de la mutation TERT ou TR pour 

un apparenté au premier degré est toujours inférieur à 50 % (risque de transmission de 50 % 

multiplié par la pénétrance de la maladie). Quand la mutation est avérée, le risque de développer 

une fibrose pulmonaire est de 60 % chez les hommes et de 50 % chez les femmes après 60 ans 

[163]. Le risque des manifestations extra-pulmonaires associées est difficile à estimer. 

 

Recommandation 6. Chez un patient chez lequel une FPI est suspectée, il est recommandé de 

rechercher à l’interrogatoire la présence d’autres cas de PID dans la famille, et de rechercher 

chez le patient la présence d’arguments cliniques et biologiques pour une cause génétique (âge 

< 50 ans ; anomalies hématologiques, hépatiques, ou cutanéomuqueuses).  

 

Recommandation 7. Chez un patient présentant une FPI dans un contexte familial ou s’il y a 

des arguments cliniques ou biologiques évoquant une cause génétique, il est proposé de réaliser 

lors d’une consultation dédiée (éventuellement lors d’une consultation spécialisée de 

génétique), un arbre généalogique et une analyse génétique moléculaire concernant à l’heure 

actuelle essentiellement les gènes liés aux télomères et aux protéines du surfactant.  
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Validation du diagnostic 

Discussion multidisciplinaire  

Le diagnostic de FPI est le résultat d’une synthèse des aspects clinique, radiologique, 

fonctionnel respiratoire, et éventuellement histopathologique, et il est porté à l’occasion d’une 

discussion multidisciplinaire. Celle-ci est réalisée idéalement en centre spécialisé, notamment 

dans les cas difficiles (centre de référence ou centre de compétences pour les maladies 

pulmonaires rares [www.maladies-pulmonaires-rares.fr], ou service de pneumologie 

expérimenté dans les PID), si possible en présence de chacun des spécialistes concernés, 

expérimentés dans le domaine des PID, et en lien avec le pneumologue traitant. Elle intègre 

l’ensemble des données disponibles et se concentre dans les cas incertains sur les éléments 

d’orientation cliniques importants que sont le sexe masculin, l’âge supérieur à 60 ans, la 

présence de râles crépitants, la probabilité clinique globale du diagnostic de FPI. 

Il est important de mieux préciser quel est le rôle décisionnel effectif de la DMD chez les 

patients ayant une PID de découverte récente d’étiologie inconnue, et des éléments cliniques 

qui font suspecter une FPI. Cependant, aucune étude publiée n’a comparé le devenir clinique 

des patients dont la prise en charge a été décidée dans le cadre d’une évaluation 

monodisciplinaire (voire par un praticien unique) au devenir des patients évalués par une DMD 

[10]. L’analyse des résultats groupés de cinq études ayant comparé les décisions prises sur une 

base monodisciplinaire et celles fondées sur une DMD [121, 164-167] a montré que le 

pourcentage médian de décisions concordantes était de 70 %, soit un degré d’accord modéré. 

La DMD diminue substantiellement les incertitudes et les erreurs diagnostiques chez les 

patients atteints de PID, permet de redresser les diagnostics de FPI portés par excès ou récusés 

à tort, améliore la reproductibilité des décisions et l’évaluation pronostique des cas difficiles 

[166, 169, 170]. Ces éléments confirment le rôle de la DMD comme « gold standard » de la 
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décision diagnostique [10]. Dans une étude, un retard à la prise en charge dans un centre 

expérimenté dans les PID a été associé à une moindre survie [171].  

La composition des groupes et les méthodes de travail des DMD restent cependant variables 

d’un centre à l’autre, et leur harmonisation apparait souhaitable [172]. La pertinence des 

décisions prises en DMD est étroitement dépendante du niveau d’expertise des participants 

[170, 173]. À ce titre, des études prospectives devraient comparer l’effet des décisions prises 

en DMD à celui d’un avis précoce dans un centre expert (centre de référence ou centre de 

compétences en France) [173]. 

Concept de « diagnostic provisoire de travail »  

Chez d’assez nombreux patients, on ne parvient pas à une certitude diagnostique selon les 

critères internationaux en vigueur, alors même qu’une décision diagnostique et thérapeutique 

est nécessaire. Dans ce cas, il est proposé de parler de « diagnostic provisoire de travail » de 

FPI, s’il n’y a pas de diagnostic différentiel plus probable [174]. Ce choix relève souvent d’une 

décision en DMD. Une enquête internationale auprès de 400 pneumologues a observé que ceux-

ci acceptent l’hypothèse de « diagnostic de travail » avec un degré de confiance suffisant pour 

surseoir à la biopsie pulmonaire et prescrire un traitement à visée antifibrosante, quand la 

probabilité du diagnostic de FPI se situe entre 70 % et 90 % [88]. La notion de diagnostic de 

travail peut s’appliquer à d’autres diagnostics que celui de FPI.  

Suivi du « comportement clinique de la maladie »  

Lorsque le diagnostic initial de FPI n’est pas formel (diagnostic provisoire de travail de FPI), 

une information pronostique importante est ajoutée par l’aggravation progressive irréversible 

de la maladie au cours du suivi (notion de « comportement clinique de la maladie » ; Tableau 
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15) [116, 175]. Le constat d’une aggravation irréversible augmente la probabilité du diagnostic 

de FPI. 

Pneumopathies interstitielles diffuses inclassables  

Aucun diagnostic précis ne peut être retenu au décours du bilan et de la DMD chez 12 % en 

moyenne des patients atteints de PID vus dans les centres experts) [176-179]. Un groupe 

coopérateur international a récemment proposé que ces PID inclassables soient définies par 

l’absence d’une hypothèse diagnostique principale qui puisse être retenue comme un diagnostic 

provisoire de travail (degré de confiance compris entre 70 % et 89 %), voire comme un 

diagnostic de quasi-certitude (confiance ≥ 90 %) [180].  

Les patients atteints de PID inclassable ont un pronostic intermédiaire entre celui des patients 

atteints de FPI et ceux ayant une PID d’une autre cause, leurs taux de survie à deux ans étant 

estimés entre 70 % et 76 % [178, 179, 181, 182]. Parmi les facteurs de mauvais pronostic on 

note l’âge, la présence de râles velcro, une CVF basse, une DLco inférieure à la valeur 

théorique, un score élevé de fibrose ou la présence de bronchiectasies de traction au scanner 

[178, 179, 182]. 

 

Recommandation 8. Chez un patient chez lequel une FPI est suspectée, il est recommandé de 

fonder le diagnostic sur l’intégration de toutes les données disponibles au cours d’une 

discussion multidisciplinaire qui fait intervenir pneumologues, radiologues et 

anatomopathologistes expérimentés dans le domaine des pneumopathies interstitielles diffuses. 
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Recommandation 9. Chez un patient chez lequel une FPI est suspectée, il est recommandé de 

réaliser la discussion multidisciplinaire en coordination avec un centre de compétence ou de 

référence afin de faciliter la discussion des cas difficiles et l’accès à la recherche. 

 

Pronostic et suivi  

Évaluation initiale du pronostic 

La maladie évolue habituellement de façon chronique progressive, avec un risque 

d’exacerbation aiguë. Les données disponibles suggèrent qu’une série de facteurs sont associés 

à une augmentation de la mortalité associée à la FPI (Tableau 16) [47, 183-187]. 

Un faible poids au diagnostic, et un amaigrissement (> 5 % du poids corporel) sont des éléments 

pronostiques défavorables [20, 188]. 

L’estimation du pronostic vital à 1, 2 et 3 ans peut être réalisée par le calculateur GAP (Gender, 

Age, lung Physiology) ou le score GAP basés sur l’âge, le sexe et le retentissement sur la 

fonction respiratoire (http://www.acponline.org/journals/annals/extras/gap/) [185, 189]. 

L’intégration dans le score GAP des antécédents d’hospitalisation respiratoire et de la variation 

de la CVF sur 24 semaines (score GAP longitudinal) améliore l’évaluation pronostique au cours 

du suivi [190, 191]. Lorsqu’on ne dispose pas de la DLco pour calculer le score GAP, un score 

de fibrose au scanner peut apporter la même information pronostique [192]. Le score CPI 

(composite physiologic index) peut être utilisé pour évaluer la gravité de la fibrose 

indépendamment de l’existence éventuelle d’emphysème [193]. Ces différents éléments 

peuvent être utiles pour évaluer l’indication de la transplantation pulmonaire.  
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Le handicap respiratoire doit également faire l’objet d’une évaluation. Le déclin fonctionnel 

respiratoire est variable dans le temps, même chez un patient donné, mais il prédit la mortalité 

[194]. La réévaluation des EFR en cours d’évolution a une valeur pronostique. 

 

Explorations fonctionnelles respiratoires  

Les EFR de repos permettent d’évaluer l’impact fonctionnel (déficience) de la maladie et 

participent à l’évaluation pronostique. Elles montrent au repos : 

• Un trouble ventilatoire restrictif (diminution de la capacité pulmonaire totale, 

associée à une diminution de la capacité vitale lente) ; 

• Une diminution précoce de la DLco et du coefficient de transfert (DLco/VA) ; 

c’est souvent la seule anomalie détectée lors du diagnostic dans les formes 

précoces de FPI ; 

• Une mesure de la PaO2 au repos, assez longtemps normale ; les anomalies des 

échanges gazeux pulmonaires sont idéalement évaluées par la détermination en 

air ambiant du gradient alvéolo-artériel de PO2. 

En outre, les EFR à l’exercice montrent une réduction de l’aptitude à l’effort qui peut être 

évaluée par : 

• La réduction de la tolérance à l’effort évaluée par la distance parcourue lors du 

TM6 ou sur cyclo-ergomètre (diminution de la consommation maximale 

d’oxygène et de la puissance maximale à l’exercice) ;  

• La diminution de la saturation percutanée en oxygène à l’exercice (baisse de 

SpO2 > 4 %) au cours d’un test d’exercice, standardisé ou non, notamment au 

TM6 ; 
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• La recherche d’une hypoxémie à l’exercice, souvent absente au repos, ou d’une 

élévation du gradient alvéolo-artériel de PO2 au cours d’une exploration 

fonctionnelle sur cyclo-ergomètre, et pouvant être la seule anomalie 

fonctionnelle respiratoire présente initialement. 

Dans les essais thérapeutiques, comme lors du suivi des patients atteints de FPI, la CVF est 

souvent utilisée car sa mesure est reproductible et sa diminution est liée au pronostic [195-198]. 

L’exploration à l’exercice est utile notamment en cas de dyspnée mal expliquée (patients 

dyspnéiques ayant une déficience pulmonaire légère à modérée) ou si une réhabilitation 

respiratoire est envisagée [199, 200]. 

 

Recommandation 10. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est recommandé 

d’évaluer la capacité vitale forcée et la capacité de diffusion du monoxyde de carbone.  

 

Recommandation 11. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est proposé 

d’évaluer également la capacité pulmonaire totale, la distance parcourue et la saturation pulsée 

en oxygène lors d’un test de marche de 6 minutes. 

 

Examens de suivi et réévaluation du pronostic 

Le suivi des patients atteints de FPI permet d’identifier l’aggravation des symptômes, de suivre 

l’aggravation de la maladie par des EFR, de débuter le traitement, de prendre en compte les 

comorbidités, et d’envisager une transplantation pulmonaire.  
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Les examens utiles pour assurer le suivi des patients atteints de FPI sont indiqués dans le 

Tableau 17. Il n’y a pas de donnée disponible permettant de recommander la fréquence de 

réalisation du scanner thoracique lors du suivi. Il est proposé de ne pas réaliser de scanner 

thoracique systématique plus d’une fois par an ; il s’agit alors d’un examen sans injection, basse 

dose, accordant une attention particulière à la recherche de complications [201] fréquentes et 

ayant des conséquences majeures sur la prise en charge dont la contre-indication de la 

transplantation (cancer, infections) [201]. Il n’est pas légitime de le renouveler chez les patients 

dont l’état respiratoire ou les comorbidités ne permettraient pas de traiter une anomalie 

découverte au scanner. Il est légitime de le renouveler en cas de suspicion d’exacerbation aiguë 

de FPI (sans puis avec injection de produit de contraste) car il participe au diagnostic de cette 

complication, en cas de modification clinique inexpliquée, de suspicion clinique ou 

radiologique de cancer bronchique, et lors de l’évaluation pour transplantation pulmonaire.  

Comme pour toute maladie chronique sérieuse, la rédaction de directives anticipées peut être 

utile. Le moment opportun pour aborder ce sujet est variable individuellement, et dépendant de 

la sensibilité du patient, du médecin, et de ses proches à cette question.  

L’espacement des visites de suivi peut être de trois à six mois. Ces visites doivent être effectuées 

en centre spécialisé (centre de référence, centre de compétences ou service hospitalier spécialisé 

dans les pneumopathies interstitielles diffuses) au moins annuellement, ou de façon plus 

rapprochée en cas de détérioration. Des visites tous les trois mois doivent être effectuées par le 

pneumologue traitant en alternance avec un centre spécialisé, préférentiellement dans le cadre 

d’un réseau de soins formel ou informel impliquant le médecin traitant. 

Qualité de vie  

La détérioration de la qualité de vie accompagne le déclin de la fonction pulmonaire [202]. La 

qualité de vie est rarement quantifiée en dehors des essais thérapeutiques. Le questionnaire 
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KBILD (King's Brief Interstitial Lung Disease questionnaire) est l’un des plus utilisés 

actuellement, et il est validé en français [203]. Ses variations sont jugées significatives pour une 

variation de 5,5 de la composante psychologique, 4,4 de la composante de dyspnée, et 3,9 de la 

composante d’activité [204]. 

 

Recommandation 12. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est proposé 

d’évaluer le pronostic : 

• Au diagnostic, par la mesure de l’intensité de la dyspnée, l’exploration fonctionnelle 

respiratoire (capacité vitale forcée, capacité de diffusion du monoxyde de carbone), le 

nadir de la saturation pulsée en oxygène lors du test de marche de 6 minutes, l’indice de 

masse corporelle, l’étendue de l’aspect en rayon de miel sur le scanner thoracique de 

haute résolution, l’existence de signes d’hypertension pulmonaire à 

l’échocardiographie, et à l’aide d’un score tel que le score GAP. 

• Au cours du suivi, par l’évolution des symptômes, de la capacité vitale forcée, de la 

capacité de diffusion du monoxyde de carbone, du poids corporel, et éventuellement de 

l’existence de signes d’hypertension pulmonaire à l’échocardiographie, et/ou en cas 

d’aggravation de la fibrose sur le scanner thoracique. 

 

Recommandation 13. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est recommandé 

d’effectuer lors du suivi au minimum un examen clinique, une exploration fonctionnelle 

respiratoire comportant une mesure de la capacité vitale forcée et une mesure de capacité de 

diffusion du monoxyde de carbone tous les trois à six mois, et un test de marche de 6 minutes 

tous les six à douze mois.  
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Recommandation 14. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est proposé de 

réaliser un scanner thoracique sans injection au maximum une fois par an dans le cadre du suivi 

systématique. 

 

Recommandation 15. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est recommandé 

de réaliser un scanner thoracique en cas de suspicion d’exacerbation aiguë de FPI, de 

modification clinique inexpliquée, de suspicion de cancer bronchique, et en cas d’évaluation 

pour transplantation pulmonaire. 

 

Recommandation 16. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est recommandé 

d’accorder une attention particulière à la recherche de cancer bronchopulmonaire lorsqu’un 

scanner thoracique est réalisé. 

 

Recommandation 17. Il est proposé de demander aux patients ayant un diagnostic confirmé de 

FPI s’ils ont rédigé des directives anticipées pour préciser leurs souhaits concernant leur fin de 

vie, et/ou s’ils souhaitent aborder ce sujet ou être accompagnés pour les établir. 

 

Traitements médicaux de la FPI à visée antifibrosante  

Les méthodes et les résultats des essais ayant permis d’établir l’efficacité et la sécurité d’emploi 

de la pirfénidone et du nintédanib dans le traitement des patients ayant une FPI de diagnostic 

certain ont été présentés de façon détaillée dans la version précédente des présentes 

recommandations [3] : on se limitera donc ici à en rappeler les points d’intérêt principaux. 
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Pirfénidone 

La pirfénidone3 produit un effet antifibrosant en limitant la production de facteurs de croissance 

profibrosants, dont le TGFbeta-1, avec comme conséquence une inhibition de la prolifération 

des fibroblastes, la différenciation des myofibroblastes, la synthèse de collagène et de 

fibronectine, et la production de matrice extra-cellulaire [205]. Elle présente en outre des 

propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes [205, 206]. 

Efficacité 

Les études réalisées au cours des phases initiales de développement clinique de la pirfénidone 

[207-211] ont suggéré qu’à la dose de 1 800 mg/j elle diminue l’incidence des exacerbations 

aiguës, ralentit la dégradation de la capacité vitale à 36 semaines [208] et le déclin de la capacité 

vitale, et améliore la survie sans progression (SSP) à la 52e semaine [209]. 

L’efficacité de la pirfénidone a ensuite été évaluée par deux essais contrôlés randomisés (ECR) 

multicentriques de phase III : CAPACITY-1 (344 patients) et CAPACITY-2 (435 patients) 

[210]. La pirfénidone a été administrée à la dose de 2 403 mg/j ou de 1 197 mg/j dans 

CAPACITY-2, et à 2 403 mg/j dans CAPACITY-1. Les patients éligibles étaient atteints de FPI 

légère à modérée (définie par une CVF ≥ 50 % et une DLco ≥ 35 % de la valeur théorique) et 

parcouraient au moins 150 m au TM6. Le critère de jugement principal était la différence 

absolue du pourcentage de la CVF théorique à la 72e semaine.  

L’analyse en intention de traiter a montré des résultats discordants sur le critère principal : la 

différence était significative entre pirfénidone 2 403 mg/j et placebo dans CAPACITY-2 mais 

non significative dans CAPACITY-1. L’analyse groupée des études CAPACITY a montré la 

 
3 Esbriet© : laboratoire Roche - 30 cours de l'île Seguin - 92650 Boulogne-Billancourt. 
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supériorité statistiquement significative de la pirfénidone à 2 403 mg/j sur le placebo en termes 

[210] de : 

• Déclin de la CVF après 72 semaines de traitement (-8,5 % vs. 11 % ; p = 0,005) ; 

• Pourcentage de patients ayant une dégradation de la CVF ≥ 10 % (21 % vs. 31 

% ; p = 0,003) ;  

• Distance moyenne parcourue au TM6 (-52,8 m vs. -76,8 m ; p < 0,001) ; 

• Durée de la survie sans progression (SSP) définie par la baisse confirmée ≥ 10 

% du pourcentage de CVF théorique, la baisse ≥ 15 % du pourcentage de la 

DLco théorique, ou le décès (HR 0,74 ; IC 95 : 0,57–0,96 ; p = 0,025). 

Ces différences sont cliniquement pertinentes [196, 212, 213]. Une méta-analyse des données 

de deux essais du programme CAPACITY [210] et d’un essai de phase III [209] a confirmé 

l’amélioration significative de la SSP sous pirfénidone (HR 0,70 ; p = 0,002) [214]. 

Un autre ECR de phase III en double insu contre placebo, l’étude ASCEND, a comparé l’effet 

de la pirfénidone (2 403 mg/j) à celui du placebo, administrés pendant 52 semaines, chez 555 

patients [211]. Le critère de jugement principal était la modification de la CVF ou le décès à 52 

semaines. Les critères d’éligibilité étaient proches de ceux du programme CAPACITY mais 

modifiés de façon à inclure une population plus homogène de patients ayant un diagnostic de 

FPI certain, et à haut risque de progression. À l’inclusion, la CVF moyenne était de 67,8 ± 

11,2 % de la théorique et la DLco de 42 % de la théorique environ. De façon notable, 95 % des 

patients présentaient un aspect de PIC au scanner et environ 30 % avaient eu une BPVC. 

Les résultats à 52 semaines ont montré, sous pirfénidone comparativement au placebo, une 

baisse de 47,9 % de la proportion de patients ayant une diminution ≥ 10 % de la CVF ou qui 

étaient décédés, et une augmentation relative de 132,5 % de la proportion de patients sans 
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diminution de la CVF (p < 0,001). Les résultats ont été confirmés par une analyse de sensibilité 

[215]. De plus, il existait une réduction du déclin de la distance parcourue au TM6 (p = 0,04), 

et une amélioration significative de la SSP (p < 0,001) sous pirfénidone. Il n’y avait pas de 

différence significative en termes de scores de dyspnée, de mortalité de toutes causes, ou de 

mortalité par FPI [211]. 

Analyses complémentaires  

Plusieurs analyses groupées des essais CAPACITY et ASCEND (1247 patients) [211, 216-219] 

ont montré que, comparativement au placebo, la pirfénidone (à 2403 mg/jour) : 

• Diminue de 48 % le risque de décès (HR 0,52 ; p = 0,01), tant en termes de décès 

de toute cause (p = 0,01) que de décès par FPI (p = 0,006) [211].  

• Diminue de 43,8 % la proportion de patients décédés ou ayant une baisse ≥ 10 

% de la CVF théorique, et augmente de 59,3 % la proportion de patients 

indemnes de baisse de la CVF [216] ; un bénéfice a également été noté en termes 

de SSP, TM6, et de dyspnée. La qualité de vie n’a pas été évaluée dans ces 

études.  

• Diminue sur un an de 48 % le risque relatif d’hospitalisation non programmée 

urgente pour cause respiratoire (7 % vs. 12 % ; p  =  0,001), sans diminuer la 

fréquence des hospitalisations urgentes de toute cause [217]. 

• Est associée, après 12 mois de traitement, à un ralentissement de la progression 

de la maladie (définie par la survenue d’une baisse ≥ 10 % de la CVF théorique 

ou d’une diminution ≥ 50 m de la distance parcourue au TM6 ou d’une 

hospitalisation pour une cause respiratoire ou d’un décès de toute cause ; 17,0 

% vs. 30,1 % ; p < 0,0001) [220]. Le risque de décès après un ou plusieurs 
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évènements signant la progression était diminué aussi sous pirfénidone (2,1 % 

vs. 6,3 % ; p = 0,0002).  

• Diminue à 12 mois la progression de la dyspnée évaluée par la modification 

médiane du score UCSD SOBQ (University of California San Diego Shortness 

of Breath Questionnaire ; 9,2 vs. 13,0 points ; p = 0,009) chez les patients ayant 

initialement une FPI de stade GAP II/III et chez ceux ayant un CVF < 80 % de 

la théorique (8,5 vs. 12,0 points ; p = 0,006) [219]. 

Efficacité à long terme et/ou en pratique réelle 

Le suivi à long terme en ouvert des patients inclus dans les essais CAPACITY a observé que le 

déclin moyen de la CVF était de 144,3 ml/an, soit une diminution de 9,6 % après 180 mois 

comparativement aux valeurs initiales, la durée de survie moyenne sous traitement par 

pirfénidone étant de 77,2 mois [221]. L’effet de la pirfénidone à long terme semble maintenu 

dans l’étude RECAP (suivi prolongé en ouvert des patients ayant terminé les essais 

CAPACITY) [222].  

La préservation de l’effet a aussi été reproduite par plusieurs études observationnelles réalisées 

dans les conditions de la pratique hospitalo-universitaire courante : le bénéfice semble être 

particulièrement prononcé chez les patients ayant la plus forte dégradation initiale de la CVF 

[186, 223-234].  

Une analyse groupée des données de survie des patients inclus dans les essais CAPACITY, 

ASCEND, RECAP et celles des patients ayant des critères d’éligibilité identiques suivis dans 

une base de données hospitalière (Inova Fairfax Hospital database) a suggéré que, 

comparativement aux meilleurs soins usuels, la pirfénidone prolonge la survie moyenne de près 

de 2,5 ans (8,7 vs. 6,2 ans) [235]. 
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Une étude observationnelle prospective multicentrique européenne a inclus 43 patients ayant 

une FPI et une toux quotidienne persistante depuis au moins huit semaines, n’ayant pas reçu de 

traitements à visée antifibrosante au préalable, et a montré qu’après 12 semaines de traitement 

la pirfénidone diminue de 34 % en moyenne la toux, objectivement évaluée par un dispositif 

validé (Leicester Cough Monitor) [236], sans amélioration significative des mesures de qualité 

de vie et d’anxiété [237]. 

Sécurité d’emploi et tolérance 

La tolérance de la pirfénidone a été évaluée par une analyse groupée des données de quatre 

ECR (789 patients exposés à la pirfénidone pendant une durée médiane de 2,6 ans soit une 

exposition cumulée de 2 059 patients-années) [238] et une méta-analyse de 6 ECR (1 073 

patients) [239] ainsi que des études observationnelles prospectives multicentriques [8, 232] et 

rétrospectives [186, 229-233, 240].  

Comparativement au placebo, les évènements indésirables (EI) les plus fréquents sous 

pirfénidone sont digestifs (nausées, dyspepsie, diarrhée, anorexie), et à type de fatigue, vertiges, 

manifestations cutanées (photosensibilité, éruptions). Ils sont presque toujours d’intensité faible 

à modérée et rarement cause d’arrêt du traitement. L’élévation des transaminases (> 3 fois la 

limite supérieure de la normale) concerne 2,7 % patients, avec une incidence ajustée de 1,7 pour 

100 patients-années d’exposition [238]. Ces études n’ont pas observé d’EI émergent. 

À plus long terme, l’étude RECAP a analysé les données de tolérance de 1058 participants 

exposés à la pirfénidone pendant 122 semaines en moyenne (médiane 88 semaines ; dose 

moyenne de 2091 mg/jour), soit au total 2482 patients-années d’exposition [221] (Tableau 18). 

La FPI était la cause la plus fréquente d’EI émergents sous traitement sévères (dont aucun 

inattendu n’a été observé), d’arrêt de traitement et de décès.  
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L’étude prospective multicentrique PASSPORT [186, 232] a inclus 1009 patients traités par 

pirfénidone en conditions réelles pendant une durée médiane de 442 jours et a observé qu’un 

évènement indésirable émergent sous traitement est survenu chez 73,4 % des patients, les plus 

fréquents étant les nausées (20,6% des patients) et la fatigue (18,5 %). Les évènements 

indésirables émergents sous traitement ont été à l’origine d’un arrêt du traitement chez 28,7 % 

des patients après un délai médian de 99,5 jours. Un évènement indésirable émergent sous 

traitement grave a été observé dans 5,5 % des cas, et 6 décès ont été constatés. Les arrêts de 

traitement étaient moins fréquents lorsque la posologie de pirfénidone était ajustée selon la 

tolérance.  

Une analyse groupée des essais CAPACITY et ASCEND a montré une prévalence élevée des 

facteurs de risque et des traitements à visée cardiovasculaire chez ces patients et, 

comparativement au placebo, l’absence d’augmentation significative du risque d’évènements 

cardiovasculaires majeurs et d’hémorragies sous pirfénidone (1,8 % vs. 2,9 % et 3,7 % vs. 4,3 

%, respectivement) [241]. 

Modalités d’utilisation  

La pirfénidone bénéficie d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la majorité des 

pays du monde. En France, la pirfénidone dispose de l’AMM depuis le 28 février 2011 dans la 

FPI légère à modérée (CVF ≥ 50 % et DLco ≥ 30 %), à la dose conseillée de 2 403 mg/j (1 

comprimé de 801 mg ou 3 comprimés de 267 mg x 3 par jour, administrées conjointement à un 

aliment). Il faut éviter les inhibiteurs du CYP1A2 (fluvoxamine, jus de pamplemousse) ainsi 

que les inducteurs enzymatiques (tabac, oméprazole), qui diminuent l’efficacité du traitement. 

L’expérience clinique d’utilisation à long terme de la pirfénidone a confirmé les résultats des 

ECR de phase III en termes de sécurité d’emploi et de tolérance, avec un taux d’arrêts du 

traitement de 15 % environ en raison d’EI digestifs ou cutanés. Des conseils pratiques issus de 
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cette expérience clinique cumulée facilitent beaucoup l’acceptation, la tolérance et l’observance 

du traitement (Tableau 19) [242] : par exemple, ils permettent de limiter les arrêts de traitement 

dus aux photosensibilisations dans une région très ensoleillée [240]. 

La prise en charge des EI digestifs et cutanés associe une combinaison ou une succession de 

mesures à type de diminution des doses, arrêt temporaire du traitement et utilisation de 

traitements symptomatiques. Les ajustements individuels de dose permettent d’optimiser le 

rapport efficacité/tolérance [243, 244]. En octobre 2020, l’Agence nationale de sécurité du 

médicament et des produits de santé (ANSM) française a publié une alerte et de nouvelles 

recommandations concernant les risques d’atteintes hépatiques d’origine médicamenteuse 

associés à l’administration de la pirfénidone [245]. Cet avis indique que « Des cas graves de 

lésions hépatiques d’origine médicamenteuse ont été récemment signalés avec ESBRIET 

(pirfénidone), dont certains d'issue fatale.  

« Un bilan hépatique (ALAT, ASAT, bilirubine) doit être réalisé avant l’initiation d’un 

traitement par ESBRIET (pirfénidone). Par la suite, un bilan doit être réalisé mensuellement 

pendant les 6 premiers mois de traitement puis tous les 3 mois pendant toute la durée du 

traitement.  

« Un examen clinique et un bilan de la fonction hépatique doivent être rapidement réalisés chez 

les patients présentant des symptômes évoquant une atteinte hépatique d’origine 

médicamenteuse, tel que fatigue, anorexie, gêne abdominale supérieure droite, urines foncées 

ou ictère. 

« Une augmentation des transaminases peut nécessiter une réduction de dose, une interruption 

de traitement ou un arrêt définitif du traitement par pirfénidone. En cas d’augmentation 

significative des aminotransférases hépatiques avec une hyperbilirubinémie ou en cas de signes 
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et symptômes cliniques d’atteinte hépatique d’origine médicamenteuse, le traitement par 

ESBRIET (pirfénidone) doit être arrêté définitivement. » [245]. 

Nintédanib 

Le nintédanib ésilate4 est un inhibiteur de tyrosine-kinases (ITK) impliquées dans la fibrose 

pulmonaire, dont celles associées aux récepteurs du platelet derived growth factor (PDGF), du 

fibroblast growth factor (FGF), et du vascular endothelial growth factor (VEGF) [246, 247]. Il 

modifie la biologie des fibroblastes de patients atteints de FPI (prolifération, migration, 

différenciation en myofibroblastes, sécrétion de la matrice extracellulaire) [247-250]. 

Efficacité  

L’ECR de phase II TOMORROW a montré qu’à la dose de 150 mg x 2/jour, le nintédanib est 

associé, après 12 mois de traitement et comparativement au placebo, à un ralentissement du 

déclin de la fonction pulmonaire évaluée par la CVF, à une diminution de l’incidence des 

exacerbations aiguës et à une stabilisation de la qualité de vie évaluée par le score respiratoire 

de l’hôpital Saint-George (SGRQ) [251].  

Les études pivot INPULSIS-1 et -2 étaient deux ECR de phase III, ayant inclus 1 066 patients 

au total et comparé le nintédanib (150 mg x 2/j) au placebo pendant 52 semaines [252, 253]. 

Les critères d’éligibilité associaient : CVF ≥ 50 % de la théorique et DLco comprise entre 30 % 

et 79 % de la théorique ; aspect radiologique au minimum compatible avec le diagnostic de FPI 

selon une relecture centralisée ; rapport VEMS/CVF ≥ 0,7 (sans exclusion des sujets ayant un 

aspect d’emphysème au scanner). N’étaient pas éligibles les patients à haut risque hémorragique 

(antécédents de saignement, double anti-agrégation plaquettaire, traitement anticoagulant), et 

 
4 Ofev© : laboratoire Boehringer Ingelheim France - 104 Avenue de France, 75013 Paris. 
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ceux ayant des antécédents récents d’infarctus du myocarde ou d’angor instable. 

L’administration concomitante d’une corticothérapie à dose stable (prednisone ≤ 15 mg/j ou 

équivalent) était autorisée. 

À l’inclusion, les patients avaient en moyenne une CVF de 80 % de la théorique et une DLco 

de 47 % de la théorique. De façon notable, environ 30 % des participants avaient un aspect 

radiologique de PIC possible avec bronchectasies par traction sans confirmation par biopsie 

pulmonaire, empêchant de poser formellement le diagnostic de FPI selon les critères 

internationaux, qui pour la plupart correspondraient maintenant à une PIC probable, 

reproduisant une situation fréquente en pratique quotidienne.  

Le critère principal d’évaluation - la pente du taux de déclin annuel de la CVF - était 

significativement moins important avec le nintédanib qu’avec le placebo dans les deux essais, 

avec une différence moyenne de 109,9 ml/an (p < 0,001) dans l’analyse groupée des deux études 

[253]. Cet effet bénéfique sur la fonction respiratoire était retrouvé par l’analyse des critères 

secondaires pertinents (variation absolue du pourcentage de CVF théorique, proportion de 

patients n’ayant pas de déclin > 5 % ou > 10 % de la CVF théorique). Les deux critères 

secondaires principaux - délai jusqu’à la première exacerbation aiguë de FPI diagnostiquée par 

les investigateurs, et score SGRQ - étaient statistiquement significatifs dans l’essai INPULSIS-

2, mais pas dans l’essai INPULSIS-1, ni dans l’analyse groupée des deux essais. En revanche, 

l’analyse groupée des deux essais en ce qui concerne les exacerbations aiguës suspectées ou 

confirmées par un comité d’adjudication a montré une diminution significative des évènements 

sous nintédanib (HR : 0,32 ; p = 0,001). En termes de mortalité, l’analyse a suggéré une 

tendance non significative en faveur du nintédanib (HR : 0,70 ; p = 0,14). 
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Analyses complémentaires 

Une analyse prévue au protocole des données groupées d’INPULSIS-1 et -2 n’a pas montré de 

variations significatives de l’efficacité du nintedanib dans des sous-groupes prédéfinis [254, 

255].  

Une analyse post hoc a montré que l’effet du nintedanib est indépendant de la présence ou de 

l’absence d’emphysème et que le traitement ralentit le déclin fonctionnel tant chez les patients 

ayant un rapport VEMS/CVF > 0,8 que ceux ayant VEMS/CVF ≤ 0,8 [256], ou une CVF ≥ 90 

% de la théorique.  

L’analyse des données groupées des essais TOMORROW et INPULSIS a montré une tendance 

non significative à la diminution de la mortalité de toute cause (HR : 0,70 ; p = 0,095) et de la 

mortalité d’origine respiratoire (HR : 0,62 ; p = 0,078) [257].  

L’étude d’extension en ouvert d’INPULSIS (INPULSIS-ON) a observé que le ralentissement 

du déclin de la CVF sous nintédanib se maintient à moyen terme (suivi médian 45 mois, 

maximal 68 mois), indépendamment des caractéristiques initiales des patients, dont le 

pourcentage de CVF théorique [258]. 

Un ECR exploratoire de phase IIIb (113 patients) [259] a suggéré qu’après six mois de 

traitement, le nintédanib (150 mg x 2/j) est associé, comparativement au placebo, à une 

progression moindre de la fibrose pulmonaire radiologique, quantifiée objectivement par le 

score QLF (Quantitative Lung Fibrosis), dont l’évolution au cours de la FPI a été corrélée à la 

progression de l’atteinte respiratoire [260, 261]. 

Plusieurs analyses post hoc des données groupées des essais INPULSIS ont permis d’observer 

les résultats complémentaires suivants : 
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• La progression de la maladie et l’effet du nintédanib (vs. placebo) sont comparables 

chez les patients dont le diagnostic de FPI est fondé sur un aspect de PIC au scanner 

et/ou à l’examen histopathologique (68 % de l’effectif) et chez ceux ayant simplement 

un aspect de PIC probable au scanner (absence de rayon de miel), sans confirmation par 

biopsie pulmonaire (32 % de l’effectif) [53, 54]. 

• Le ralentissement de la progression de la maladie sous nintédanib, comparativement au 

placebo, est attesté par l’évolution plus favorable de plusieurs paramètres 

physiologiques entre l’état basal et la 52e semaine : proportion de patients ayant une 

amélioration ou une absence de dégradation de la CVF théorique, proportion de patients 

ayant une dégradation absolue de la CVF théorique ≥ 5 % ou ≥ 10, l’effet sur la CVF 

étant indépendant la DLco initiale (> 40 % vs. ≤ 40 %) et de l’indice physiologique 

composite (composite physiologic index, CPI ; ≤ 45 vs. > 45) ; en revanche, il n’y a pas 

de différence significative entre nintédanib et placebo en ce qui concerne l’évolution de 

la DLco théorique, du CPI et de la SpO2 [262]. 

• La vitesse du déclin de la CVF d’une part, et la survenue d’exacerbations d’autre part, 

sont corrélées à une altération significative de la qualité de vie (QDV) selon tout ou 

partie des échelles d’évaluation utilisées dans les essais INPULSIS , la dégradation de 

la QDV est particulièrement marquée chez les patients ayant une forme évoluée de FPI 

au départ (GAP II/III ; DLco ≤ 40 %, CPI > 45, SGRQ < 40) ; le bénéfice du nintédanib 

comparativement au placebo est observé dans ce sous-groupe de patients, 

particulièrement en termes de SGRQ [263]. 

Les résultats des études observationnelles ultérieures, qu’il faut interpréter avec prudence en 

l’absence de randomisation, vont dans le même sens que ceux des ECR présentés ci-dessus 

[264-271]. 
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Sécurité d’emploi, tolérance 

Les essais TOMORROW [251] et INPULSIS [253] ont montré que les principaux EI associés 

au nintédanib sont de nature digestive et dose-dépendants : diarrhée (> 60 % des patients), 

nausées (> 20 %) et vomissements, élévation des transaminases. La plupart de ces EI étaient 

d’intensité légère ou modérée et ont conduit à un arrêt définitif du traitement dans moins de 

5 % des cas. Les EI digestifs pourraient être favorisés par un IMC bas, un état général altéré et 

l’administration de doses maximales de nintédanib, alors que la prednisolone pourrait limiter 

l’apparition des diarrhées [272]. 

Les études de suivi prolongé en ouvert des patients inclus dans les essais TOMORROW et 

INPULSIS (INPULSIS-ON) suggèrent que ce profil de tolérance reste stable à long terme 

(durée d’exposition médiane proche de 45 mois dans INPULSIS-ON) [257, 258, 273]. 

Une étude a analysé rétrospectivement les données groupées de TOMORROW et INPULSIS 

selon le niveau de risque cardiovasculaire de base des patients, en distinguant les patients à haut 

risque (antécédent d’évènement cardiovasculaire majeur [ECVM]), et/ou présence de ≥ 1 

facteur(s) de risque cardiovasculaire [FRCV] ; 90 % de l’effectif), et à faible risque (absence 

d’ECVM et de FRCV). L’étude a observé l’absence de différence significative entre nintédanib 

et placebo en termes d’incidence des ECVM chez les participants ayant un risque de base faible 

à modéré. Il en était de même en ce qui concerne les infarctus du myocarde et les autres 

cardiopathies ischémiques, considérés séparément [274]. 

Les études observationnelles n’ont pas mis en évidence de donnée inattendue quant à la 

tolérance ou à la sécurité d’emploi du médicament [264-271]. 
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Modalités d’utilisation 

Le nintédanib bénéficie d’une AMM dans le traitement de la FPI dans la plupart des pays du 

monde. En France, l’AMM date du 16 janvier 2015, et le nintédanib est remboursé dans 

l’indication du traitement des formes « légères à modérées » (CVF ≥ 50 % et DLco ≥ 30 %) de 

la FPI. La dose recommandée est de 150 mg deux fois par jour, en deux prises espacées de 12 

h, associées à l’alimentation.  

Le problème des EI digestifs, notamment des diarrhées, est gérable en pratique par une stratégie 

associant diminution des doses, voire arrêt temporaire du nintédanib, et traitement 

symptomatique (réhydratation, traitement anti-diarrhéique, antiémétique ; Tableau 20) [275]. 

Sauf intolérance grave, après la résolution des symptômes, le traitement peut être repris à une 

dose réduite de 100 mg deux fois par jour ou à la dose maximale recommandée de 150 mg deux 

fois par jour. Les adaptations de dose permettent le plus souvent de poursuivre le traitement, et 

seraient plus souvent nécessaires chez les sujets de faible corpulence [276]. Les enzymes 

hépatiques doivent être dosées avant le début du traitement puis périodiquement pendant son 

administration. En raison de son mode d’action (inhibition du récepteur du VEGF), le 

nintédanib doit être utilisé avec prudence chez les patients à risque accru d’hémorragie 

(antécédents hémorragiques, double anti-agrégation plaquettaire, traitement anticoagulant) ou 

de perforation gastro-intestinale. L’administration conjointe de kétoconazole augmente 

sensiblement l’exposition au nintédanib, alors que celle de la rifampicine la diminue.  

En pratique 

La comparaison des principales caractéristiques pratiques de la pirfénidone et du nintédanib 

apparait au Tableau 21.  
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Le traitement antifibrosant (par l’une ou l’autre molécule) améliore la survie des patients dans 

des études de cohortes et de registres [277-281]. Les données de tolérance dans les études 

observationnelles sont comparables aux données des essais cliniques.  

Il n’existe pas d’étude permettant de savoir si la pirfénidone ou le nintédanib peuvent causer 

des problèmes de cicatrisation en cas d’intervention chirurgicale. Le risque hémorragique lié à 

l’activité anti-angiogénique du nintédanib est mal connu en cas d’intervention. En pratique, la 

plupart des équipes arrêtent temporairement le traitement antifibrosant un peu avant et jusqu’à  

environ trois semaines après uneintervention chirurgicale majeure programmée ; la pratique 

varie selon les équipes de transplantation pulmonaire (dans une étude, les traitements étaient 

maintenus jusqu’à la transplantation sans complication particulière [282].  

Par ailleurs, d’assez nombreux médicaments nouveaux sont actuellement en cours 

d’évaluation [283, 284] : à cet égard, en situation d’échec ou d’intolérance des médicaments 

approuvés, ou dans les circonstances autres que l’AMM des médicaments approuvés, il est 

important d’adresser les patients aux centres investigateurs (centre de référence, centres de 

compétences) pour envisager une inclusion dans ces études, dont celles qui évaluent l’effet du 

traitement combiné pirfénidone – nintédanib ou d’autres bithérapies. 

Quand débuter le traitement ? 

Il n’existe actuellement pas de recommandation précise sur le moment où il faut commencer le 

traitement antifibrosant. En pratique, la plupart des experts le débutent dès que le diagnostic de 

FPI est confirmé. Chez les patients asymptomatiques, ou ceux dont la fonction respiratoire est 

préservée au diagnostic, un temps d’observation initial avant le démarrage du traitement est 

parfois proposé car, à ce stade, les EI associés aux traitements peuvent dépasser leurs bénéfices 

cliniques. Cependant, il a été montré que même chez les patients ayant une fonction pulmonaire 
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préservée, la maladie s’aggrave irrémédiablement, à la même vitesse, et les traitements ont le 

même bénéfice sur le déclin de la CVF [254, 285, 286].  

Dans l’analyse post-hoc des essais CAPACITY et ASCEND, l’effet de la pirfénidone sur le 

score de dyspnée était significatif comparativement au placebo dans le sous-groupe des patients 

ayant à la randomisation une CVF ≤ 80 % ou un score GAP II-III, mais pas chez les patients 

ayant une CVF > 80% ou un score GAP I [285]. Dans l’analyse post-hoc des essais INPULSIS, 

le nintédanib était associé à une moindre augmentation du score Saint George de qualité de vie 

dans le groupe traité par rapport au placebo chez les patients ayant à la randomisation une CVF 

≤ 70 %, mais il n’y avait pas de différence entre nintédanib et placebo chez ceux dont la CVF 

était > 70 % [254]. Ces observations suggèrent que l’effet du traitement sur la détérioration de 

la qualité de vie et l’aggravation de la dyspnée survient chez les patients dont la maladie 

s’accompagne d’une restriction fonctionnelle, et peuvent participer à la décision thérapeutique. 

Il n’y a pas de donnée suffisante pour recommander le démarrage d’un traitement chez les 

patients dont la CVF est < 50 % de la théorique et/ou la DLco < 30 % de la théorique, mais les 

données disponibles suggèrent que l’efficacité du traitement serait comparable [220, 273, 287-

298], et l’indication peut être discutée en DMD.  

Le choix du traitement de première intention (pirfénidone ou nintédanib) tient compte des 

éléments figurant au Tableau 21, notamment en ce qui concerne la tolérance, les interactions 

médicamenteuses, et les comorbidités. L’expérience du clinicien et la préférence du patient 

informé du bénéfice attendu (y compris pour la dyspnée et la qualité de vie) et des effets 

indésirables éventuels des traitements interviennent également dans la décision.  

 

Recommandation 18. Chez un patient présentant un diagnostic confirmé de FPI légère à 

modérée (définie par une capacité vitale forcée ≥ 50 % de la valeur théorique et une capacité 
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de diffusion du monoxyde de carbone ≥ 30 %), il est recommandé de proposer un traitement 

par antifibrosant (pirfénidone ou nintédanib). 

• Ce traitement doit être instauré et surveillé par un pneumologue expérimenté dans le 

diagnostic et le traitement de la FPI et nécessite une surveillance régulière de la 

tolérance clinique et de la biologie hépatique ;  

• Le patient ne doit pas fumer pendant le traitement par pirfénidone. 

 

Recommandation 19. Il est recommandé de traiter la FPI dès que le diagnostic est établi, en 

tenant compte de l’évaluation individuelle du bénéfice escompté et des risques du traitement.  

 

Combinaisons thérapeutiques 

Les traitements combinés par l’association pirfénidone – nintédanib, voire cette bithérapie 

complétée par l’un des nouveaux antifibrosants en cours d’étude, représentent l’une des 

principales pistes de progrès dans le traitement de la FPI [299]. 

Cependant, en l’absence de données suffisantes, l’association pirfénidone – nintédanib n’est 

actuellement pas recommandée en dehors d’un contexte de recherche clinique.  

Deux études ont évalué les interactions pharmacologiques entre ces deux agents [300, 301], et 

n’ont pas montré d’interaction pharmacocinétique significative entre le nintédanib et la 

pirfénidone lorsqu’ils sont administrés en association. Les effets cliniques de la bithérapie ont 

été testés par deux essais, dont un ECR [302, 303]. Les profils de sécurité des deux médicaments 

étant similaires, un effet additif est attendu sur le risque de survenue d’effets indésirables, 

comprenant les troubles gastro-intestinaux et hépatiques. Ces données sont trop préliminaires 
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pour recommander la combinaison de nintédanib et pirfénidone en pratique clinique. Elle est 

actuellement à l’étude dans le cadre de l’essai PROGRESSION-IPF [304]. 

Que faire en cas de progression de la maladie sous traitement antifibrosant ? 

En l’état actuel des connaissances, on ignore quelle est la meilleure attitude à adopter en cas 

d’aggravation de la maladie malgré le traitement antifibrosant :  

• La physiopathologie de la maladie, et des données de faible niveau de preuve 

suggèrent que le traitement continue d’avoir une efficacité, même insuffisante 

pour stabiliser totalement la maladie [218]. Il est donc licite de poursuivre le 

traitement sans modification s’il est bien toléré. 

• Il est possible de changer d’antifibrosant (switch), mais sans que l’on puisse 

prédire la tolérance du nouveau traitement, et sans disposer de données ayant 

montré que ce changement puisse être cliniquement bénéfique.  

• La combinaison thérapeutique est susceptible d’être moins bien tolérée que la 

monothérapie, sans certitude de bénéfice, et n’est pas recommandée à ce jour.  

Ces trois approches font l’objet d’un essai thérapeutique en cours [304].  

Traitements à visée antifibrosante non recommandés 

Une conclusion défavorable a été émise à l’encontre de nombreux agents évalués dans le 

traitement antifibrosant des patients atteints de FPI, en raison d’une efficacité insuffisante et/ou 

d’un excès de risque avéré d’effets délétères. En conséquence, leur prescription n’est pas 

recommandée, voire il est recommandé de ne pas les utiliser, respectivement. Les arguments 

qui justifient ces recommandations ont été présentés de façon détaillée dans la version 

précédente des présentes recommandations [3]. On se limitera donc ici à les citer (Tableau 22) 
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[305-331] et à rappeler succinctement quelques points d’intérêt particulier, notamment les 

risques associés aux traitements qu’il est recommandé de ne pas utiliser.  

La triple association prednisone – azathioprine - N-acétylcystéine expose au risque d’une 

augmentation significative de la mortalité globale et des hospitalisations non programmées 

comparativement au placebo, sans différence significative en termes de fonction respiratoire 

mesurée par la CVF [327]. 

Une corticothérapie orale ne dépassant pas 10 mg par jour de prednisone est parfois proposée 

pour son effet sur la toux lorsqu’elle est invalidante (cf. ci-dessous) [332]. La corticothérapie à 

posologie élevée est proposée en cas d’exacerbation aiguë (cf. ci-dessous) [21]. Il est à noter 

que dans les essais thérapeutiques ayant validé l’utilisation de la pirfénidone et du nintédanib 

(cf. ci-dessus) l’utilisation de faibles doses de prednisone (< 15 mg/j) était possible, en 

association à ces médicaments ; les analyses a posteriori n’ont pas montré d’interaction avec 

l’effet bénéfique de ces agents, et n’ont pas suggéré l’existence d’un bénéfice associé à la 

corticothérapie elle-même.  

Comparativement au placebo, la warfarine est associé à un excès de mortalité et à une incidence 

élevée d’EI, sans bénéfice sur la progression de la maladie [330]. Cet excès de risque n’est pas 

lié à une augmentation des évènements hémorragiques. Les anti-vitaminiques K ont aussi un 

effet délétère sur la survie lorsqu’ils sont utilisés dans une autre indication que la FPI [331]. Il 

n’y a pas de donnée disponible sur l’effet des anticoagulants oraux directs au cours de la FPI.  

Parmi les antagonistes des récepteurs A et B de l'endothéline-1, le bosentan [305, 306] et le 

macitentan [307] ont montré une efficacité insuffisante, alors que l’ambrisentan est 

explicitement contre-indiqué en raison d’un effet défavorable, comparativement au placebo, en 

termes de délai jusqu’au décès ou d’aggravation fonctionnelle respiratoire et d’un taux plus 

élevé d’hospitalisations pour complications respiratoires [329].  
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L’essai randomisé INSTAGE a évalué l’effet de l’association du nintédanib (150 mg x 2/jour) 

au sildénafil (20 mg x 3/jour), comparativement au nintédanib seul, chez des patients ayant une 

FPI et une DLco ≤ 35 % de la valeur théorique, et n’a pas montré de différence significative du 

score SGRQ à 12 semaines (critère principal), ni de dyspnée [309].  

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion et les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine 

II ne sont pas utiles à la prise en charge de la FPI, mais leur prescription ne pose pas de problème 

s’ils sont indiqués pour une comorbidité.  

 

Recommandation 20. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est recommandé 

de ne pas débuter un traitement par corticoïdes oraux (avec ou sans immunosuppresseur) en 

dehors du traitement d’une exacerbation aiguë de fibrose ou du traitement symptomatique de la 

toux (voir recommandations 27 et 33).   

 

Recommandation 21. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est recommandé 

de ne pas débuter les traitements suivants : 

• Trithérapie prednisone-azathioprine-N- acétylcystéine ; 

• Traitement antivitamine K oral, en dehors d’une indication reconnue notamment 

cardiovasculaire (il n’y a pas de donnée disponible concernant les anticoagulants oraux 

directs au cours de la FPI) ; 

• Ambrisentan, riociguat même en présence d’une hypertension pulmonaire. 
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Transplantation pulmonaire 

Les données disponibles indiquent que la transplantation pulmonaire améliore la survie des 

patients atteints de FPI à un stade avancé [333-335]. Cependant, comme le montrent les données 

du registre de l’International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), les résultats 

dans la FPI sont significativement moins bons que dans la mucoviscidose ou l’HTP [336].  

En termes d’indications, un consensus de l’ISHLT invite à scinder le problème en deux 

questions [337] (Tableau 23) :  

• Quand faut-il adresser le patient atteint de FPI à un centre de greffe pour évaluation ?  

• Quand faut-il l’inscrire sur liste d’attente ? 

Schématiquement, ces préconisations invitent à réaliser l’évaluation en centre spécialisé de 

façon précoce, et à inscrire le patient sur liste en cas d’aggravation objective de la maladie. 

L’âge par lui-même ne constitue pas une contre-indication à la transplantation [337]. La limite 

d’âge de 65 ans environ (âge physiologique) est relative et doit tenir compte des comorbidités. 

Entre 65 et 70 ans, la transplantation peut s’envisager en l’absence de comorbidités 

significatives. Le choix entre transplantation monopulmonaire ou bipulmonaire n’est pas 

univoque. Par rapport à la transplantation monopulmonaire, la transplantation bipulmonaire 

présente l’avantage d’un meilleur résultat fonctionnel, est associée à un taux plus faible de décès 

par cancer, mais comporte un risque plus élevé de dysfonction primaire du greffon, sans 

différence significative de survie à long terme entre les deux techniques [338]. 

Il existe en France une procédure de transplantation en super urgence qui ouvre pendant 15 

jours un accès prioritaire à un greffon en cas d’insuffisance respiratoire aiguë, c’est-à-dire en 

cas d’intubation ou d’hypoxémie mal corrigée sous oxygénothérapie à 12 l/min. Elle s'adresse 

à des patients déjà inscrits sur liste d'attente ou ayant finalisé un bilan pré-transplantation 
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éliminant des contre-indications à la greffe (ou des comorbidités qui compromettraient le 

pronostic de la greffe).  

Une oxygénation extracorporelle (extracorporeal membrane oxygenation ; ECMO) peut être 

utilisée dans cette attente. Les résultats de la transplantation après ECMO sont presque 

comparables à ceux de la transplantation en conditions habituelles. Un patient non évalué 

préalablement par une équipe de transplantation ne pourra pas être transplanté en urgence ou 

super-urgence en cas d’aggravation aiguë. 

 

Recommandation 22. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est recommandé 

de l’informer précocement de la possibilité de la transplantation pulmonaire, sauf contre-

indication évidente à ce traitement. 

 

Recommandation 23. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est proposé de le 

faire évaluer précocement dans un centre de transplantation pulmonaire, sauf contre-indication 

évidente à ce traitement. 

 

Recommandation 24. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI et âgé de moins de 

65 ans, il est recommandé d’envisager une transplantation pulmonaire dans les formes graves 

ou en cas d’aggravation de la maladie. 

• Entre 65 et 70 ans, ce traitement peut être envisagé en l’absence de comorbidité jugée 

significative par un centre de transplantation. 
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Transplantation pulmonaire et FPI génétique 

Une mutation sur un des gènes associés aux télomères (cf. ci-dessus) augmente 

significativement le risque de mortalité après transplantation pulmonaire : ce constat souligne 

l’intérêt de rechercher des arguments cliniques et biologiques (cytopénie, anomalie du bilan 

hépatique) en faveur d’une fibrose pulmonaire familiale ou génétique lors du bilan pré-

transplantation pulmonaire, et de rechercher une mutation le cas échéant. La transplantation 

pulmonaire n’est pas contre-indiquée dans cette situation, mais le surcroit de risque doit être 

communiqué au patient, discuté ensemble, évalué sur le plan hématologique (recherche d’une 

anomalie hématologique, avis hématologique spécialisé) et hépatologique. L’azathioprine doit 

être évitée. 

 

Recommandation 25. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est recommandé 

de rechercher des arguments cliniques et biologiques en faveur d’une fibrose pulmonaire 

familiale ou génétique lors du bilan pré-transplantation pulmonaire. 

 

Transplantation pulmonaire et hypertension pulmonaire 

Une HTP est très fréquente lors de l’évaluation pré-transplantation et de la transplantation elle-

même [339]. Ni sa présence [340], ni sa sévérité [339] ne sont associées à une mortalité accrue 

après la transplantation. L’HTP doit être considérée comme un argument en faveur de la 

transplantation et non pas comme une contre-indication [337], mais l’évaluation de la fonction 

cardiaque droite est essentielle lors du bilan pré-transplantation.  
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Transplantation et antifibrosants 

L’effet inhibiteur des agents antifibrosants sur le métabolisme des fibroblastes est associée à un 

risque théorique de troubles de la cicatrisation. De plus, le nintédanib peut augmenter le risque 

hémorragique en raison de son effet sur le VEGF. Cependant, à ce jour, les complications de ce 

type n’ont pas été décrites en post-transplantation [341, 342], alors que l’arrêt du traitement 

antifibrosant expose les patients au risque de progression accélérée de la maladie. En pratique, 

il est actuellement admis de poursuivre le traitement antifibrosant jusqu’à la greffe. 

 

Autres traitements médicaux  

Vaccinations  

Il n’existe aucune étude spécifique concernant la pratique de ces vaccinations dans le contexte 

de la FPI. Il est toutefois hautement probable que, comme les autres patients présentant une 

pathologie respiratoire chronique, les patients atteints de FPI soient exposés à un risque élevé 

de décès s’ils développent une infection à pneumocoque ou une infection grippale. Malgré 

l’absence de preuve, la vaccination antipneumococcique peut être réalisée à l'aide du vaccin 

pneumococcique polyosidique conjugué 13-valent (Prévenar 13™) complété deux mois plus 

tard par le vaccin pneumococcique polyosidique 23-valent (Pneumovax™). 

Les patients présentant une FPI ou une autre PID fibrosante sont plus vulnérables vis-à-vis de 

l’infection par le virus SARS-CoV-2, et présentent une mortalité accrue comparativement à une 

population témoin en cas de COVID-19 [343, 344]. En analyse multivariée, les facteurs associés 

à la mortalité sont l’âge, le sexe masculin, un antécédent de cancer ou d’hémopathie, et 

l’utilisation d’oxygène à domicile (c’est-à-dire une PID au stade d’insuffisance respiratoire 
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chronique), mais pas le type de PID [345]. En d’autres termes, le pronostic de l’infection à 

SARS-CoV-2 est plus grave dans les formes fibreuses de PID, mais cela s’explique par l’âge et 

les comorbidités. Les traitements reçus avant l’infection pour le traitement de la PID ne 

semblent pas influencer l’évolution [343-345].  

Il est recommandé que les patients atteints de FPI bénéficient d’une vaccination contre le 

SARS-CoV-2, pour laquelle ils doivent être prioritaires. À ce jour, le diagnostic de FPI ne 

modifie pas le choix du vaccin qui dépend des disponibilités, des stratégies à l’échelle de la 

population, et de l’âge du sujet. En cas de COVID-19 chez un patient ayant une FPI, il est 

recommandé de poursuivre le traitement antifibrosant le cas échéant. 

 

Recommandation 26. Il est recommandé de conseiller aux patients ayant un diagnostic confirmé 

de FPI d’être vaccinés contre le virus de la grippe, le pneumocoque, et le SARS-CoV-2, selon 

les schémas vaccinaux en vigueur. 

 

Traitements symptomatiques 

Toux 

Le mécanisme de la toux est variable au cours de la FPI : la distorsion bronchique, 

l’inflammation des voies aériennes, une hypersensibilité bronchique, et le reflux gastro-

oesophagien, peuvent être en cause [346]. Les approches thérapeutiques possibles en découlent.  

Les traitements symptomatiques sont globalement assez peu efficaces sur la toux de la FPI mais 

peuvent être essayés. Un essai récent avec le géfapixant (antagoniste des récepteurs P2X3 pour 

la toux) est négatif [347]. Des données limitées suggèrent que les corticoïdes oraux à dose 

modérée (ne dépassant pas 10 mg/j de prednisone) pourraient atténuer la toux chronique 
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associée à la FPI [332, 348, 349]. Cet effet est inconstant. La prescription prolongée d’une 

corticothérapie à posologie élevée (> 15 mg/j) est déconseillée du fait d’un risque d’aggravation 

de la maladie [327]. Ceci souligne l’importance d’évaluer de façon objective l’efficacité du 

traitement (échelle visuelle analogique de la toux avant et après traitement) et de savoir arrêter 

le traitement par corticoïde s’il n’est pas efficace. Un test thérapeutique par un corticoïde inhalé 

pendant quatre semaines peut être tenté pour jouer sur un mécanisme d’hypersensibilité 

bronchique. La gabapentine est parfois proposée pour traiter une composante neurogène de la 

toux.  

Bien que le reflux gastro-œsophagien (RGO) soit fréquent au cours de la FPI, une étude 

randomisée contre placebo sur 18 patients n’a pas montré d’effet bénéfique du traitement anti-

reflux sur la toux [350]. Une autre étude randomisée avec oméprazole 20 mg deux fois par jour 

chez 55 patients a montré une diminution de 39 % des événements de toux enregistrés, 

comparativement au placebo ; pouvaient participer à cet essai des patients recevant 

habituellement un inhibiteur de la pompe à protons, et dont les symptômes de reflux ne 

récidivaient pas au cours d’une période d’arrêt de deux semaines avant randomisation [351]. 

Cet essai ne permet pas de conclusion définitive. L’oméprazole doit être évité en association 

avec la pirfénidone, mais les autres inhibiteurs de la pompe à protons peuvent être utilisés. Le 

baclofène pourrait être utile en complément des inhibiteurs de la pompe à protons pour agir sur 

le reflux non acide participant à la toux chronique.  

Une étude ouverte a montré que chez des sujets présentant une toux importante au cours de la 

FPI, la pirfénidone diminue la toux objectivée par un enregistrement de 24h, sans toutefois 

améliorer la qualité de vie [237]. Il n’y a pas de données disponibles concernant l’effet potentiel 

du nintédanib sur la toux.  

Les recommandations d’expert fondées sur la méthode CHEST [346] proposent de :  
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• Rechercher une progression de la maladie sous-jacente, une infection 

respiratoire, ou une cause médicamenteuse ; 

• Rechercher cliniquement et/ou par pH-métrie un RGO, et ne pas prescrire 

d’inhibiteur de la pompe à protons en son absence ; 

• Proposer un essai de gabapentine [352] et les techniques de rééducation 

respiratoire ; 

• Prescrire un traitement morphinique à faible dose à visée symptomatique (5 mg 

de sulfate de morphine à libération prolongée toutes les 12 heures per os).  

 

Recommandation 27. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI et présentant une 

toux invalidante, il est proposé de :  

• Rechercher une progression de la maladie sous-jacente, une infection respiratoire, ou 

une cause médicamenteuse ; 

• Rechercher un reflux gastro-œsophagien et prescrire un inhibiteur de la pompe à protons 

s’il est présent ;  

• Prescrire des techniques de rééducation respiratoire ; 

• Prescrire éventuellement une corticothérapie orale à faible dose (par exemple 10 mg/j 

d’équivalent prednisone), en évaluant son efficacité et sa tolérance ; 

• Prescrire éventuellement un traitement par gabapentine, en évaluant son efficacité et sa 

tolérance ;  

• Prescrire éventuellement un traitement morphinique à faible dose, en évaluant son 

efficacité et sa tolérance.  
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Dyspnée 

La dyspnée est une composante majeure de l’altération de la qualité de vie au cours de la FPI. 

Elle est étroitement liée avec la toux, l’anxiété et la dépression, le déclin de la fonction 

respiratoire, et est prédictive de la mortalité [353-358]. Au cours de l’évolution, la détérioration 

de la qualité de vie et les symptômes évoluent parallèlement au déclin de la CVF [263]. Parmi 

les patients dont la CVF est < 70 %, le nintédanib ralentit la détérioration de la dyspnée, 

comparativement au placebo [263]. 

Lorsqu’elle est réalisable, la réhabilitation respiratoire est le traitement non médicamenteux le 

plus efficace pour améliorer la dyspnée d’effort [359-364].  

L’oxygénothérapie à l’effort est susceptible d’améliorer la dyspnée d’effort et la capacité 

d’exercice (voir ci-dessous).  

Les dérivés morphiniques doivent être utilisés par voie orale à faible dose (10 à 30 mg/j) et non 

nébulisée [365, 366]. Les morphiniques à plus forte dose (> 30 mg/j d’équivalent de morphine) 

peuvent parfois être utilisés en cas de dyspnée importante mais en surveillant très attentivement 

leurs effets indésirables notamment la dépression respiratoire [367, 368].  

 

Recommandation 28. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI et présentant une 

dyspnée responsable de souffrance, il est proposé de prescrire des dérivés morphiniques à faible 

dose, en évaluant leur efficacité et en surveillant leur tolérance (somnolence et risque de 

dépression respiratoire notamment). 
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Oxygénothérapie  

Des preuves indirectes d’un effet bénéfique de l’oxygénothérapie sont suggérées par les études 

ayant inclus des patients atteints de maladies pulmonaires obstructives [369, 370]. Par 

extrapolation, l’oxygénothérapie de longue durée est habituellement recommandée par 

l’American Thoracic Society au cours de l’insuffisance respiratoire chronique grave [371] : 

PaO2 ≤ 55 mmHg (7,3 kPa, soit SaO2 ≤ 88 %) mesurée au repos en état stable à deux reprises ; 

ou PaO2 entre 55-60 mmHg (7,3-8,0 kPa) en présence de l’un au moins des critères suivants : 

polyglobulie (hématocrite > 55 %), signes d’HTP ou d’insuffisance cardiaque droite (œdème 

des membres inférieurs), signes documentés d’insuffisance cardiaque droite.  

Le rôle de l’oxygénothérapie de déambulation dans la FPI est maintenant mieux connu. 

Plusieurs études non contrôlées ont suggéré un bénéfice sur la capacité d'exercice [372-375]. 

Selon un ECR en double insu vs. air ambiant, elle semble améliorer la capacité à l’exercice 

mais le bénéfice sur la dyspnée est incertain, variable d’un patient à l’autre [376]. Un essai 

croisé plus récent [377] a évalué le bénéfice d’une oxygénothérapie de déambulation chez des 

patients présentant une PID fibrosante avec dyspnée d’exercice et désaturation ≤ 88 % lors d’un 

TM6 mais sans hypoxémie de repos. Le score de qualité de vie K-BILD (King's Brief Interstitial 

Lung Disease questionnaire), le score de dyspnée et d’activité étaient significativement 

améliorés par l’oxygénothérapie, sans modification du domaine psychologique du 

questionnaire. 

Un algorithme de prise en charge a été proposé sur la base d’un consensus par la méthode 

Delphi [378]. La majorité des experts recommandaient une oxygénothérapie de déambulation 

en dessous d’un seuil de désaturation de 80 %, et en cas de désaturation à 85-89 % en association 

avec des symptômes ou une limitation à l’exercice s’améliorant sous oxygène et attribuable à 

l’hypoxémie [378]. Selon un petit ECR exploratoire ayant inclus des patients dont la 
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désaturation à l’effort (TM6) était < 90 %, l’effet de l’oxygénothérapie de déambulation 

administrée pendant 12 semaines est comparable à celui de l’air ambiant en ce qui concerne la 

distance parcourue au TM6, supérieur pour la qualité de vie associée à la toux, et inférieur pour 

la durée d’exercice d’intensité modérée à élevée [379, 380]. 

La décision de mettre en place une oxygénothérapie de longue durée doit toutefois être bien 

réfléchie si l’indication est symptomatique, car elle est par elle-même associée à une moins 

bonne qualité de vie [202], et le fait de devoir déplacer le dispositif d’oxygène peut limiter la 

distance parcourue [381].  

 

Recommandation 29. Il est proposé de prescrire une oxygénothérapie de longue durée au moins 

15 h par jour chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI et présentant une insuffisance 

respiratoire chronique grave, définie par une PaO2 ≤ 55 mmHg (7,3 kPa) au repos ou SpO2 ≤ 

88 % en oxymétrie de pouls, ou une PaO2 comprise entre 56-60 mmHg (7,5-8,0 kPa) ou SpO2 

≤ 89 % en présence de l’un au moins des critères suivants : polyglobulie (hématocrite > 55 %), 

signes d’hypertension pulmonaire, signes documentés d’insuffisance cardiaque droite, 

désaturations nocturnes non apnéiques. 

 

Recommandation 30. Il est proposé d’utiliser l’oxygénothérapie de déambulation chez un 

patient ayant un diagnostic confirmé de FPI et présentant une désaturation d’exercice < 80 %, 

ou une désaturation d’exercice < 85-89 % associée à une dyspnée d’effort importante ou une 

limitation à l’exercice s’améliorant sous oxygène. 

 

ACCEPTED MANUSCRIPT / CLEAN COPY



[rmr210244]_R1_Clean 

85 

Réhabilitation respiratoire 

La majorité des études sur la réhabilitation (réadaptation) respiratoire ne sont pas randomisées. 

Cinq ECR ont montré une amélioration de la distance de marche et/ou de la dyspnée et/ou de 

la qualité de vie chez des patients atteints de FPI suivant un programme de réhabilitation 

respiratoire supervisé [359, 382-386]. L’efficacité de la réhabilitation respiratoire persiste le 

plus souvent jusqu’à six mois si le maintien de l’activité physique est supervisé [387], mais 

tend à décliner ensuite [385]. Le maintien des acquis à plus long terme est discuté et non 

retrouvé dans la majorité des études. 

Les effets bénéfiques de la réadaptation respiratoire seraient plus marqués chez les patients 

ayant une forme avancée de FPI ou une limitation plus importante à l’effort [388]. Toutefois, 

dans d’autres études, les améliorations du TM6 ont été d’autant plus prononcées ou plus 

prolongées que la maladie était moins sévère [389]. Les effets bénéfiques de la réhabilitation 

respiratoire seraient moins prononcés qu’au cours de la bronchopneumopathie chronique 

obstructive (BPCO) [390]. Dans une cohorte de 402 patients atteints de PID (dont la FPI), la 

réhabilitation respiratoire a été suivie d’une amélioration moyenne du périmètre de marche de 

6 minutes de 46 ± 3 m, et d’une amélioration d’un score de santé physique et mentale (SF-36), 

sans modification du score de dyspnée [391].  

La réhabilitation respiratoire n’est pas possible chez tous les patients atteints de FPI. Ses 

modalités restent à préciser ; elle peut inclure un entrainement à l’effort, un sevrage tabagique, 

une aide psycho-sociale, et des soins de support. Elle est réalisable à domicile et susceptible 

d’améliorer la qualité de vie dans ce contexte [392]. Les indications prennent en compte les 

déficiences fonctionnelles (respiratoire, cardio-circulatoire, et musculaire) mesurées par la 

consommation maximale d’oxygène et/ou le TM6, et le handicap lié à la dyspnée et la 

dégradation de la qualité de vie qui lui est associée (restriction de la diversité des activités de la 
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vie quotidienne et diminution de la participation à ces activités, telles que la marche). Dans tous 

les cas, il est souhaitable d’encourager les patients à maintenir ou préserver une activité 

physique adaptée et régulière, qui peut être guidée par le kinésithérapeute.  

 

Recommandation 31. Il est proposé de prescrire un programme de réhabilitation respiratoire 

chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI et présentant une limitation de la capacité 

à l’exercice et/ou une dyspnée invalidante. La réhabilitation respiratoire peut être conduite avec 

une oxygénothérapie de déambulation si indiquée (voir recommandation 30). 

 

Prise en charge globale (holistique) 

Selon la Classification internationale du fonctionnement, du handicap et de la santé de 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), l’impact des maladies pulmonaires chroniques 

inclut la dégradation des activités physiques et sociales normales [393]. Les programmes de 

réhabilitation respiratoire ont un effet bénéfique, solidement démontré, dans l’amélioration de 

l’état physique et psychologique des patients atteints de BPCO : un nombre croissant de 

données montre que tel est aussi le cas dans la FPI.  

L’éducation thérapeutique vise à améliorer l’observance, le sevrage tabagique, les soins 

autogérés, la gestion des exacerbations et, plus particulièrement, une hygiène de vie 

physiquement active. Il est à cet égard essentiel de personnaliser le programme de façon à 

faciliter une transition réussie de l’étape de réhabilitation pulmonaire supervisée à celle de la 

vie quotidienne au domicile.  

L’anxiété, la dépression, le trouble panique, l’angoisse de mort sont fréquents chez les patients 

qui souffrent de maladie pulmonaire chronique. Les programmes de réhabilitation diminuent 

ACCEPTED MANUSCRIPT / CLEAN COPY



[rmr210244]_R1_Clean 

87 

efficacement ces souffrances et améliorent de ce fait significativement la qualité de vie [394]. 

Une meilleure communication avec les patients et leurs aidants aide à comprendre leurs attentes. 

Par exemple, une enquête a montré que les patients avec FPI connaissent leur maladie et son 

pronostic, mais sont moins bien informés sur la façon dont elle va progresser et être gérée. 

[395]. Les patients soulignent l’impact psychologique et émotionnel de la maladie, qui retentit 

sur la qualité de vie, et le besoin de soutien [396]. La nature du besoin d’information des patients 

change au fil de l’évolution de la maladie [397]. 

Dès le diagnostic établi, une demande d’affection de longue durée (ALD) exonérante du ticket 

modérateur doit être mise en place. Il peut s’agir d’une ALD sur liste pour insuffisance 

respiratoire chronique grave, en cas de syndrome restrictif avec PaO2 < 60 mmHg et/ou PaCO2 

> 50 mmHg à distance d’un épisode aigu ; syndrome restrictif avec capacité pulmonaire totale 

inférieure à 60 % des valeurs théoriques normales ; ou SaO2 chutant au-dessous de 90 % 

pendant un test de marche de six minutes ; ou d’une ALD hors liste pour la FPI si elle relève 

d’un traitement coûteux. 

Dans ce contexte, une aide médico-sociale est utile : un ensemble des conseils 

d’accompagnement médico-social est colligé dans la brochure intitulée « Vivre avec une 

maladie rare en France. Aides et prestations pour les personnes atteintes de maladies rares et 

leurs proches (aidants familiaux/proches aidants) » actualisée en décembre 2020, et disponible 

sur orpha.net 

(https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/FR/Vivre_avec_une_maladie_rare_en_France.

pdf).  

Reconnaitre le rôle et aider les aidants 

Outre le patient, son aidant au quotidien peut nécessiter un soutien : ainsi, 31 % des aidants 

(définis comme les personnes qui viennent en aide de manière régulière et fréquente, à titre non 
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professionnel, pour accomplir tout ou partie des actes ou des activités de la vie quotidienne 

d’une personne en perte d’autonomie, du fait de l’âge, de la maladie ou d’un handicap) 

délaissent leur propre santé. Une stratégie de mobilisation et de soutien des aidants a été mise 

en place au niveau gouvernemental afin de reconnaître leur rôle et d’améliorer leur qualité de 

vie (cf. https://www.gouvernement.fr/aidants-une-nouvelle-strategie-de-soutien).  

Soins palliatifs 

La démarche de soins palliatifs est encore peu développée dans la FPI et il est souhaitable que 

la prise en charge palliative des patients atteints de FPI se développe et se structure en France 

[398]. Comparativement aux patients atteints de cancer, les patients atteints de PID sont moins 

pris en charge dans des structures de soins palliatifs, et ont une dyspnée plus importante [399]. 

Le recours aux structures de soins palliatifs est insuffisant pour les PID. La majorité des patients 

décèdent à l’hôpital [400].  

Une étude randomisée a montré que la discussion collégiale des soins palliatifs ou des soins de 

support est acceptable et bénéfique au plan symptomatique et psychologique [401]. Il est 

souhaitable de recueillir les directives anticipées des patients atteints de FPI.  

Les morphiniques à faible ou forte posologie, et les benzodiazépines à faible dose peuvent être 

utilisés à titre symptomatique au stade de soins palliatifs [368]. L’oxygénation à haut débit 

pourrait être intéressante dans les situations de fin de vie, mais elle est souvent peu efficace sur 

la dyspnée [402]. 

Le bénéfice potentiel d’une prise en charge spécialisée de soins palliatifs est mal connu des 

patients et de leurs aidants [403]. Au cours de l’évolution, les patients et les aidants sous-

estiment souvent la gravité du pronostic [404]. Un essai thérapeutique est en cours en France 

pour en évaluer les bénéfices [405].  
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Recommandation 32. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est proposé de 

faire intervenir un spécialiste de soins palliatifs dans la prise en charge des symptômes et de la 

fin de vie. 

 

Complications et comorbidités 

Exacerbations aiguës 

Diagnostic 

Selon la définition internationale [11], une exacerbation aiguë de FPI est une détérioration 

respiratoire aiguë cliniquement manifeste depuis moins de 1 mois, de cause parenchymateuse, 

avec à l’imagerie un aspect en verre dépoli bilatéral (Figure 16) éventuellement associé à des 

condensations. Elle peut être classée en exacerbation idiopathique ou exacerbation déclenchée 

(par une infection, une procédure diagnostique, une cause médicamenteuse, une inhalation). 

Dans de rares cas, l’exacerbation aiguë est révélatrice de la maladie. L’aggravation respiratoire 

aiguë est de mauvais pronostic, même quand elle admet une cause sous-jacente, si elle nécessite 

une hospitalisation [406]. Le pronostic des exacerbations aiguës est sombre, le taux de mortalité 

à 3 ou 4 mois étant de 50 % environ [11, 407]. 

Les facteurs de risque établis comprennent une maladie respiratoire avancée (DLco basse, 

périmètre de marche diminué, HTP, hypoxémie, dyspnée importante, diminution récente de la 

CVF, score de GAP élevé) [408, 409] et d’autres facteurs cliniques (âge jeune, coronaropathie, 

IMC élevé et antécédent d’exacerbation aiguë), une corticothérapie, la présence de foyers 
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fibroblastiques à la biopsie [410, 411]. Le risque d’exacerbation est augmenté pendant les pics 

de pollution d’ozone et de dioxyde d’azote [412, 413].  

Un angioscanner est indispensable pour éliminer une embolie pulmonaire. Le scanner permet 

également d’éliminer un pneumothorax ou une pneumopathie infectieuse. L’angioscanner ne 

permet pas toujours une étude optimale de la pneumopathie infiltrante et l’identification du 

verre dépoli, parce qu’il est généralement réalisé en respiration libre, et que l’injection de 

produit de contraste ou le risque de manœuvre de Valsalva peuvent modifier légèrement la 

densité du parenchyme pulmonaire. Une acquisition complémentaire de haute résolution en 

coupes fines et en inspiration profonde doit être réalisée de manière complémentaire en cas 

d'étude parenchymateuse insuffisante pour analyser les opacités surajoutées aux anomalies 

antérieures, en particulier des opacités en verre dépoli.  

Les investigations complémentaires à la recherche d’une cause d’aggravation respiratoire sont 

évoquées au Tableau 24.  

La BPVC comporte dans ce contexte un risque très élevé et est contre-indiquée ; elle montrerait 

un dommage alvéolaire diffus associé à un aspect de PIC (parfois associé à des lésions de 

pneumopathie organisée) [36].  

 

Recommandation 33. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est recommandé 

de rechercher une exacerbation aiguë de FPI en cas d’aggravation récente de la dyspnée, depuis 

moins d’un mois environ, non liée à une cause extra-parenchymateuse (ex : pneumothorax, 

pleurésie, embolie pulmonaire) et associée à de nouvelles opacités bilatérales en verre dépoli à 

l’imagerie, non totalement expliquées par une insuffisance cardiaque ou une surcharge 

hydrosodée.  
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• Un facteur déclenchant doit être recherché (infection, procédure diagnostique, cause 

médicamenteuse, inhalation). 

 

Traitement 

L’exacerbation aiguë de la FPI est une urgence thérapeutique en raison de son mauvais 

pronostic. Néanmoins, les traitements utilisés sont fondés sur de faibles niveaux de preuve, 

faute d’études adéquates de bonne qualité.  

Des observations isolées et des séries rétrospectives ont suggéré un bénéfice des 

immunosuppresseurs [414]. L’ECR de phase II (EXAFIP) [415] n’a pas montré d’efficacité du 

cyclophosphamide intraveineux (600 mg/m2  à J0, J15, J30, J60) ajouté à la corticothérapie, 

avec une tendance à un effet défavorable. Les corticoïdes par voie générale, recommandés au 

plan international bien qu’aucun essai contrôlé ne permette d’affirmer leur efficacité [416], sont 

couramment prescrits. Le rapport bénéfice / risque de la corticothérapie n’est pas connu dans 

cette indication.  

Un ECR n’a pas montré de bénéfice de la thrombomoduline [417].  

Les limites méthodologiques [418] et les résultats défavorables [330] des essais japonais ayant 

évalué l’effet des anticoagulants (warfarine notamment) dans la FPI ont déjà été mentionnés ci-

dessus. Il n’y a pas de bénéfice démontré des héparines de bas poids moléculaire (HBPM) au 

cours des exacerbations aiguës de FPI. Un traitement anticoagulant peut être prescrit en cas 

d’aggravation aiguë des symptômes et de suspicion de maladie veineuse thrombo-embolique.  

Il n’existe pas de données prospectives sur l’utilisation de la pirfénidone et du nintédanib dans 

le traitement curatif des exacerbations aiguës [281, 419, 420]. Néanmoins, on peut rappeler que 
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le nintédanib administré en traitement de fond a diminué l’incidence des exacerbations 

adjudiquées dans l’analyse groupée des essais INPULSIS [253, 421].  

On ne dispose pas de données prospectives concernant l’azithromycine [422]. Une 

oxygénothérapie extracorporelle par membrane (ECMO) permet parfois de passer le cap de 

l’insuffisance respiratoire aiguë jusqu’à la transplantation pulmonaire [423]. La prise en charge 

est très variable au plan international [424]. En termes pratiques, on peut citer à titre indicatif 

le schéma de corticothérapie et les mesures associées de l’essai EXAFIP, qui sont largement 

utilisés (Tableau 25) [415]. 

Le traitement préventif de l'ostéoporose cortisonique doit être envisagé dès lors que la dose 

quotidienne de corticoïdes atteint ou dépasse 7,5 mg d'équivalent prednisone et que la durée 

prévisible de la corticothérapie est supérieure à trois mois [425]. Le risque de complications 

métabolique (diabète) doit également être pris en compte.  

 

Recommandation 34. Il est proposé de traiter les exacerbations aiguës de la FPI par les 

corticoïdes. 

 

Recommandation 35. Il est recommandé de ne pas utiliser le cyclophosphamide intraveineux 

pour traiter les exacerbations aiguës de la FPI. 

 

Ventilation invasive et non invasive, oxygénothérapie à haut débit 

Plusieurs études ayant inclus de petits effectifs ont évalué la ventilation mécanique chez des 

patients atteints de FPI en insuffisance respiratoire aiguë, et ont montré un taux de mortalité 
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hospitalière très élevé [426-435]. Une revue systématique de la ventilation mécanique chez 135 

patients atteints de FPI et présentant une insuffisance respiratoire aiguë (liée ou non à une 

exacerbation aiguë de FPI) a décrit un taux de mortalité hospitalière de 87 % [436]. Néanmoins, 

le pronostic semble un peu moins sombre dans les publications plus récentes [437, 438]. 

Il existe très peu de données concernant la ventilation non invasive au cours de la FPI. Une 

étude rétrospective ayant inclus quelques patients présentant une exacerbation aiguë de FPI a 

suggéré que, dans ce contexte, la ventilation non invasive peut être préférée à la ventilation 

invasive sans accroître la mortalité [439]. Il est à noter que les techniques de prise en charge 

non invasive se sont améliorées (oxygénation à haut débit). 

Indications du transfert en réanimation 

Compte tenu de la forte mortalité associée à la ventilation mécanique dans la FPI, ce traitement 

ne devrait être utilisé qu’après avoir été discuté avec les patients et leurs aidants (idéalement à 

l’avance) des objectifs thérapeutiques, concernant notamment la réduction des souffrances 

inutiles. 

Les mesures de réanimation chez un patient en exacerbation aiguë de FPI apparaissent justifiées 

lorsqu’existe un projet de transplantation pulmonaire ou qu’une cause réversible d’aggravation 

a été identifiée, voire si la recherche étiologique n’a pas été effectuée. A contrario, ce transfert 

apparait souvent déraisonnable si le projet de transplantation pulmonaire a été récusé et/ou si 

aucune cause d’aggravation aiguë n’a été identifiée par un bilan complet [440]. L’appréciation 

du clinicien est ici essentielle. 

 

Recommandation 36. En cas d’insuffisance respiratoire aiguë chez un patient atteint de FPI, il 

est proposé : 
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• D’envisager son admission dans une structure de soins critiques (réanimation ou soins 

intensifs respiratoires) et le recours à la ventilation invasive, la ventilation non invasive, 

ou l’oxygénothérapie de haut débit si le patient répond aux critères de transplantation 

pulmonaire selon la procédure de super-urgence, ou s’il s’agit d’une exacerbation 

inaugurale de FPI, ou s’il existe une cause potentiellement réversible, ou si le diagnostic 

étiologique n’a pas encore été réalisé ;  

• De discuter des limitations thérapeutiques de manière collégiale et si possible anticipée, 

puis de les réévaluer en fonction de l’évolution.  

 

Hypertension pulmonaire 

Épidémiologie, diagnostic  

L’hypertension pulmonaire (HTP) précapillaire est définie par une pression artérielle 

pulmonaire moyenne > 20 mmHg, une pression artérielle pulmonaire d’occlusion ≤ 15 mmHg, 

et des résistances vasculaires pulmonaires ≥ 3 unités Wood, mesurées par cathétérisme 

cardiaque droit [441]. L’HTP précapillaire est présente chez 10 % environ des patients atteints 

de FPI au moment du diagnostic, et chez 30-45 % lors du bilan pré-transplantation pulmonaire 

[442]. Elle est dite sévère si la pression artérielle pulmonaire moyenne est ≥ 35 mmHg, ou ≥ 25 

mmHg avec un index cardiaque < 2 l/min/m², ce qui concerne 2-9 % des patients atteints de 

FPI [443, 444].  

Lorsqu’elle est présente, l’HTP est associée à une augmentation de la mortalité [444], de la 

dyspnée, de l’incapacité à l’exercice, à une altération de la DLco, une hypoxémie plus marquée 

et un risque d’exacerbation aiguë de la FPI [445].  
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La survenue d’une HTP au cours de la FPI doit faire rechercher une autre cause que la FPI : 

maladie veineuse thromboembolique, syndrome d’apnées obstructives du sommeil, et/ou 

insuffisance cardiaque gauche, dont la prévalence est augmentée au cours de la FPI. 

L’échographie cardiaque est l’examen non invasif de première intention pour détecter l’HTP : 

néanmoins l’échographie-Doppler cardiaque ne permet d’évaluer la pression artérielle 

pulmonaire systolique que chez la moitié environ des patients [446], peut sous-estimer ou 

surestimer la pression pulmonaire [446, 447], et les valeurs prédictives positives et négatives 

pour le diagnostic d’HTP précapillaire sont faibles [448]. D’autres approches ont été proposées, 

mais elles peuvent aussi être prises en défaut : diamètre de l’artère pulmonaire au scanner 

thoracique [449], dosage de BNP [450], score prédictif [451]. Lorsqu’un angioscanner 

thoracique est réalisé, il est souhaitable de réaliser auparavant des coupes en inspiration et sans 

injection, afin de permette la comparaison avec le scanner antérieur dans les mêmes conditions.  

Le cathétérisme cardiaque droit permet de distinguer l’HTP précapillaire d’une HTP post-

capillaire, notamment liée à une insuffisance cardiaque à fonction systolique préservée. Le 

cathétérisme cardiaque droit n’est pas recommandé en cas de suspicion d’HTP au cours de la 

FPI sauf s’il admet des conséquences thérapeutiques concrètes (transplantation pulmonaire, 

autre diagnostic comme une HTP du groupe 1 ou 4, inclusion dans un essai) [452]. S’il est 

réalisé, le cathétérisme doit comporter une épreuve de remplissage en cas de doute sur une 

insuffisance cardiaque gauche (notamment à fonction systolique préservée). 

 

Recommandation 37. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est proposé de 

pratiquer une échographie cardiaque à la recherche d’une hypertension pulmonaire et de 

comorbidités cardiaques lors du diagnostic de FPI, et un angioscanner thoracique en cas 
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d’aggravation clinique ou de diminution de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone 

non expliquée par l’évolution de la FPI. 

 

Recommandation 38. Il est proposé d’adresser à un centre spécialisé les patients avec FPI ayant 

à l’échographie cardiaque des signes d’hypertension pulmonaire sévère et/ou de dysfonction 

ventriculaire droite.  

 

Recommandation 39. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est proposé de 

réaliser un cathétérisme cardiaque droit pour diagnostiquer une hypertension pulmonaire dans 

les situations suivantes : 

• Évaluation pré-transplantation ;  

• Doute sur un autre diagnostic (hypertension pulmonaire du groupe 1, hypertension 

pulmonaire thromboembolique chronique, insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

préservée) ; 

• Si une évaluation précise du pronostic est jugée essentielle ;  

• Si l’inclusion dans un essai thérapeutique ou un traitement de l’hypertension pulmonaire 

sont envisagés. 

 

Traitement 

Il est nécessaire de corriger une éventuelle hypoxémie de repos en cas d’HTP. L’existence 

d’une HTP précapillaire doit faire envisager la transplantation pulmonaire ou cardiopulmonaire 

selon l’âge et les comorbidités [337].  
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Le traitement spécifique de l’HTP au cours de la FPI n’est pas recommandé [452, 453].  

Les essais ayant évalué les antagonistes sélectifs des récepteurs A de l'endothéline-1 (ex. 

ambrisentan) et les doubles antagonistes des récepteurs A et B (ex. bosentan, macitentan) ont 

montré des résultats négatifs. De fait, suite aux résultats défavorables de l’essai ARTEMIS-IPF 

dans l’indication FPI [329] (cf. ci-dessus), et en conséquence de l’arrêt prématuré de l’essai 

ARTEMIS-PH dans la FPI avec HTP, l’ambrisentan est maintenant contre-indiqué au cours de 

la FPI (y compris avec HTP sévère). En ce qui concerne le bosentan, les essais BUILD-1 [305] 

et BUILD-3 [306] ont montré des résultats négatifs dans la FPI, comparativement au placebo, 

en termes de distance parcourue au T6M et de délai jusqu’à la progression, respectivement. Un 

troisième ECR en double insu ayant comparé le bosentan au placebo dans la FPI avec HTP a 

été totalement négatif à 16 semaines de traitement [454]. Un essai de phase II ayant évalué le 

macitentan contre placebo dans la FPI a montré un résultat négatif en termes de d’évolution de 

la CVF [455]. 

Une étude de phase II a testé le riociguat (un stimulateur direct de la guanylate-cyclase soluble) 

dans les PID idiopathiques avec HTP symptomatique : l’étude a été interrompue de façon 

précoce sur les recommandations du comité indépendant de suivi de l’essai en raison d’une 

augmentation de la mortalité et des évènements indésirables graves dans le groupe recevant le 

riociguat [456, 457]. Par conséquent, l’ANSM a alerté les professionnels de santé sur la contre-

indication du riociguat chez les patients ayant une HTP associée à une pneumopathie 

interstitielle idiopathique. 

Des études ouvertes réalisées sur de petits effectifs ayant suggéré un effet positif du sildénafil 

en termes d’hémodynamique pulmonaire et de TM6 [458-460], ce dernier a été formellement 

évalué contre placebo par un ECR ayant inclus 180 patients atteints de FPI avec DLco ≤ 40 % 

(la proportion de ceux ayant une HTP n’étant pas clairement indiquée). Cet essai n’a pas montré 
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de différence significative à 12 semaines en faveur du sildénafil en termes d’amélioration du 

TM6 (critère principal) [461]. Le sildénafil a toutefois amélioré significativement l’oxygénation 

artérielle, la DLco, la dyspnée, et la qualité de vie. Une analyse a posteriori a suggéré une 

amélioration du TM6 chez les patients ayant une dysfonction ventriculaire droite à 

l’échographie cardiaque [462]. Les données du registre international COMPERA suggèrent une 

amélioration fonctionnelle à court terme chez certains patients traités par vasodilatateurs 

pulmonaires, essentiellement des inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 [463]. 

Deux ECR ayant inclus des patients atteints de formes avancées de FPI ont montré des résultats 

négatifs de l’association du sildénafil au nintédanib [309] et à la pirfénidone [464], en termes 

de SGRQ et de progression de la maladie, respectivement. 

Des résultats positifs ont été montrés avec deux traitements non disponibles en France à ce jour. 

Un ECR de phase IIb/III ayant inclus un effectif très limité de 41 patients a observé que le 

monoxyde d’azote inhalé (dose initiale 30 mcg/kg) améliore à huit semaines la capacité 

d’exercice d’intensité modérée à élevée, et stabilise l’activité globale, alors que ces deux 

critères se dégradent sous placebo, le bénéfice du traitement étant ensuite maintenu au cours 

d’une phase d’extension ouverte [465]. Un ECR multicentrique en double insu a évalué le 

tréprostinil, un analogue de la prostacycline, administré en inhalations (à la posologie maximale 

de 72 mcg x 4/ jour) chez 326 patients atteints de PID diverses, dont 22,7 % avaient une FPI. 

L’essai a montré que le tréprostinil inhalé est significativement supérieur au placebo en termes 

de distance maximale parcourue au TM6 à la 16e semaine (critère principal ; différence absolue 

31 mètres), de même qu’en termes de concentrations de NT-proBNP (diminution de 15 % sous 

tréprostinil vs. augmentation de 46 % sous placebo) et de proportion de patients ayant une 

progression clinique de la maladie (22,7 % vs. 33,1 %) [466]. 
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Recommandation 40. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI et présentant une 

hypertension pulmonaire, il est recommandé de rechercher et de corriger une hypoxémie de 

repos, de traiter une maladie veineuse thromboembolique ou une insuffisance cardiaque gauche, 

et d’évaluer la possibilité d’une transplantation pulmonaire. 

 

Recommandation 41. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI et présentant une 

hypertension pulmonaire précapillaire secondaire à la FPI et sans autre cause identifiée, il n’est 

pas recommandé de prescrire un traitement spécifique de l’hypertension pulmonaire. 

 

Reflux gastro-œsophagien 

La fréquence et l’importance du reflux gastro-œsophagien (RGO) acide et non acide sont 

augmentées au cours de la FPI [467], notamment en raison d’une forte prévalence des hernies 

hiatales dans cette population [468, 469], laquelle est associée à un risque accru de progression 

et de mortalité [470]. Néanmoins l’association entre FPI et RGO a récemment été remise en 

cause [471].  

Asymptomatique dans la moitié des cas [15, 472-475], le RGO est particulièrement fréquent 

lorsque la fibrose est radiologiquement asymétrique [45]. Le RGO est un facteur de risque 

d’inhalation, cause connue de pneumopathie qui pourrait contribuer, notamment lorsqu’il s’agit 

de micro-inhalations asymptomatiques mais itératives, à l'inflammation chronique des voies 

respiratoires et à la fibrose [476]. 
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Traitement 

Deux séries rétrospectives ont décrit une stabilisation de la fonction pulmonaire et des besoins 

en oxygène associés au traitement médical ou chirurgical du RGO [319, 477]. Un essai 

randomisé évaluant la chirurgie laparoscopique du RGO chez des patients ayant une FPI et un 

RGO acide anormal, a montré une bonne tolérance de la chirurgie, mais n’a pas montré de 

bénéfice significatif en termes de diminution de la CVF, des exacerbations aiguës, ou de la 

mortalité [478].  

En ce qui concerne le traitement médical par inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) ou par 

antagonistes des récepteurs H2 (anti-H2), les résultats des études observationnelles [479-481] 

sont contradictoires et ne permettent pas de conclure du fait de biais [482] ; la plus récente et 

d’excellente qualité méthodologique ne suggère pas de bénéfice des IPP sur le risque de 

mortalité ou d’hospitalisation [483]. L’analyse rétrospective du groupe placebo de trois essais 

thérapeutiques a montré une moindre diminution de la CVF à 30 semaines chez les patients 

ayant reçu un traitement anti-acide (IPP ou anti-H2), mais ces résultats sont à interpréter avec 

prudence en raison des limites méthodologiques de cette étude [484]. Une étude post hoc de la 

population des essais CAPACITY-1 et -2 et ASCEND (624 patients dont 291 recevaient un 

traitement anti-acide à l’entrée dans l’étude) n’a pas confirmé le bénéfice du traitement anti-

acide sur l’évolution fonctionnelle de la maladie, et a suggéré une augmentation du risque 

d’infections respiratoires chez les patients dont la CVF était ≤ 70 % [485]. Il convient en effet 

de tenir compte du risque accru de pneumonie et d'ostéoporose lié à la suppression de l'acidité 

gastrique par les IPP [486]. Le traitement par oméprazole pourrait améliorer la toux [351]. Les 

données disponibles ne permettent pas de recommander une prise en charge différente du RGO 

chez les patients atteints de FPI par rapport à la population générale [486], mais incitent à une 
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vigilance particulière vis-à-vis d’un possible reflux et une prise en charge active. La place 

éventuelle de la prise en charge du reflux non acide n’est pas connue.   

L’association pirfénidone - oméprazole doit être évitée en raison du risque d’interaction 

médicamenteuse mais d’autres IPP peuvent être utilisés si nécessaire (Tableau 21). Une étude 

japonaise suggère que l’utilisation d’anti-sécrétoires gastriques améliore la tolérance digestive 

de la pirfénidone [487].  

 

Recommandation 42. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est proposé de 

rechercher à l’interrogatoire un antécédent ou des symptômes de reflux gastro-œsophagien.   

• Lorsqu’existe une suspicion de reflux gastro-œsophagien, il est proposé de l’explorer et 

de le traiter selon les recommandations en vigueur en dehors de la FPI. 

 

Emphysème 

L’existence d’un emphysème associé à la FPI modifie la présentation clinique (aggravation de 

la dyspnée) et les EFR (volumes pulmonaires préservés, DLco plus basse contrastant avec le 

respect des volumes, besoins en oxygène majorés). Cette présentation constitue le syndrome 

d’emphysème et fibrose (SEF) pulmonaires combinés. Un seuil d’emphysème représentant plus 

de 15 % des poumons au scanner influence l’évolution fonctionnelle de la FPI et serait 

considéré comme un critère diagnostique du SEF [488]. Ce syndrome a été associé à la plupart 

des anomalies génétiques décrites au cours de la FPI. L’existence d’un emphysème complique 

le diagnostic scanographique de PIC car il rend difficile la distinction entre rayon de miel, 

emphysème avec réticulation [489], et fibrose avec élargissement des espaces aériens (ou 
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smoking related interstitial fibrosis [SRIF]) dans la périphérie des pyramides basales [490-492] 

(Figure 17). 

Des données rétrospectives suggèrent que l’évolution des patients atteints de SEF est plus 

défavorable que celle des patients atteints de FPI seule [493, 494] pour une extension 

équivalente de la fibrose. Le pronostic et le risque d’HTP sont associés à la somme de 

l’extension de l’emphysème et de la fibrose [495, 496]. Le diagnostic de SEF permet de ne pas 

attribuer à tort la conservation des volumes et débits pulmonaires à une forme légère de FPI. 

L’HTP précapillaire est particulièrement fréquente chez les patients atteints de SEF, et 

représente le principal facteur prédictif de mortalité [497]. Les patients présentant un SEF ont 

des variations longitudinales de CVF et de DLco plus faibles que les patients atteints de FPI 

sans emphysème [488, 498] ; le suivi individuel de la CVF et de la DLco ne permet pas 

d’évaluer précisément le pronostic [499].  

Traitement 

Il n’y a actuellement pas de données permettant de recommander une prise en charge 

particulière de l’emphysème au cours de la FPI, ni de la fibrose au cours du SEF. La composante 

de fibrose du SEF peut être traitée par antifibrosants si les critères sont remplis pour le 

diagnostic de FPI (avec emphysème), et notamment si la fibrose semble prédominante sur 

l’emphysème au plan radiologique, fonctionnel respiratoire, et/ou évolutif. Une analyse des 

sous-groupes de patients inclus dans les essais INPULSIS (cf. ci-dessus) a suggéré une 

efficacité comparable du nintedanib avec ou sans emphysème à l’inclusion  [500]. Le traitement 

médical éventuel (pirfénidone, nintédanib) doit être évalué individuellement en tenant compte 

des effets indésirables, du diagnostic de la PID (FPI ou non), et de l’absence de donnée 

spécifique concernant le bénéfice potentiel du traitement dans cette indication. Compte tenu de 

la difficulté de juger de l’évolution de la maladie (peu de variation de la CVF), il convient de 
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suivre l’évolution sur un faisceau d’arguments associant l’ensemble des données disponibles, 

dont les symptômes.  

 

Recommandation 43. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est recommandé 

de rechercher des signes d’emphysème sur le scanner thoracique pratiqué pour le diagnostic de 

FPI, pour ne pas sous-estimer la sévérité du syndrome emphysème - fibrose pulmonaire lorsque 

les volumes sont préservés. 

 

Recommandation 44. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, lorsqu’il existe un 

emphysème, il est proposé de le prendre en charge selon les pratiques habituelles. Cela inclut 

la recherche d’un déficit en alpha-1 antitrypsine, la prescription de traitements inhalés si 

indiqués, et la prise en charge des exacerbations de bronchopneumopathie chronique 

obstructive.  

 

Recommandation 45. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est proposé de ne 

pas prendre en compte la présence de l’emphysème dans le choix des thérapeutiques 

antifibrosantes. 

 

Recommandation 46. Chez un patient ayant un syndrome emphysème – fibrose, il est proposé 

de surveiller plus particulièrement le risque d’hypertension pulmonaire sévère.  
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Syndrome d’apnées obstructives du sommeil 

Plusieurs études ont montré une fréquence élevée du syndrome d’apnées obstructives du 

sommeil (SAOS) chez les patients atteints de FPI [501-505]. Une étude ayant inclus 50 patients 

atteints de FPI a montré que 88 % d’entre eux présentaient un SAOS [506]. L’interrogatoire 

s’est révélé beaucoup moins sensible que la polysomnographie pour établir ce diagnostic, de 

sorte que cette dernière est indispensable pour la détection du SAOS. Une obésité n’est pas 

toujours présente.  

La présence du SAOS est associée à une détérioration plus rapide indépendamment de la 

sévérité de la FPI [507], notamment en cas d’hypoxémie nocturne [508], et à une fréquence 

accrue de comorbidités cardiovasculaires [505]. Néanmoins, l’importance clinique de la 

recherche et du traitement d’un SAOS n’est pas démontrée dans ce contexte [509], en particulier 

chez les patients ne présentant pas de symptômes de SAOS. 

Les données disponibles ne permettent pas de recommander une prise en charge différente du 

SAOS chez les patients atteints de FPI par rapport à la population générale [510]. Le traitement 

par pression positive continue semble efficace dans le contexte de la FPI et pourrait améliorer 

la qualité de vie [511].  

 

Recommandation 47. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI et des symptômes 

évocateurs d’un syndrome d’apnées obstructives du sommeil, il est recommandé de pratiquer 

une polygraphie ventilatoire ou une polysomnographie. 
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Recommandation 48. Lorsqu’il est présent chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, 

il est proposé de traiter un syndrome d’apnées obstructives du sommeil selon les 

recommandations en vigueur en dehors de la FPI. 

 

Cancer bronchopulmonaire  

Épidémiologie, diagnostic 

Plusieurs études ont montré la fréquence élevée et le mauvais pronostic du cancer 

bronchopulmonaire (CBP) au cours de la FPI comparativement à la population générale [512]. 

Une méta-analyse ajustée pour l’âge, le sexe et le tabagisme a été réalisée à partir de 25 cohortes 

incluant 11 976 personnes dont 1854 avec FPI [201]. La prévalence du CBP était de 13,7 % (IC 

95 % : 10,2 à 17,3 %) au cours de la FPI, l’incidence de 6,4%, et l’incidence annuelle de 1,8 % 

personne-année, ces chiffres étant plus élevés dans les études en population asiatique 

(prévalence : 15,3 % vs 11,6 %). Dans une étude portant sur l’ensemble de la population sud-

coréenne, l’incidence cumulée du cancer bronchique au cours de la FPI était de 1,7 % à un an, 

4,7 % à trois ans, et 7,0 % à cinq ans [513]. La survie à un an et deux ans était de 78,5 % et 67,8 

% chez les malades avec FPI et de 65,5 et 44,2 % chez ceux avec un CBP ; en analyse 

multivariée la présence du CBP était associée à un excès de risque indépendant de décès presque 

triplé (HR : 2,9). Ce risque de décès a également été comparé à celui des CBP sans FPI dans la 

base épidémiologique américaine SEER : l’augmentation du risque relatif de décès de toute 

cause et spécifique était de 1,35 et de 1,21, respectivement [514]. Le médecin en charge du 

suivi doit être informé de la fréquence de survenue d’un CBP dans le suivi d’une FPI, en 

particulier chez les malades pour lesquels il pourrait être proposé un traitement. Il n’y a pas de 
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données disponibles permettant de recommander la réalisation régulière d’un scanner 

thoracique basse dose ou sa fréquence. 

Le diagnostic de CBP sur FPI est fait à un stade d’extension plus précoce (nodule périphérique) 

comparativement à la population générale ; la lésion siège plus souvent dans les lobes inférieurs 

(dans les zones de fibrose) et le type histologique est de type non à petites cellules, avec un 

excès de carcinomes épidermoïdes [514] (Figure 18). Du fait du type histologique épidermoïde 

et du tabagisme important la probabilité de découvrir une addiction oncogénique est faible 

[515]. Le diagnostic de certitude est difficile car ces patients fragiles sont difficiles à explorer 

en raison de l’insuffisance respiratoire sous-jacente [516].  

L’approche diagnostique pourrait être facilitée par la réalisation d’une tomographie à émission 

de positons au 2-[18]-Fluoro-2-désoxy-D-glucose couplée au scanner (TEP-TDM), en mettant 

en évidence des adénopathies hilaires ou médiastinales accessibles à une écho-endoscopie 

bronchique ou œsophagienne ou des lésions métastatiques permettant des biopsies orientées, 

évitant le recours à une bronchoscopie ou à une ponction transthoracique à risque [517]. Par 

ailleurs, la TEP-TDM améliore l’appréciation de la taille de la tumeur primitive, l’évaluation 

de l’extension médiastinale et l’exactitude du diagnostic de CBP au cours des PID. En cas de 

CBP étendu, la recherche d’ADN tumoral circulant (sensibilité < 70 %) pourrait permettre de 

faire un diagnostic de cancer et éventuellement de rechercher une addiction oncogénique bien 

que peu probable dans le contexte du tabagisme (cf. supra).  

Traitement 

Les données disponibles ne permettent pas de recommander une prise en charge spécifique du 

CBP au cours de la FPI. La prise en charge doit être discutée dans un centre expert, idéalement 

au cours d’une RCP dédiée à FPI et cancer. La prise en charge est rendue plus difficile par le 

risque d’insuffisance respiratoire aiguë et/ou d’exacerbation aiguë de FPI lors des traitements 
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du cancer (exérèse chirurgicale, radiothérapie, chimiothérapie, thérapie ciblée, 

immunothérapie) [518]. Le traitement du CBP doit se rapprocher le plus possible des 

recommandations de prise en charge en population générale. La société japonaise de 

pneumologie a fait en 2019 un état des lieux des traitements possibles au cours des CBP associés 

à la FPI [517].  

Le traitement antifibrosant doit être maintenu indépendamment de la discussion du traitement 

anticancéreux. Plusieurs études rétrospectives et une étude prospective suggèrent que la 

pirfénidone réduirait le risque d’exacerbation aiguë en cas de chirurgie chez les malades avec 

FPI [519-522] ou de chimiothérapie [523]. Ces éléments soulignent l’importance de 

l’orientation des malades atteints de FPI et de CBP vers des centres experts et la nécessité 

d’évaluer de manière individuelle le rapport bénéfice / risque du projet thérapeutique avec le 

malade et ses aidants.  

Dans les cancers localisés, le bilan d’opérabilité doit être mené jusqu’à la réalisation d’une 

VO2max. Le score de l’index « ILD-GAP » semble également être prédictif de la mortalité post-

opératoire, avec un risque augmenté de 30 % en cas de score élevé [517]. Chez les malades 

dont l’opérabilité est retenue, la lobectomie permettrait d’obtenir une meilleure survie, mais le 

risque d’exacerbation serait moindre en cas de résection limitée [524].  

Chez les malades inopérables et dans les cancers localement avancés, il y a peu de données 

disponibles, mais la radiothérapie conventionnelle est déconseillée [525], du fait du risque très 

important de pneumopathie radique et/ou d’exacerbation aiguë sévère (30 %) [517, 526]. La 

radiothérapie stéréotaxique a également été associée à la survenue d’une pneumopathie radique 

aiguë et/ou d’exacerbation aiguë de la PID sévère et de décès [517, 526].  

En l’absence d’addiction oncogénique et chez les malades éligibles à une chimiothérapie, un 

doublet à base de platine peut être proposé [517]. Cette proposition repose sur des cohortes 
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rétrospectives, le plus souvent avec l’association carboplatine/paclitaxel [517], et sur des essais 

thérapeutiques de phase II tous réalisés en population asiatique [527-529] ; l’utilisation du 

bevacizumab chez quelques malades n’a pas posé de problème particulier [530]. Les 

immunothérapies pour CBP étendu sans addiction oncogénique survenant chez des fumeurs ne 

peuvent pas être actuellement proposées en dehors d’études dédiées du fait, en particulier du 

risque d’EI de FPI ou de pneumopathie immuno-médiée avec des fréquences et des sévérités 

très variables d’un essai à l’autre [531-533].  

La prise en charge des CBP à petites cellules repose sur l’association carboplatine/étoposide, y 

compris dans les formes localisées au thorax, qui en cas de FPI ne peuvent pas bénéficier d’une 

radiothérapie thoracique [517, 534-538].  

 

Recommandation 49. Il est proposé d’informer les médecins en charge du suivi de la FPI de la 

fréquence du cancer bronchopulmonaire chez les patients ayant un diagnostic confirmé de FPI. 

 

Recommandation 50. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est recommandé 

de lui conseiller de cesser de fumer s’il est fumeur et de mettre en place une aide au sevrage 

tabagique. 

 

Recommandation 51. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI et présentant un 

cancer bronchopulmonaire, il est recommandé de prendre en compte la FPI dans les choix 

thérapeutiques.  
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Autres comorbidités  

Les autres comorbidités associées à la FPI sont nombreuses [539]. Les maladies 

cardiovasculaires sont les plus fréquentes : leur incidence augmente avec l’ancienneté de la FPI 

et elles sont associées à un risque accru de mortalité [540, 541]. Par exemple, dans le registre 

allemand INSIGHTS, on retrouvait à l’inclusion une hypertension artérielle, une 

coronaropathie et une sténose carotidienne et/ou un accident vasculaire cérébral dans environ 

54 %, 25 % et 8 % des cas, respectivement [8]. Le diabète est présent chez 10 % à 20 % des 

patients environ, et il est de mauvais pronostic [541]. Le risque thrombo-embolique est 

significativement augmenté, et semble plutôt associé à une FPI évoluée à pronostic défavorable 

[542].  

L’anxiété et la dépression sont fréquentes [543-546]. La fragilité liée au vieillissement (frailty) 

est fréquente et représente un facteur de risque indépendant de détérioration de la qualité de vie, 

d’hospitalisation, et de mortalité [547, 548].  

Selon une étude observationnelle ayant comparé près de 9 300 patients atteints de FPI à des 

témoins appariés pour l’âge et le sexe, le risque relatif est de 15,5 en ce qui concerne l’HTP, 7 

environ pour l’embolie pulmonaire et l’emphysème, 5,2 pour la BPCO, 3,8 pour l’insuffisance 

cardiaque, 3,6 pour le SAOS, 2,4 pour le RGO, 2,1 pour l’infarctus du myocarde, et 1,7 pour la 

thrombose veineuse profonde [549]. 

Les données disponibles ne permettent pas de recommander de dépistage systématique de ces 

comorbidités, mais il est important d’en informer le médecin en charge du suivi (médecin 

généraliste ou pneumologue suivant l’organisation des soins). Le scanner thoracique réalisé 

pour le suivi de la FPI peut détecter certaines des comorbidités (athérome, calcifications 

coronariennes, séquelle d'infarctus du myocarde). 
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Une dénutrition est présente chez près du tiers des patients atteints de FPI [187]. La dénutrition, 

un indice de masse corporelle < 25, et un amaigrissement en cours de suivi de la FPI (5% ou 

plus en un an), sont associés à un pronostic défavorable [20, 188]. Il est conseillé de surveiller 

le poids corporel et son évolution et de maintenir un équilibre nutritionnel. Une prise en charge 

nutritionnelle est à envisager le cas échéant, même si l’efficacité de cette intervention sur 

l’évolution n’est pas démontrée dans la FPI. 

Enfin, il faut conseiller une ventilation protective dans toute chirurgie sous anesthésie générale, 

pour limiter le risque de barotraumatisme.  

 

Recommandation 52. Chez un patient ayant un diagnostic confirmé de FPI, il est proposé de 

rechercher des comorbidités (pathologies cardiovasculaires, maladie veineuse 

thromboembolique, diabète, dépression), d'organiser leur prise en charge en partenariat avec le 

médecin traitant, et de tenir compte du risque d’interactions médicamenteuses avec les 

antifibrosants. 

 

Traitements antifibrosants chez les patients avec fibrose 

progressive non FPI 

Concept de pneumopathie interstitielle diffuse avec phénotype de fibrose 

progressive 

La FPI appartient au spectre des PID [550], maladies dont beaucoup comportent à des degrés 

variables des lésions inflammatoires et de la fibrose, avec des chevauchements dans leurs 
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présentations cliniques, leur aspect histologique, et les signes radiologiques [551]. Malgré le 

traitement dit conventionnel, qui pour la plupart des PID fibrosantes autres que la FPI comporte 

un traitement immunomodulateur, par corticoïdes et/ou immunosuppresseurs, une proportion 

significative de patients présentent une aggravation progressive de la maladie. Ce phénotype de 

fibrose progressive correspond à une évolution caractérisée par une aggravation des symptômes 

respiratoires, une diminution de la fonction pulmonaire et une mortalité précoce [114, 552, 

553]. Environ un quart des patients atteints de PID fibrosante développeraient un phénotype de 

fibrose progressive [554], avec alors une évolution de la maladie et un pronostic similaires à 

ceux des patients atteints de FPI [553, 555]. En raison de caractéristiques cliniques et 

biologiques communes, les PID présentant ce phénotype progressif sont regroupées avec la FPI 

sous le terme de « PID avec phénotype de fibrose progressive » [556]. 

Les PID les plus susceptibles de développer un phénotype de fibrose progressive sont la PINS 

idiopathique, la PHS fibrosante, les PID associées aux connectivites, en particulier la PID 

associée à la sclérodermie systémique et la polyarthrite rhumatoïde, et les PID inclassables 

[554]. 

Il n'y a pas de critères formels pour évaluer la progression de la maladie chez les patients atteints 

de PID, mais dans la pratique clinique, elle est généralement évaluée par l'évaluation 

longitudinale de la fonction pulmonaire, en particulier celle de la CVF, des symptômes, du 

scanner thoracique, et éventuellement des événements cliniques tels que les exacerbations 

aiguës et les hospitalisations en urgence pour cause respiratoire [551]. Les critères les plus 

utilisés sont ceux de l’essai INBUILD [557], modifiés pour tenir compte de la DLco [558], 

évalués sur une période pouvant atteindre deux ans (Tableau 26) [557-560]. La progression de 

la maladie est admise si ces critères sont remplis sur une période plus courte (un an par 

exemple).  
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Traitement des pneumopathies interstitielles diffuses avec phénotype de 

fibrose progressive 

L’étude INBUILD [557] était un essai de phase III, randomisé, contrôlé par placebo, évaluant 

le nintédanib pendant un an chez 663 patients présentant une PID avec phénotype de fibrose 

progressive, impliquant au moins 10 % du volume pulmonaire au scanner thoracique, présentant 

des critères de progression de la maladie au cours des 24 mois précédant l’inclusion malgré le 

traitement conventionnel (voir ci-dessus), et ayant une CVF ≥ 45 % de la valeur théorique, et 

une DLco comprise entre 30 et 80 % de la théorique. La randomisation était stratifiée selon que 

le scanner thoracique montrait ou non un aspect de type PIC. Le diagnostic de PID était une 

pneumopathie d’hypersensibilité fibrosante (29 %), une connectivite (29 %), une PINS 

idiopathique (19 %), une PID fibrosante inclassable (17 %), ou une autre cause (12 %).  

Le déclin annualisé de CVF a été de -80,8 ml/an dans le groupe nintedanib et de -187,8 ml/an 

dans le groupe placebo (p < 0,001). Dans la sous-population prédéfinie des patients avec un 

aspect de type PIC au scanner (62 % des patients de l’étude), le déclin annualisé de CVF a été 

de -82,9 ml/an dans le groupe nintedanib et de -211,1 ml/an dans le groupe placebo (p < 0,001). 

Il n’a pas été mis en évidence de différence d’effet thérapeutique dans les sous-groupes étudiés. 

Le profil de tolérance était similaire à celui des essais INPULSIS, la diarrhée étant l’évènement 

indésirable rapporté le plus fréquent (62 %). Le bénéfice du traitement était le plus important 

dans le sous-groupe de patients dont la progression avant inclusion était définie par une 

diminution de FVC de 10 % ou plus, dont le déclin sous placebo était plus rapide que dans les 

autres groupes [561]. Les patients ont poursuivi le traitement en aveugle jusqu’à la fin de l’essai, 

soit une durée moyenne totale de traitement de 15,6 mois dans le groupe nintédanib et de 16,8 

mois dans le groupe placebo [562]. La proportion de patients ayant présenté une exacerbation 
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aiguë ou décédés était plus faible dans le groupe nintédanib (13,9 %) que dans le groupe placebo 

(19,6 % ; HR 0,67 ; IC 95% : 0,46 – 0,98 ; p = 0,04) [562].  

L’étude UILD [559] était un essai de phase II, randomisé, contrôlé par placebo, évaluant la 

pirfénidone pendant 26 semaines chez 253 patients présentant une PID inclassable avec 

phénotype de fibrose progressive, présentant des critères de progression de la maladie au cours 

des 6 mois précédant l’inclusion (définie par une diminution de la CVF de 5 % ou plus en valeur 

absolue, ou une aggravation symptomatique non liée à une cause cardiaque, vasculaire ou une 

autre cause pulmonaire), et ayant une CVF ≥ 45 % de la valeur théorique et une DLco ≥ 30 % 

de la théorique. Le critère principal de jugement, la CVF mesurée à domicile, n’a pas pu être 

analysé comme prévu du fait de difficultés techniques et d’un petit nombre de valeurs 

aberrantes.  

La diminution médiane de la CVF mesurée à domicile a été de -87,7 ml en 26 semaines dans le 

groupe pirfénidone contre -157,1 ml dans le groupe placebo (différence statistiquement 

significative). La diminution moyenne de la CVF mesurée lors des visites à l’hôpital a été de -

17,8 ml en 26 semaines dans le groupe pirfénidone contre -113,0 ml dans le groupe placebo (p 

= 0,002). À 26 semaines, les patients recevant la pirfénidone ont eu moins souvent une 

diminution de la CVF de 5% (p = 0,001), une diminution de CVF de 10 % (p = 0,01), une 

diminution de la DLco > 15 % (p = 0,039). Le déclin de la DLco a été de -0,7 ± 7,1 % dans le 

groupe pirfénidone, contre -2,5 ± 8,8 % dans le groupe placebo. La variation du périmètre de 

marche de 6 minutes a été de -2,0 ± 68,1 m dans le groupe pirfénidone, contre de -26,7 ± 79,3 

m dans le groupe placebo. Les évènements indésirables étaient comparables à ceux des autres 

essais avec la pirfénidone, essentiellement gastro-intestinaux, fatigue, et éruption cutanée.  

L’étude RELIEF [560] était un essai de phase IIb, randomisé, contrôlé par placebo, évaluant la 

pirfénidone pendant 48 semaines chez des patients présentant une PID inclassable avec 
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phénotype de fibrose progressive, présentant des critères de progression de la maladie au cours 

des 6 mois précédant l’inclusion (définie par une diminution annualisée de la CVF de 5 % ou 

plus en valeur absolue, basée sur au moins trois mesures en 6 à 24 mois, malgré le traitement 

conventionnel), et ayant une CVF comprise entre 40 et 90 % de la valeur théorique et une DLco 

comprise entre 10 et 90 % de la théorique. Les patients devaient avoir une PID liée à une 

connectivite, une PINS fibrosante, une PHS fibrosante, ou une fibrose pulmonaire induite par 

l'amiante. L’essai a été interrompu prématurément après que 127 patients eurent été randomisés 

(64 dans le groupe pirfénidone et 63 dans le groupe placebo), sur la base d’un critère de futilité 

lors d'une analyse intermédiaire déclenchée par un recrutement lent. Néanmoins, l’analyse a 

montré une baisse significativement plus faible du pourcentage de CVF dans le groupe 

pirfénidone, comparativement au placebo (p = 0,043) ; le résultat était similaire lorsque le 

modèle était stratifié par groupe de diagnostic (p = 0,042). La différence médiane entre les 

groupes a été de 1,69 % de CVF théorique (IC à 95% : -0,65 à 4,03). En analyse linéaire de la 

pente de CVF en modèle mixte, la différence estimée entre les groupes a été de 3,53 % de CVF 

théorique (IC à 95% : 0,21 à 6,86). La différence entre les groupes était également significative 

pour la DLco. Compte tenu de l'arrêt prématuré de l'étude, les résultats de cet essai doivent être 

interprétés avec prudence.  

Ces essais montrent l’efficacité du nintédanib au cours des PID avec phénotype de fibrose 

progressive, et suggèrent une efficacité comparable de la pirfénidone au cours des PID 

inclassables et des autres PID avec phénotype de fibrose progressive. Le nintédanib a reçu une 

AMM européenne le 15 juillet 2020 pour une utilisation dans les PID avec phénotype de fibrose 

progressive ; la commission de transparence a voté un service médical rendu modéré et une 

amélioration du service médical rendu de niveau IV le 16 décembre 2020. Il est extrêmement 

important de porter un diagnostic étiologique précis devant toute PID fibrosante afin de guider 
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la prise en charge. Un traitement antifibrosant peut ralentir l’aggravation en cas de phénotype 

de fibrose progressive malgré la prise en charge conventionnelle.  

 

Recommandation 53. Chez un patient présentant une pneumopathie interstitielle diffuse 

fibrosante, il est recommandé de suivre l’évolution de façon longitudinale à l’aide des 

symptômes, de la capacité vitale forcée, de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone, 

et du scanner thoracique, afin d’identifier un phénotype de fibrose progressive. 

 

Recommandation 54. Chez un patient présentant une pneumopathie interstitielle diffuse avec 

phénotype de fibrose progressive malgré une prise en charge thérapeutique adaptée à 

l’étiologie, il est recommandé de débuter un traitement par nintédanib après discussion 

multidisciplinaire, et il est proposé de débuter un traitement par pirfénidone hors AMM si le 

nintédanib n’est pas adapté du fait d’une intolérance, de comorbidités ou d’interactions 

médicamenteuses. 
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Tableaux 

 

Tableau 1. Liste des acronymes utilisés de façon récurrente. 

ANCA Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de 

santé 

BPCO Bronchopneumopathie chronique obstructive 

BPTB Biopsie pulmonaire transbronchique  

BPVC Biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale 

CBP Cancer bronchopulmonaire 

CBTB Cryobiopsie pulmonaire transbronchique 

CVF Capacité vitale forcée 

DIP Pneumopathie interstitielle desquamative (desquamative 

interstitial pneumonia) 

DLco Capacité de diffusion du monoxyde de carbone 

DMD Discussion multidisciplinaire 

ECMO Oxygénothérapie extracorporelle par membrane 

ECR Essai contrôlé randomisé 
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Tableau 1. Liste des acronymes utilisés de façon récurrente. 

EFR Explorations fonctionnelles respiratoires 

EI Évènement indésirable 

FPI Fibrose pulmonaire idiopathique  

HTP Hypertension pulmonaire 

HR Hazard ratio 

IC 95  Intervalle de confiance à 95 % 

IMC Indice de masse corporelle 

IPAF Pneumopathie interstitielle avec manifestations auto-immunes 

(Interstitial Pneumonia with Autoimmune Features) 

Kco (DLco/VA) Coefficient de transfert du monoxyde de carbone 

LBA Lavage broncho-alvéolaire 

NAC N-acétylcystéine 

NT-proBNP Fragment N-terminal du pro-brain natriuretic peptide 

PHS Pneumopathie d’hypersensibilité 

PIC Pneumopathie interstitielle commune (usual interstitial 

pneumonia) 

PID Pneumopathie interstitielle diffuse (interstitial lung 
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Tableau 1. Liste des acronymes utilisés de façon récurrente. 

disease) 

PINS Pneumopathie interstitielle non spécifique 

POC Pneumopathie organisée cryptogénique  

QDV Qualité de vie 

RB-ILD Respiratory bronchiolitis-interstitial lung disease 

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire 

RGO Reflux gastro-œsophagien  

SAOS Syndrome d’apnées obstructives du sommeil 

SEF Syndrome d’emphysème et fibrose pulmonaires combinés 

SGRQ Questionnaire respiratoire de l’hôpital Saint George 

SPLF Société de pneumologie de langue française  

SRIF Fibrose interstitielle liée au tabac (Smoking-Related Interstitial 

Fibrosis) 

SSP Survie sans progression 

TDM Tomodensitométrie 

TM6 Test de marche de six minutes 
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Tableau 2. Principaux facteurs de risque de fibrose pulmonaire idiopathique (d’après Ley et 

Collard [9], modifié). 

Expositions liées à l’environnement professionnel et extra-professionnel  

• Fumée de tabac  

• Poussière végétale/animale, textile, métallique, de bois  

• Pierre / sable / silice 

•  

Variants génétiques  

• TERT, TERC, RTEL1, PARN, NAF1, DKC1, TINF2 

• SFTPC, SFTPA1, SFTPA2 

• MUC5B  

• ELMOD2  

• TOLLIP  

DKC1 - dyskerin pseudouridine synthase 1; ELMOD2 : ELMO domain-containing 2 ; MUC5B : mucin 5B ; 

NAF1 : nuclear assembly factor 1 ribonucleoprotein ; PARN : poly(A)-specific ribonuclease ; RTEL1 : regulator 

of telomere elongation helicase 1 ; SFTPA2 : surfactant protein A2 ; SFTPC : surfactant protein C ; TERT, 

TERC : gènes du complexe télomérase ; TINF2 : TERF1 interacting nuclear factor 2 ; TOLLIP : toll interacting 

protein. 
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 1 

Tableau 3. Classification des aspects observés au scanner thoracique de haute résolution (adapté de Raghu, et al. [10]). 

Aspect de PIC  Aspect de PIC probable Aspect indéterminé pour la PIC Aspect évocateur d’un autre diagnostic 

Prédominance sous 

pleurale et basale 

(parfois diffuse) 

Distribution souvent 

hétérogène (alternance 

de poumon normal et 

de fibrose), parfois 

diffuse, peut être 

asymétrique 

 

Prédominance sous 

pleurale et basale ; 

Distribution souvent 

hétérogène (zones de 

poumon normal alternant 

avec des réticulations et 

des 

bronchectasies/bronchiolec

tasies de traction) 

 

Prédominance sous pleurale et 

basale (« aspect de PIC 

débutante ») 

 

Distribution de la fibrose ne 

suggérant aucune cause précise 

(« aspect réellement 

indéterminé ») 

 

Prédominance péribronchovasculaire 

Prédominance périlymphatique 

Prédominance aux régions supérieures 

et moyennes 

Épargne sous-pleurale 

 

Rayon de miel avec ou 

sans bronchectasies et 

bronchiolectasies de 

traction périphériques 

 

Aspect réticulaire avec 

bronchectasies ou 

bronchiolectasies 

périphériques de traction  

 

Opacités en verre dépoli 

possibles en faible 

proportion dans les zones 

de fibrose 

 

Réticulations discrètes ; opacités 

en verre dépoli légères ou 

distorsion peuvent être présentes 

(« aspect de PID débutante ») 

 

Aspect de la fibrose ne 

suggérant aucune cause précise 

(« aspect réellement 

indéterminé ») 

Éléments suggérant un autre 

diagnostic, incluant : 

• Anomalies 

tomodensitométriques 

o Kystes 

o Aspect prononcé en 

mosaïque* ou à trois 

niveaux de densité** 

o Opacités en verre dépoli 

prédominantes 

o Micronodules diffus 

o Nodules centrolobulaires 

o Nodules 

o Condensations 

ACCEPTED MANUSCRIPT / CLEAN COPY



[rmr210244]_R1_Clean 

191 

Tableau 3. Classification des aspects observés au scanner thoracique de haute résolution (adapté de Raghu, et al. [10]). 

Aspect de PIC  Aspect de PIC probable Aspect indéterminé pour la PIC Aspect évocateur d’un autre diagnostic 

• Autres 

o Plaques pleurales (évoquer 

une asbestose) 

o Dilatation de l’œsophage 

(évoquer une connectivite) 

o Érosions claviculaires 

distales (envisager une 

polyarthrite rhumatoïde) 

o Adénomégalies 

importantes (envisager 

d’autres causes) 

o Épanchements pleuraux, 

épaississements pleuraux 

(envisager une connectivite 

ou une PID 

médicamenteuse) 

PIC : pneumopathie interstitielle commune ; PID :  pneumopathie interstitielle diffuse 2 

*Évocateur de pneumopathie d’hypersensibilité. 3 

**Aspect antérieurement décrit sous l’appellation du « signe du fromage de tête », terminologie non retenue sur le plan international. 4 

 5 

ACCEPTED MANUSCRIPT / CLEAN COPY



[rmr210244]_R1_Clean 

192 

Tableau 4. Fibrose pulmonaire idiopathique : critères histopathologiques (d’après Raghu, et al. [10]). 

Aspect de PIC Aspect de PIC probable Aspect indéterminé pour la PIC Aspect évocateur d’un autre 

diagnostic 

Fibrose dense avec destruction 

architecturale (cicatrice et/ou 

rayon de miel) 

Présence de certaines 

anomalies histologiques de la 

colonne 1 mais dont 

l’importance ne permet pas un 

diagnostic certain de PIC 

Fibrose avec ou sans 

désorganisation architecturale, 

avec anomalies en faveur d’un 

aspect autre que la PIC ou en 

faveur d’une PIC secondaire à 

une autre cause* 

Aspects histologiques 

caractéristiques des autres PII 

(p.ex. : absence de foyers 

fibroblastiques, fibrose lâche) 

dans toutes les biopsies 

Distribution prédominante de 

la fibrose en sous-pleural et/ou 

paraseptal 

 

Et 

Présence d’anomalies 

histologiques de la colonne 1 

mais avec des aspects 

suggérant un autre diagnostic† 

Aspects histologiques en 

faveur d’autres maladies (PHS, 

histiocytose à cellules de 

Langerhans, sarcoïdose, LAM) 

Atteinte disséminée du 

parenchyme par la fibrose 

Absence d’aspect suggérant un 

autre diagnostic 
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Tableau 4. Fibrose pulmonaire idiopathique : critères histopathologiques (d’après Raghu, et al. [10]). 

Aspect de PIC Aspect de PIC probable Aspect indéterminé pour la PIC Aspect évocateur d’un autre 

diagnostic 

(alternance de zones saines et 

pathologiques) 

Foyers fibroblastiques Ou   

Absence d’aspect suggérant un 

autre diagnostic 

Rayon de miel uniquement   

FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; LAM : lymphangioléiomyomatose ; PHS : pneumopathie d’hypersensibilité ; PIC : pneumopathie interstitielle commune ; 

PII : pneumopathie interstitielle idiopathique ;  

*Granulomes, membranes hyalines (différentes de celles associées aux exacerbations aiguës de la FPI, qui peuvent révéler la maladie chez certains patients), 

atteinte bronchiolocentrique importante, zones d’inflammation interstitielle dénuée de fibrose, fibrose pleurale chronique marquée, pneumopathie organisée. Ces 

aspects ne sont pas toujours patents ni faciles à identifier par un examinateur non entrainé, et ils doivent être spécifiquement recherchés. 

†Les aspects qui devraient alerter sur la possibilité d’un autre diagnostic sont la présence d’infiltrats inflammatoires situés à distance du rayon de miel, de plages 

d’hyperplasie lymphoïde pouvant inclure des centres germinatifs secondaires, et une répartition particulière de l’atteinte centrée sur les bronchioles, pouvant 

comporter une métaplasie péribronchiolaire étendue. 

 6 
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 8 

Tableau 5. Recommandations techniques pour un bilan tomodensitométrique initial de 

pneumopathie interstitielle diffuse [10, 26]. 

1. Examen sans injection de produit de contraste 

2. Acquisition volumique du thorax avec sélection des paramètres suivants  

• Collimation inframillimétrique 

• Temps de rotation le plus court 

• Pitch le plus élevé 

• Adaptation du kilovoltage et milliampérage au morphotype du patient : 

o Classiquement : 120 kV et ≤ 240 mAs ; 

o Bas kilovoltage avec ajustement du milliampérage chez les patients minces 

• Utilisation des techniques permettant de réduire les doses d’irradiation à l’acquisition 

(modulation automatisée du milliampérage) 

3. Reconstruction de coupes fines (≤ 1,5 mm) 

• Coupes contiguës ou chevauchées 

• Utilisation d’algorithmes de haute fréquence spatiale 

• Utilisation d’algorithmes de reconstruction itérative 

4. Nombre d’acquisitions 

• Decubitus : fin d’inspiration profonde (volumique) 

• Decubitus : expiration (volumique ou séquentielle) 

• Procubitus : fin d’inspiration (volumique ou séquentielle) 

5. Recommandations dosimétriques 
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Tableau 5. Recommandations techniques pour un bilan tomodensitométrique initial de 

pneumopathie interstitielle diffuse [10, 26]. 

• 1-3 mSv (examens à dose « réduite ») 

• Proscrire les examens « ultra-basse dose » (< 1 mSv) 

 9 
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 11 

Tableau 6. Contre-indications proposées de la biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale. 

• Aggravation rapide de la maladie (biopsie non programmée) 

• Faible réserve respiratoire (valeurs seuils de l’ordre de : CVF < 60-70 %, DLco < 35-40 

%) 

• Oxygénothérapie de repos 

• Hypertension pulmonaire 

• Comorbidités importantes ou multiples 

• Age physiologique > 75 ans  

• Immunodépression  

CVF : capacité vitale forcée ; DLco : capacité de diffusion du monoxyde de carbone 

 12 
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 14 

Tableau 7. Conditions de la biopsie pulmonaire en cas de suspicion de fibrose pulmonaire 

idiopathique. 

Lieu Centre chirurgical ayant une activité de biopsie pulmonaire vidéo-

chirurgicale pour pneumopathies interstitielles diffuses, et 

anatomopathologiste expérimenté dans le diagnostic des pneumopathies 

interstitielles diffuses  

Technique Vidéochirurgie ou cryobiopsie (les biopsies transbronchiques à la pince sont 

exclues)* 

Prélèvements Profonds, au niveau de plusieurs lobes**, en évitant les pointes de la lingula 

et du lobe moyen, ainsi que les territoires sièges de destruction sévère en 

rayon de miel. 

*Pour obtenir une biopsie de taille suffisante. 

**Les lésions peuvent différer selon les lobes. 

 15 
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Tableau 8. Cryobiopsie transbronchique : contre-indications formelles et relatives (d’après 

Hetzel, et al. [94]). 

Formelles : haut risque hémorragique  

• Anomalies de la coagulation 

• Thrombopénie profonde* 

• Traitement par agents anticoagulants ou antiagrégants plaquettaires (clopidogrel et autres 

thiénopyridines) 

Relatives  

• Traitement par aspirine 

• Hypertension pulmonaire** 

• Altération fonctionnelle respiratoire profonde*** 

*Plaquettes < 50 x 109/l. 

**Pression artérielle pulmonaire systolique > 50 mm Hg à l’échographie. 

***CVF < 50 % et/ou DLco < 35 % des valeurs théoriques. 

 18 
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Tableau 9. Principaux examens complémentaires biologiques utiles lors du diagnostic de FPI. 

Systématiques 

Numération formule sanguine 

Créatininémie  

Transaminases, gamma-glutamyl-transférase, phosphatases alcalines  

Anticorps anti-nucléaires (connectivites) 

Anticorps anti-peptides cycliques citrullinés, facteur rhumatoïde (polyarthrite rhumatoïde) 

Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

 

Selon le contexte 

Protéine C-réactive 

Autoanticorps spécifiques de connectivites :  

• Sclérodermie systémique : anticorps anti–Scl-70/topoisomérase-1, anti-centromère, 

anti-RNA polymérase III, anti-U1RNP, anti-Th/To, anti-PMScl, U3 RNP 

(fibrillarine), anti-Ku 

• Myosite : créatine phosphokinase, myoglobine, aldolase, anticorps anti-ARNt-

synthétase (anti-Jo1, et autres anticorps si disponibles), anti-MDA5, anti-Mi-2, anti-

NXP2, anti-TIF1-gamma, anti-SRP, anti-HMGCR, anti-SAE, anti-U1RNP, anti-

PM/Scl75, anti-PM/Scl100, anti-Ku 

• Syndrome de Gougerot-Sjögren : anticorps anti-SSA/Ro (les anti-SSB/La sont peu 

utiles)  

Précipitines si suspicion d’exposition antigénique 

Créatine phosphokinase 

Électrophorèse des protéines sanguines 
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Tableau 9. Principaux examens complémentaires biologiques utiles lors du diagnostic de FPI. 

HMGCR : 3-hydroxy-3- methylglutaryl-CoA reductase ; MDA5 : melanoma differentiation-associated protein 

5 ; NXP2 : nuclear matrix protein 2 ; PM/Scl : polymyositis/scleroderma ; SAE : small ubiquitin-related 

modifier-activating enzyme ; SRP : signal recognition particle ; SSA : Sjögren's-syndrome-related antigen A ; 

Th/To : ribonucléoprotéine Th/to ; TIF1-gamma : transcriptional intermediary factor 1-gamma ; U1RNP : 

ribonucléoprotéine U1. 
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Tableau 10. Principaux examens complémentaires utiles lors du bilan diagnostique initial 

d’une suspicion de FPI en dehors du bilan biologique. 

Systématiques 
• Scanner thoracique de haute résolution 

• Capacité vitale forcée, capacité de transfert du monoxyde 

de carbone 

• Échographie-Doppler cardiaque 

Parfois 
• Capacité pulmonaire totale, gazométrie artérielle en air 

au repos 

• Test de marche de 6 minutes avec mesure de saturation 

percutanée en oxygène  

• Formule cytologique sur lavage broncho-alvéolaire 

• Biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale ou cryobiopsie 

transbronchique  

Selon le contexte 
• Recherche d’agents infectieux par lavage broncho-

alvéolaire 

• Reflux gastro-œsophagien : Endoscopie digestive haute, 

pH-métrie 

• Syndrome d’apnées du sommeil : polygraphie 

ventilatoire, polysomnographie 
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Tableau 10. Principaux examens complémentaires utiles lors du bilan diagnostique initial 

d’une suspicion de FPI en dehors du bilan biologique. 

• Analyse génétique 

 22 
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Tableau 11. Conditions recommandées de réalisation du lavage broncho-alvéolaire (d’après 

Meyer, et al. [132]). 

• Utilisation d’un fibroscope, patient en position semi-assise 

• Volume total de sérum physiologique stérile instillé compris entre 100 au 

minimum et 300 ml au maximum 

• Instillation fractionnée du sérum en 3 à 5 fois, récupéré immédiatement par 

aspiration douce après chaque instillation 

• Pour une exploration satisfaisante du poumon profond, le volume de sérum 

récupéré doit être supérieur ou égal à 30 % du volume instillé 

• L’analyse de la formule cytologique risque d’être faussée si le volume récupéré 

est inférieur à 30 %, et surtout, s’il est inférieur à 10 % du volume total instillé 

• Si le volume récupéré est inférieur à 5 % en raison de la rétention du sérum dans 

le segment exploré, il faut interrompre l’examen pour éviter le risque de lésion 

du parenchyme pulmonaire et/ou de libération de médiateurs de l’inflammation, 

causés par une distension excessive 

• Un volume global de 5 ml au minimum est nécessaire pour l’analyse de la formule 

cytologique 

• Le volume optimal est de 10 à 20 ml 
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Tableau 11. Conditions recommandées de réalisation du lavage broncho-alvéolaire (d’après 

Meyer, et al. [132]). 

• Il est acceptable de regrouper toutes les aliquotes aspirées (y compris la première) 

pour réaliser les examens de routine  

 25 
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Tableau 12. Lavage broncho-alvéolaire : proportion moyenne des populations cellulaires 

observées chez les sujets sains et chez les patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique 

(d’après Raghu, et al. [10]). 

 Sujets sains Patients ayant une FPI 

Macrophages > 85 % 49 % - 83 % 

Lymphocytes 10 % - 15 % 7,2 % - 26,7 % 

Polynucléaires neutrophiles < 3 % 5,9 % - 22 % 

Éosinophiles < 1 % 2,4 % - 7,5 % 

Rapport CD4/CD8 0,9 – 2,5 1,4 - 7,2 
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 29 

Tableau 13. Principaux gènes associés aux fibroses pulmonaires (adapté d’après Borie, et al. 

[155]). 

Gène Fonction Maladies associées Transmission Variation 

TERT, TR, 

RTEL1, PARN, 

NAF1, 

TINF2/DKC1 

Télomérase Dyskératose 

congénitale, 

téloméropathie 

Autosomique 

dominant/récessif 

liée à l’X 

Mutations [563-

566] 

SFTPC-

SFTPA1, 

SFTPA2/SFTPB-

ABCA3 

Surfactant Cancer du poumon, 

syndrome 

emphysème - fibrose 

Autosomique 

dominant/récessif 

Mutations [161] 

ELMOD2 Réponse 

antivirale 

 Monogénique Pas de mutation 

identifiée [567] 

NF-1 Suppresseur 

de tumeur 

Neurofibromatose Autosomique 

dominant 

Mutations [568] 

NKX-2 (TTF1) Facteur de 

transcription 

Neuropathie, 

hypothyroïdie 

Autosomique 

dominant 

Mutations et 

délétions [569] 
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Tableau 13. Principaux gènes associés aux fibroses pulmonaires (adapté d’après Borie, et al. 

[155]). 

Gène Fonction Maladies associées Transmission Variation 

HPS-1 à 8/AP-

3B1 

Lysosomes Hermansky-Pudlak Autosomique 

récessif 

Mutations [570] 

FAM111B Inconnu Myopathie, 

poïkilodermie 

Autosomique 

dominant 

Mutations [571] 
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Tableau 14. Indication de la recherche de mutations des gènes associés aux télomères et du 

surfactant devant un patient ayant une pneumopathie interstitielle diffuse idiopathique [162]. 

Recherche de mutation des gènes des télomères 

Pneumopathie interstitielle diffuse fibrosante idiopathique chez un sujet de plus de 40 ans et 

présentant l’un au moins des critères suivants : 

1. Antécédent de pneumopathie interstitielle diffuse chez un sujet apparenté (fibrose 

familiale) 

2.  Antécédents personnels ou chez un apparenté de dyskératose congénitale, avec 

dystrophie unguéale, hyperpigmentation cutanée localisée et/ou leucoplasie orale 

3. Antécédents personnels ou chez un apparenté d’anomalie hématologique compatible 

(thrombocytopénie, aplasie médullaire, myélodysplasie, leucémie aiguë, anémie 

d’origine centrale) 

4. Antécédents personnels ou chez un apparenté d’anomalie hépatique compatible (NASH, 

cirrhose cryptogénique, hypertension portale) 

5. Canitie précoce (avant 30 ans) et/ou familiale 

6. Age entre 40 et 50 ans au diagnostic de la pneumopathie interstitielle diffuse fibrosante 

(et absence de mutation des gènes du surfactant)* 

7. Projet de transplantation pulmonaire à court terme 

8. Indication motivée par d’autres critères et validée lors d’une réunion de concertation 

pluridisciplinaire (RCP) à laquelle participe un généticien (ou un conseiller en génétique) 

Les pneumopathies interstitielles familiales n’entrant pas dans les cas ci-dessus sont à discuter 

en RCP 
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Tableau 14. Indication de la recherche de mutations des gènes associés aux télomères et du 

surfactant devant un patient ayant une pneumopathie interstitielle diffuse idiopathique [162]. 

Recherche de mutation des gènes du surfactant 

PID fibrosante idiopathique chez un sujet présentant l’un au moins des critères suivants : 

1. Moins de 50 ans au diagnostic de la pneumopathie interstitielle diffuse 

2. Antécédent de pneumopathie interstitielle diffuse chez un sujet apparenté (fibrose 

familiale) (et absence de mutation des gènes des télomères si sujet de plus de 50 ans)* 

3. Indication motivée par d’autres critères et validée lors d’une RCP à laquelle participe un 

généticien (ou un conseiller en génétique) 

Les pneumopathies interstitielles familiales n’entrant pas dans les cas ci-dessus sont à discuter 

en RCP 

*Chez un patient remplissant à la fois les critères de recherche de mutation des gènes des télomères et du surfactant, 

notamment entre 40 et 50 ans, il est souhaitable de se concerter pour choisir dans quel ordre faire l’analyse génétique 

moléculaire. Le plus souvent débuter par l’analyse des gènes du surfactant avant 50 ans, puis des télomères si négatif 

et sujet de plus de 40 ans ; débuter par l’analyse des gènes des télomères après 50 ans. 
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Tableau 15. Pneumopathies interstitielles idiopathiques : classification selon la notion de 

« comportement clinique de la maladie » (d’après Travis, et al. [116]). 

Comportement clinique de la 

maladie 

Objectif thérapeutique Stratégie de suivi 

Réversible (ex. nombreux cas 

de RB-ILD, certaines atteintes 

iatrogéniques) 

Supprimer la cause potentielle Observation à court terme (3 à 

6 mois) pour confirmer la 

régression de la maladie 

Réversible avec risque de 

progression (ex. PINS 

cellulaires, et certaines PINS 

fibreuses, DIP et POC) 

Induire une réponse initiale 

puis ajuster le traitement au 

long cours 

Observation à court terme 

pour confirmer la réponse au 

traitement 

Observation à long terme pour 

vérifier le maintien du 

bénéfice clinique  

Stable avec maladie résiduelle 

(ex. certaines PINS fibreuses) 

Maintenir le statut Observation à long terme pour 

évaluer l’évolution de la 

maladie 

 

Progression irréversible, avec 

possibilité de stabilisation (ex. 

certaines PINS fibreuses) 

 

Stabiliser Observation à long terme pour 

évaluer l’évolution de la 

maladie 
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Tableau 15. Pneumopathies interstitielles idiopathiques : classification selon la notion de 

« comportement clinique de la maladie » (d’après Travis, et al. [116]). 

Comportement clinique de la 

maladie 

Objectif thérapeutique Stratégie de suivi 

Progression irréversible en 

dépit du traitement (ex. FPI, 

certaines PINS fibreuses,) 

Ralentir la progression Observation à long terme pour 

évaluer l’évolution de la 

maladie, discuter une 

transplantation ou un 

traitement palliatif  

DIP : pneumopathie interstitielle desquamative ; FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; PINS : pneumopathie 

interstitielle non spécifique ; POC : pneumopathie organisée cryptogénique ; RB-ILD : respiratory bronchiolitis-

interstitial lung disease. 
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Tableau 16. Facteurs pronostiques d’un risque accru de mortalité associée à la fibrose pulmonaire 

idiopathique [47, 183-187]). 

Facteurs démographiques 

• Âge élevé, sexe masculin 

Signes et symptômes initiaux 

• IMC < 25 kg/m² 

• Intensité de la dyspnée 

• DLco < 35-40 % de la valeur théorique 

• Nadir de saturation pulsée en oxygène < 88 % au cours du TM6 en air ambiant 

• Étendue de l’aspect en rayon de miel sur le scanner thoracique 

• Adénopathies médiastinales (≥ 10 mm)  

• Hypertension pulmonaire pré-capillaire 

Signes et symptômes apparaissant au cours de l’évolution 

• Amaigrissement > 5 % du poids corporel 

• Aggravation de la dyspnée 

• Diminution de la CVF de plus de 5 % en valeur absolue (ex. : diminution de 65 % à 60 % 

de la théorique), ou 10 % en valeur absolue de la CVF théorique (ex. diminution de 65 

% à 55 % de la théorique), ou relative par rapport à la valeur absolue de la CVF (ex. 

diminution de 2 L à 1,8 L) en 6 mois  

• Diminution de la DLco de plus de 15 % en valeur absolue ou relative en 6 mois 

• Diminution de la distance parcourue au TM6 de plus de 50 m  
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Tableau 16. Facteurs pronostiques d’un risque accru de mortalité associée à la fibrose pulmonaire 

idiopathique [47, 183-187]). 

• Aggravation de la fibrose sur le scanner thoracique 

• Exacerbation aiguë 

CVF : capacité vitale forcée ; DLco : capacité de diffusion du monoxyde de carbone ; IMC : indice de masse 

corporelle ; TM6 : test de marche de six minutes. 
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Tableau 17. Examens complémentaires préconisés au cours du suivi de la fibrose pulmonaire 

idiopathique. 

Tous les mois pendant 6 mois puis tous les 3 

mois  

Si traitement antifibrosant : bilan biologique 

hépatique (transaminases, bilirubine, 

phosphatases alcalines) 

Tous les 3 à 6 mois Examen clinique 

Capacité vitale forcée 

Capacité de diffusion du monoxyde de 

carbone 

Tous les 6 mois à tous les ans Test de marche de 6 minutes  

Pas plus d’une fois par an à titre 

systématique, ou selon indication clinique 

Scanner thoracique sans injection basse dose 

Selon le contexte Scanner thoracique avec injection d’agent de 

contraste 

Capacité pulmonaire totale 

Gazométrie artérielle en air 

Échographie-Doppler cardiaque  

 39 
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 41 

Tableau 18. Tolérance et sécurité d’emploi de la pirfénidone à long terme (d’après Costabel, et 

al. [221]). 

Évènement indésirable émergeant sous traitement  Incidence (pour 100 patients-

années d’exposition) 

Évènements indésirables émergents sous traitement 

(ensemble) 

• FPI 

• Infection des voies aériennes supérieures 

• Bronchite 

 

71,9 

22,0 

21,1 

19,5 

Évènements indésirables émergents sous traitement sévères 

(ensemble) 

• FPI 

• Pneumopathie 

• Bronchite 

 

53,5 

11,1 

4,2 

1,5 

Décès (ensemble) 

• Dont FPI 

9,3 

5,4 

Arrêt de traitement (ensemble) 

• FPI 

• Pneumopathie, insuffisance respiratoire, détresse 

respiratoire aiguë, éruption 

 

17,9 

7,2 

0,5 (chacun) 
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Tableau 18. Tolérance et sécurité d’emploi de la pirfénidone à long terme (d’après Costabel, et 

al. [221]). 

• Nausées 0,4 

FPI : fibrose pulmonaire idiopathique  

 42 
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 Tableau 19. Conseils de prévention et de prise en charge des évènements 

indésirables associés au traitement par la pirfénidone. 

A
d
m

in
is

tr
a
ti

o
n
 e

t 
a
d
a
p
ta

ti
o
n
s 

p
o
so

lo
g
iq

u
es

 

Absorber les comprimés avec des aliments, en adaptant les prises aux 

habitudes alimentaires ; en cas de nausées associées, la prise du matin peut 

être diminuée ou retardée 

Le repas principal de la journée peut être associé à la prise de 801 mg au 

maximum, les autres prises (267 ou 534 mg) étant associées à des 

collations secondaires (la prise sera si possible de 1 602 mg par jour au 

minimum, répartis en 3 prises) 

Le démarrage du traitement comprend une phase d’augmentation 

progressive des doses par paliers successifs (jusqu'à la dose d'entretien 

quotidienne recommandée de 2 403 mg/j) sur 14 jours, voire 4 semaines si 

nécessaire 

Envisager un arrêt temporaire du traitement si les symptômes ne 

s’amendent pas après la diminution des doses  

La ré-augmentation des doses après un arrêt temporaire peut être plus 

progressive qu’au départ  

Toutes les décisions relatives au traitement doivent être prises en 

concertation avec le patient et dans l’optique d’un équilibre entre les 

objectifs d’efficacité et de qualité de vie  

Les agents prokinétiques et les inhibiteurs de la pompe à protons peuvent 

être utiles  

P
ré

ve
n
ti

o
n
 d

es
 p

h
o
to

se
n
si

b
il

is
a

ti
o
n
s Éviter/limiter l’exposition solaire autant que possible, notamment en 

milieu de journée, fin d’après-midi et durant les périodes très ensoleillées ; 

ne pas oublier que les UVA peuvent traverser la couche nuageuse et le 

vitrage des voitures 

Éviter l’exposition solaire pendant quelques heures après le repas au cours 

duquel la pirfénidone a été prise 

Se protéger du soleil par le port de vêtements couvrants, chapeaux à larges 

bords, lunettes de soleil, chemises à manches longues et pantalons longs, 

de gants pour les activités de plein air et la conduite automobile 

Appliquer fréquemment et soigneusement sur les zones exposées des 

écrans solaires à indice de protection élevé contre les UVA et UVB 
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 Tableau 19. Conseils de prévention et de prise en charge des évènements 

indésirables associés au traitement par la pirfénidone. 

P
ri

se
 e

n
 c

h
a
rg

e 

d
es

 é
ru

p
ti

o
n
s 

cu
ta

n
ée

s 
En cas d’éruption cutanée, diminuer la dose de pirfénidone ; en cas de 

persistance de l’éruption après 7 jours, interrompre le traitement pendant 

15 jours, puis le réintroduire très progressivement après la disparition des 

symptômes 

Si les éruptions sont en rapport avec un mécanisme allergique, le 

traitement par la pirfénidone doit être définitivement arrêté 

 EI : évènement indésirable ; UV : ultra-violets. 
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Tableau 19. Conseil de prise en charge des évènements indésirables associés au traitement par 

nintédanib (d’après Corte, et al., modifié [275]). 

 

D
ia

rr
h

ée
 

4
-6

 s
el

le
s 

q
u
o
ti

d
ie

n
n
es

 s
u
p
p
lé

m
en

ta
ir

es
 o

u
 p

er
fu

si
o

n
 I

V
 <

 2
4

 

h
eu

re
s 

; 

ab
se

n
ce

 d
e 

re
te

n
ti

ss
em

en
t 

su
r 

le
s 

ac
ti

v
it

és
 d

e 
la

 v
ie

 c
o

u
ra

n
te

 Administrer un traitement antidiarrhéique (ex. lopéramide, 

racécadotril) adapté à l’état clinique 

Administrer un traitement protecteur (diosmectite, 3 g per os avant 

chaque repas) 

Si la diarrhée persiste 8 jours consécutifs malgré une prise en charge 

optimale  

• Diminuer la dose à 100 mg x 2/jour ou interrompre le 

traitement jusqu’à la rémission (< 4 selles 

supplémentaires/jour) 

• La durée maximale admissible d’interruption temporaire du 

traitement est de 4 semaines, le traitement étant repris à la 

posologie réduite de 100 mg x 2/jour  

• Une ré-augmentation de la dose est possible dans les 4 

semaines suivant la réduction de dose  

Si la diarrhée persiste/réapparait pendant ≥ 8 jours consécutifs en dépit 

de doses réduites et d’un traitement symptomatique ou prophylactique 

optimal  

• Interrompre le nintédanib et poursuivre la surveillance selon 

les modalités prévues 

P
lu

s 
d
e 

6
 s

el
le

s 
su

p
p
lé

m
en

ta
ir

es
 p

ar
 j

o
u
r 

o
u
 

in
co

n
ti

n
en

ce
 a

n
al

e 
o

u
 p

er
fu

si
o
n
 I

V
 ≥

 2
4
 

h
eu

re
s 

o
u

 n
éc

es
si

ta
n

t 
u

n
e 

h
o

sp
it

al
is

at
io

n
 o

u
 

ca
u

sa
n

t 
u
n

e 
al

té
ra

ti
o

n
 d

es
 a

ct
iv

it
és

 d
e 

la
 v

ie
 

co
u

ra
n

te
 

Interrompre le traitement par nintédanib et administrer un traitement 

antidiarrhéique adapté à l’état clinique jusqu’à la rémission (< 4 selles 

supplémentaires/jour) 

Envisager la reprise du traitement à la posologie réduite de 100 mg x 

2/jour 

Si la diarrhée persiste/réapparait pendant ≥ 8 jours consécutifs en dépit 

de doses réduites et d’un traitement symptomatique ou prophylactique 

optimal 

• Interrompre le nintédanib et poursuivre la surveillance selon 

les modalités prévues 
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A
u
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n

ta
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u
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L
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C
o
n
ce

n
tr

at
io

n
s 

A
S

A
T

 o
u

 A
L

A
T

 [
≥

 3
x
 ;

 <
 5

x
] 

L
S

N
 

Diminuer la posologie à 100 mg x 2/jour ou interrompre le nintédanib 

Nouveaux dosages de ASAT, ALAT, +/- phosphatases alcalines, 

bilirubine totale, éosinophiles après 

• 48-72 heures 

• 1 semaine environ 

• 2 semaines environ 

Si ASAT et ALAT < 3x LSN après 2 semaines  

• Envisager le retour à la posologie de 150 mg x 2/jour 

si le nintédanib était administré à dose réduite 

• Reprendre le nintédanib à la posologie réduite de 100 

mg x 2/jour s’il avait été interrompu ; une éventuelle 

réescalade de dose est laissée à l’appréciation du 

clinicien  

• Continuer la surveillance des transaminases toutes les 

2 semaines pendant 8 semaines   

Si ASAT et ALAT ≥ 3x LSN après ≥ 2 semaines  

• Interrompre définitivement le traitement par nintédanib 

  

C
o

n
ce

n
tr

at
io

n
s 

A
S

A
T

 o
u
 A

L
A

T
 [

≥
 5

x
 ;

 <
 8

x
] 

L
S

N
 

Interrompre le traitement par nintédanib 

Nouveaux dosages de ASAT, ALAT, +/- phosphatases alcalines, 

bilirubine totale, éosinophiles après 

• 48-72 heures 

• 1 semaine environ 

• 2 semaines environ 

Si ASAT et ALAT < 3x LSN après 2 semaines  

• Reprendre le nintédanib à la posologie réduite de 100 

mg x 2/jour ; une éventuelle ré-augmentation de la 

dose est laissée à l’appréciation du clinicien  

• Continuer la surveillance des transaminases toutes les 

2 semaines pendant 8 semaines   

Si ASAT et ALAT ≥ 3x LSN après ≥ 2 semaines  

• Interrompre définitivement le traitement par nintédanib 

C
o
n
ce

n
tr

at
io

n
s 

A
S

A
T

 

o
u
 A

L
A

T
 ≥

 8
x

 L
S

N
 o

u
 

si
g
n
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 d
’

at
te

in
te

 

h
ép

at
iq

u
e 

sé
v

èr
e 

Interrompre définitivement le traitement par nintédanib 

Poursuivre la surveillance associant bilans biologiques (examens 

biochimiques et hématologiques de routine, TSH, sérologies) et 

échographies abdominales 
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  ALAT alanine aminotransférases ; ASAT : aspartate aminotransférases ; LSN : 

limite supérieure de la normale ; TSH : thyroid stimulating hormone. 
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Tableau 20. Pirfénidone et nintédanib : synthèse pour la pratique. 

 
Pirfénidone* Nintédanib* 

Indication  FPI confirmée avec CVF ≥ 50 % et 

DLco ≥ 30 % 

FPI confirmée avec CVF ≥ 50 % et 

DLco ≥ 30 % 

Critères 

diagnostiques 

de FPI dans les 

essais 

Stricts  Patients ayant des critères de PIC 

possible, avec bronchectasies par 

traction sans rayon de miel et sans 

confirmation histopathologique 

Critère de 

jugement 

principal 

Déclin de la CVF Pente de déclin de la CVF 

Critères 

secondaires  

TM6 

Mortalité de toute cause à 1 an 

(analyse groupée) 

Toux 

Exacerbations aiguës (adjudiquées) 

Qualité de vie (CVF < 70 %) 

Tolérance Nausées, troubles digestifs 

Photosensibilité 

Fatigue, troubles du sommeil 

Amaigrissement 

Diarrhée 

Nausées 

Amaigrissement 
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Tableau 20. Pirfénidone et nintédanib : synthèse pour la pratique. 

 
Pirfénidone* Nintédanib* 

Dose 

recommandée 

3 comprimés à 801 mg ou 9 

comprimés à 267 mg/j en trois 

prises en cours de repas 

2 gélules à 150 mg/j en cours de repas 

Surveillance  Bilan hépatique (ex : avant 

traitement, puis tous les mois 

pendant 6 mois, puis tous les 3 

mois). 

Bilan hépatique (ex : avant traitement, 

puis tous les mois pendant 6 mois, puis 

tous les 3 mois). 

Prescription  Pneumologue hospitalier 

Médicament d’exception 

Pneumologue hospitalier 

Médicament d‘exception 

SMR Modéré  Modéré  

ASMR Mineure (ASMR IV) Mineure (ASMR IV) 

AMM  28 février 2011 16 janvier 2015  

Interactions 

principales 

• Inhibiteurs du CYP1A2 : 

fluvoxamine (contre-

indiquée), jus de 

pamplemousse, 

ciprofloxacine, amiodarone, 

propafénone 

• Autres inhibiteurs du CYP : 

fluoxétine, paroxétine, 

chloramphénicol 

• Inhibiteurs de la P-gp : 

kétoconazole, érythromycine, 

ciclosporine 

• Inducteurs de la P-gp : 

rifampicine, carbamazépine, 

phénytoïne  

• Pirfénidone  
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Tableau 20. Pirfénidone et nintédanib : synthèse pour la pratique. 

 
Pirfénidone* Nintédanib* 

• Inducteurs du CYP1A2 (ou 

autres CYP) : tabac, 

oméprazole**, rifampicine 

Contre-

indications 

Hypersensibilité/angiœdème à la 

pirfénidone 

Traitement par fluvoxamine 

Insuffisance hépatique ou rénale 

sévère 

Tabac fortement déconseillé 

Cirrhose Child-Pugh C 

Insuffisance rénale sévère 

(clairance de la créatinine < 30 

ml/min) 

Prudence en cas de cirrhose Child-

Pugh A ou B ou d’insuffisance 

rénale légère à modérée (clairance 

de la créatinine 30-50 ml/min) 

Hypersensibilité au nintédanib ou au 

soja 

Éviter si traitement anticoagulant, 

traitement antiagrégant plaquettaire à 

forte posologie, risque hémorragique, 

ou cardiopathie ischémique 

Cirrhose Child-Pugh B ou C 

Insuffisance rénale sévère (clairance de 

la créatinine < 30 ml/min) 

 

Résumé des 

caractéristique

s du produit 

https://www.ema.europa.eu/en/doc

uments/product-

information/esbriet-epar-product-

information_fr.pdf 

https://www.ema.europa.eu/en/docume

nts/product-information/ofev-epar-

product-information_fr.pdf 
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Tableau 20. Pirfénidone et nintédanib : synthèse pour la pratique. 

 
Pirfénidone* Nintédanib* 

*Pour une information plus complète, voir le résumé des caractéristiques du produit. 

**Les autres inhibiteurs de la pompe à protons peuvent être utilisés. 

AMM : autorisation de mise sur le marché ; ASMR : amélioration du service médical rendu ; CVF : capacité vitale 

forcée ; DLco : capacité de diffusion du monoxyde de carbone ; FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; P-gp : p-

glycoprotéine ; SMR : service médical rendu ; TM6 : test de marche de 6 minutes. 
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 51 

Tableau 21. Traitements à visée antifibrosante non recommandés chez les patients ayant un 

diagnostic confirmé de fibrose pulmonaire idiopathique. 

Traitements qu’il n’est pas recommandé de 

prescrire pour la FPI (efficacité insuffisante) 

Traitements qu’il est recommandé de ne pas 

prescrire pour la FPI (risque d’effets délétères 

graves) 

• Antagoniste des récepteurs A et B de 

l'endothéline-1 

o Bosentan [305, 306] 

o Macitentan [307] 

• Association N-acétylcystéine – 

pirfénidone [308] 

• Association nintédanib – sildénafil 

[309] 

• Corticothérapie >15 mg/j (avec ou sans 

immunosuppresseur, en dehors d’une 

exacerbation aiguë de fibrose) [254, 

310, 312-314, 572]* 

• Ciclosporine [315, 316] 

• Colchicine [310, 317-319] 

• Cotrimoxazole [320-322] 

• Antagoniste des récepteurs A de 

l'endothéline-1 

o Ambrisentan [329] 

• Association triple prednisone – 

azathioprine - N-acétylcystéine [327] 

• Traitement anticoagulant par la 

warfarine [330, 331] 
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Tableau 21. Traitements à visée antifibrosante non recommandés chez les patients ayant un 

diagnostic confirmé de fibrose pulmonaire idiopathique. 

Traitements qu’il n’est pas recommandé de 

prescrire pour la FPI (efficacité insuffisante) 

Traitements qu’il est recommandé de ne pas 

prescrire pour la FPI (risque d’effets délétères 

graves) 

• Doxycycline [322] 

• Étanercept [323] 

• Inhibiteurs de l'enzyme de conversion, 

antagonistes des récepteurs de 

l'angiotensine II [324] 

• Interféron-gamma-1b [325, 326].  

• N-acétylcystéine [327, 328] 

*Sauf à faible dose (10 mg/jour) pour un traitement d’une toux chronique invalidante en mesurant bien le rapport 

bénéfices / risques de cette prescription. 

 52 
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 54 

Tableau 22. Fibrose pulmonaire idiopathique/pneumopathies interstitielles diffuses : indications 

de la transplantation pulmonaire (d’après Weill, et al. [337]). 

Quand adresser en centre de transplantation ? Quand inscrire sur liste d’attente ? 

Histologie de PIC ou PINS fibrosante, quelle 

que soit l’EFR 

Déclin de la CVF ≥ 10 % en 6 mois (un déclin 

≥ 5 % est associé à un mauvais pronostic et 

pourrait justifier une inscription) 

CVF < 80 % ou DLco < 40 % Déclin de la DLco ≥ 15 % en 6 mois 

Dyspnée ou limitation fonctionnelle 

attribuable à la maladie 

Désaturation < 88 % ou distance < 250 m en 6 

minutes, ou diminution > 50 m au TM6 en 6 

mois 

Nécessité d’une oxygénothérapie même à 

l’exercice 

HTP au cathétérisme cardiaque droit ou à 

l’échocardiographie  

Pour les PID inflammatoires, absence 

d’amélioration de la dyspnée, des besoins en 

oxygène et/ou de la fonction pulmonaire sous 

traitement médical 

Hospitalisation pour aggravation respiratoire, 

pneumothorax ou exacerbation aiguë 

CVF : capacité vitale forcée ; DLco : capacité de diffusion du monoxyde de carbone ; HTP : hypertension 

pulmonaire ; PIC : pneumopathie interstitielle commune ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; PINS : 

pneumopathie interstitielle non spécifique ; TM6 : test de marche de six minutes. 
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 56 

Tableau 23. Examens complémentaires pratiqués en cas d’exacerbation aiguë de FPI.  

Systématiques 
• Protéine C-réactive, D-dimères, NT-proBNP 

• Scanner thoracique, en inspiration avec coupes 

millimétriques sans injection (pour évaluer les opacités en 

verre dépoli), suivi d’un angioscanner à la recherche d’une 

embolie pulmonaire (si D-dimères positifs) 

• Gazométrie artérielle au repos (car une aggravation de 

l’hypoxémie [diminution de 10 mmHg de la PaO2] est 

habituelle) 

• Échographie cardiaque si NT-proBNP anormal 

• Examen cytobactériologique des expectorations 

• Recherche de virus respiratoires dans les sécrétions 

nasopharyngées 

• Recherche des antigènes urinaires pneumococcique et de 

légionelle 

Non systématiques 
• Anticorps anti-nucléaires (si non recherchés 

antérieurement), procalcitonine 

• Spirométrie  
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Tableau 23. Examens complémentaires pratiqués en cas d’exacerbation aiguë de FPI.  

• En cas de doute pour une cause infectieuse, et si l’état 

clinique du patient l’autorise : prélèvement endobronchique 

pour analyse microbiologique (dont Pneumocystis) et 

formule cytologique, en minimisant la durée de l’examen, 

le volume de sérum physiologique injecté, et l’impact sur 

l’oxygénation. 

NT-proBNP : fragment N-terminal du pro-brain natriuretic peptide. 
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 58 

Tableau 24. Exacerbation aiguë de FPI : schéma thérapeutique proposé par l’essai EXAFIP 

(d’après Naccache, et al [415]). 

• Méthylprednisolone IV, 10 mg/kg/j (1000 mg au maximum) de J1 à J3, 

o Puis prednisone 

▪ 1 mg/kg/j x 1 semaine 

▪ 0,75 mg/kg/j x 1 semaine 

▪ 0,5 mg/kg/j x 1 semaine 

▪ 0,25 mg/kg/j x 1 semaine  

▪ 0,125 mg/kg/j (soit 10 mg/j chez les patients de poids corporel > 65 kg et 

7,5 mg/j chez les patients de poids corporel ≤ 65 kg) jusqu’à 6 mois 

• HBPM à doses prophylactique pendant la durée de l’hospitalisation 

• Prophylaxie de la pneumopathie à Pneumocystis jiroveci par cotrimoxazole 

• Antibiothérapie à large spectre pendant l’hospitalisation 

• Prévention de l’ostéoporose cortico-induite et des effets secondaires de la corticothérapie 

systémique  

HBPM : héparine de bas poids moléculaire 

 59 
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 61 

Tableau 25. Critères de progression de la maladie au cours des PID fibrosantes. Les critères de 

progression sont évalués malgré un traitement conventionnel jugé adapté.  

Critères INBUILD [557] 

Survenue au cours des 24 mois précédents (ou moins) : 

- d’une diminution relative de la CVF en pourcentage de la théorique : 

• de 10 % ou plus (ex. : diminution d’une CVF correspondant à 70 % de la 

théorique à 63 % de la théorique), ou 

• de 5 à 10 %, associée à une aggravation des symptômes (dyspnée), ou  

• de 5 à 10 %, associée à une augmentation de l’extension des lésions de fibrose au 

scanner thoracique 

- ou d’une augmentation de l’extension des lésions de fibrose au scanner thoracique, associée à 

une aggravation des symptômes (dyspnée) 

Critères dits de ERICE [558] 

Survenue au cours des 24 mois précédents (ou moins) de : 

• Critères INBUILD ci-dessus, ou 

• Diminution relative de la DLco de 15 % ou plus, non expliquée par une HTP ou une autre 

cause 
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Tableau 25. Critères de progression de la maladie au cours des PID fibrosantes. Les critères de 

progression sont évalués malgré un traitement conventionnel jugé adapté.  

Critères de l’essai sur les PID inclassables (UILD) [559] 

Survenue au cours des 6 mois précédents (ou moins) de :  

• Diminution absolue de la CVF en % de la théorique de 5% ou plus 

• Aggravation symptomatique significative non due à une cause cardiaque, pulmonaire 

(sauf aggravation de la PID sous-jacente), vasculaire, ou autre, déterminée par 

l’investigateur 

Critères de l’essai RELIEF [560] 

Diminution annuelle de CVF de 5% au moins de la valeur théorique, basée sur au moins trois 

mesures en 6-24 mois 

CVF : capacité vitale forcée ; DLco : ; Capacité de diffusion du monoxyde de carbone ; HTP : hypertension 

pulmonaire ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse. 
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Légendes des Figures 64 

 65 

Figure 1. Aspect tomodensitométrique de pneumopathie interstitielle commune (PIC). A, C : aspect 66 

de PIC probable, comportant des opacités réticulaires de prédominance basale et sous-pleurale, des 67 

bronchiolectasies par traction (flèches), en l’absence de signe incompatible avec ce diagnostic. B, 68 

D : aspect de PIC sur le scanner de suivi, comportant des opacités réticulaires de prédominance 69 

basale et sous-pleurale, un aspect en rayon de miel (têtes de flèches), des bronchectasies par 70 

traction, et l’absence de signe incompatible avec ce diagnostic. E : scanner thoracique à l’occasion 71 

d’une exacerbation aiguë de fibrose, montrant un aspect en verre dépoli surajouté aux opacités 72 

préexistantes.  73 

 74 

Figure 2. Aspect tomodensitométrique de pneumopathie interstitielle commune probable. Présence 75 

d’opacités réticulaires de prédominance basale et sous-pleurale, de bronchiolectasies périphériques 76 

par traction, en l’absence de signe incompatible avec ce diagnostic, mais sans aspect en rayon de 77 

miel. C, D : agrandissement de A et B montrant les bronchiolectasies périphériques par traction 78 

(flèches). 79 

 80 

Figure 3. Microcalcifications périphériques (flèches) chez un patient présentant un aspect 81 

tomodensitométrique de pneumopathie interstitielle commune probable. A : fenêtres 82 

parenchymateuses. B : fenêtre médiastinale. Noter également une volumineuse hernie hiatale (têtes 83 

de flèches). 84 

 85 

Figure 4. Aspect tomodensitométrique (fenêtre parenchymateuse) de fibroélastose 86 

pleuroparenchymateuse des sommets (A-D, têtes de flèches), et de pneumopathie interstitielle 87 

commune probable des bases (E-H). I-J : présence d’opacités en verre dépoli surajoutées lors d’une 88 

exacerbation aiguë de fibrose.  89 

 90 
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Figure 5. Aspect tomodensitométrique indéterminé pour une pneumopathie interstitielle commune 91 

(PIC). Présence d’opacités réticulaires et de bronchectasies par traction, absence d’aspect en rayon 92 

de miel. La distribution des lésions n’est pas celle d’une PIC (absence de gradient apico-basal).  93 

 94 

Figure 6. Aspect tomodensitométrique indéterminé pour une pneumopathie interstitielle commune 95 

(PIC) évoquant une PIC débutante. Présence d’opacités réticulaires de prédominance basale et 96 

sous-pleurale (têtes de flèches), en l’absence de signe incompatible avec ce diagnostic et d’aspect 97 

en rayon de miel. 98 

 99 

Figure 7. Aspect histopathologique de pneumopathie interstitielle commune certaine. A. Biopsie 100 

lobaire supérieure : petites excroissances fibreuses sous la plèvre et autour d’une cloison septale 101 

(astérisques). Cartouche : à plus fort grandissement il s’agit d’une matrice conjonctive jeune (non 102 

encore collagénéisée), en présence d’une inflammation mixte modérée. B. Biopsie lobaire 103 

inférieure (même patient) : l’architecture alvéolaire est massivement détruite par une fibrose 104 

collagène diffuse. Persistance de deux lobules pulmonaires amoindris (astérisques) dont l’un est 105 

cerclé d’un anneau de fibrose jeune, lui-même entouré d’une couronne inflammatoire (cartouche). 106 

 107 

Figure 8. Aspect histopathologique de pneumopathie interstitielle commune. A. Biopsie 108 

pulmonaire d’un territoire de remodelage en rayon de miel ; des cavités alvéolaires distendues sont 109 

encadrées par une fibrose collagène mutilante. En haut à droite (astérisque) : persistance d’un petit 110 

territoire alvéolaire préservé en transition abrupte avec ce territoire de destruction fibreuse. B. Un 111 

échantillon biopsique voisin montre un foyer fibroblastique jeune (flèches) adossé à une cavité du 112 

rayon de miel, témoignant de la persistance d’une croissance fibreuse (cartouche). 113 

 114 

Figure 9. Aspect histopathologique de pneumopathie interstitielle commune probable. La biopsie 115 

concerne une étroite bande de parenchyme pulmonaire détruite par une fibrose, avec remodelage 116 

en rayon de miel. Aucun territoire de parenchyme alvéolaire sain n’est représenté. Présence focale 117 

de foyers de fibrose jeune assimilables à des foyers fibroblastiques jeunes (flèche) plaqués contre 118 

une cavité de rayon de miel et autour d’une voie aérienne distale (cartouches). L’exiguïté des 119 
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prélèvements réalisés dans un seul lobe justifie une étroite confrontation à la présentation clinique 120 

et tomodensitométrique. 121 

 122 

Figure 10. Aspect histopathologique indéterminé pour une pneumopathie interstitielle commune 123 

(PIC). Cette coupe histologique montre une destruction pulmonaire massive par une plage de 124 

fibrose à prédominance sous-pleurale, avec rayon de miel constitué. L’attention est attirée par un 125 

ilot d’inflammation lymphocytaire dense autour d’une bronchiole morcelée (cartouche). Deux 126 

cellules géantes résorptives de cristaux d’acide gras et de cholestérol (flèches) autour d’une telle 127 

inflammation bronchiolaire suffisent à réfuter la PIC. Le diagnostic de pneumopathie 128 

d’hypersensibilité fibreuse est retenu. 129 

 130 

Figure 11. Algorithme diagnostique chez un patient suspect de fibrose pulmonaire idiopathique. 131 

FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; PIC : pneumopathie interstitielle commune ; PID : 132 

pneumopathie interstitielle diffuse ; TDM : tomodensitométrie ; diagnostic provisoire de travail : 133 

voir sous-chapitre « Validation du diagnostic ». 134 

 135 

Figure 12. Fibrose pulmonaire idiopathique : diagnostic de synthèse après exclusion d'une cause 136 

de fibrose (d’après Raghu, et al. [9], modifié). DMD : discussion multidisciplinaire ; FPI : fibrose 137 

pulmonaire idiopathique ; PIC : pneumopathie interstitielle commune. *Probabilité faible de FPI 138 

ou pneumopathie interstitielle diffuse inclassable, à évaluer selon probabilité clinique, et à ré-139 

évaluer selon l’évolution. **Si probabilité clinique élevée de FPI (dont homme > 60 ans ou femme 140 

> 70 ans), lavage broncho-alvéolaire compatible (s’il est réalisé), et à ré-évaluer selon l’évolution. 141 

 142 

Figure 13. Aspects tomodensitométriques évocateurs d’un autre diagnostic. A : hyperdensité en 143 

verre dépoli réalisant un aspect en mosaïque (têtes de flèches : hypodensité lobulaire) et 144 

micronodules centrolobulaires (flèche) au cours d’une pneumopathie d’hypersensibilité aviaire. B 145 

: hyperdensité en verre dépoli, réticulation intralobulaire de répartition diffuse et bronchectasies 146 

par traction (flèche), au cours d’une pneumopathie interstitielle non spécifique idiopathique. 147 
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 148 

Figure 14. Cryobiopsies pulmonaires : aspect histopathologique de pneumopathie interstitielle 149 

commune (PIC) probable. A. Biopsie lobaire inférieure montrant une destruction lobulaire par des 150 

bandes fibreuses (astérisques noirs) entre lesquelles subsistent quelques alvéoles préservés 151 

(astérisques bleus). Il n’y a pas d’inflammation. À l’extrémité droite, un foyer de métaplasie 152 

osseuse (flèche), couramment observé dans la PIC. B. La biopsie lobaire supérieure montre 153 

quelques distensions microkystiques de rayon de miel (astérisques) et une ébauche de foyers 154 

fibroblastiques jeunes. 155 

 156 

Figure 15. Principales pneumopathies interstitielles diffuses [114-117]. Les pathologies 157 

habituellement fibrosantes figurent en caractères gras. ANCA : anticorps anti-cytoplasme des 158 

polynucléaires neutrophiles ; FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; PI : pneumopathie 159 

interstitielle ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; PINS : pneumopathie interstitielle non 160 

spécifique. 161 

 162 

Figure 16. Scanner thoracique en fenêtre parenchymateuse chez un patient présentant une 163 

exacerbation aiguë de fibrose pulmonaire idiopathique et un pneumothorax droit complet. Présence 164 

d’opacités diffuses en verre dépoli, associées à des réticulations et bronchectasies par traction. 165 

 166 

Figure 17. Scanner thoracique en fenêtre parenchymateuse chez un patient présentant un syndrome 167 

emphysème – fibrose. A : emphysème paraseptal. B : emphysème paraseptal avec épaississement 168 

des cloisons interlobulaires (têtes de flèches). C, D : aspect de pneumopathie interstitielle commune 169 

probable associée à des kystes sous pleuraux à paroi épaissie évoquant la coexistence d’emphysème 170 

et de fibrose dans les mêmes territoires (flèche). 171 

 172 

Figure 18. Scanner thoracique montrant un carcinome pulmonaire chez un patient présentant une 173 

fibrose pulmonaire idiopathique. A, B, C : aspect de pneumopathie interstitielle commune probable 174 

(fenêtre parenchymateuse). B : nodule sous pleural du lobe inférieur gauche correspondant à un 175 

carcinome (tête de flèche). D : calcifications coronaires (fenêtre médiastinale). 176 
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Figure 1. 179 
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Figure 2.  182 
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Figure 3.  185 
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Figure 4.  188 
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Figure 5.  191 

 192 
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Figure 6.  195 
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Figure 7.  198 
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Figure 8.  202 
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Figure 9.  206 
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Figure 10.  210 
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Figure 11.  216 
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Figure 12.  220 

 Aspect histopathologique  

PIC PIC probable Indéterminé pour la 

PIC 

Autre aspect Biopsie non 

réalisée 

A
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PIC 

 

FPI FPI FPI Non FPI FPI 

PIC probable FPI FPI FPI, diagnostic de 

travail** 

Non FPI FPI, diagnostic de 

travail** 

Indéterminé 

pour la PIC 

FPI FPI, diagnostic 

de travail** 

À discuter en DMD* Non FPI À discuter en 

DMD* 

Autre aspect 

 

À discuter en 

DMD* 

Non FPI Non FPI Non FPI À discuter en 

DMD* 

Chaque situation doit être discutée en DMD. La situation d’un aspect de PIC au scanner et d’une biopsie pulmonaire disponible 

est théorique, une biopsie n’étant pas réalisée si l’aspect radiologique est celui d’une PIC ou d’une PIC probable. 
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Figure 13.  223 
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Figure 14.  226 
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Figure 15.  229 
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Figure 16.  234 
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Figure 17.  238 
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Figure 18.  241 
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 244 

Annexes 245 

Annexe 1. Coordonnées des centres de référence et des centres de compétence 246 

des maladies pulmonaires rares 247 

Le centre de référence des maladies pulmonaires rares est multisite. Il comprend les centres 248 

suivants (coordonnées complètes disponibles sur www.maladies-pulmonaires-rares.fr et 249 

respifil.fr). 250 

 251 

Centre Adresse Médecin coordonnateur 
Téléphone 

secrétariat 

Centre 

coordonnateur 

Hospices Civils de Lyon 

(HCL) 

Hôpital Louis Pradel (Bâtiment 

A4) 

59 Boulevard Pinel, 69677 

LYON Cedex 

Pr Vincent COTTIN 04 27 85 77 00 

Centres 

constitutifs 

Bobigny (AP-HP) 

Hôpital Avicenne 

125 rue de Stalingrad, 93000 

BOBIGNY 

Pr Hilario NUNES 01 48 95 51 29 

Dijon 

Hôpital François Mitterand 

Pr Philippe 

BONNIAUD 

03 20 44 59 48 

 

ACCEPTED MANUSCRIPT / CLEAN COPY

file:///C:/Users/user/Documents/Articles/IPF/AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/AppData/Roaming/Microsoft/Word/www.maladies-pulmonaires-rares.fr
https://respifil.fr/ou-consulter/


[rmr210244]_R1_Clean 

261 

Centre Adresse Médecin coordonnateur 
Téléphone 

secrétariat 

CHU Dijon-Bourgogne 

14 rue Gaffarel, 21079 DIJON 

Lille 

Hôpital Calmette 

Bd du Professeur Jules 

Leclercq, 59037 LILLE 

Pr Cécile 

CHENIVESSE 

03 20 44 59 48 

 

Paris (AP-HP) 

Hôpital Bichat – Claude 

Bernard 

46 rue Henri Huchard, 75018 

PARIS 

 

Hôpital Pitié – Salpêtrière 

(Syndrome d’Ondine de 

l’Adulte) 

47-83 Boulevard de l’Hôpital, 

75651 PARIS cedex 13 

 

Hôpital Tenon 

4 rue de la Chine, 75970 

PARIS Cedex 

Pr Bruno CRESTANI 

 

 

 

 

 

Pr Christian STRAUS 

 

 

 

 

 

Pr Jacques 

CADRANEL 

01 40 25 68 00 

 

 

 

 

 

01 42 17 85 78 

 

 

 

 

 

01 56 01 61 47 
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Centres de 

compétence 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Besançon 

Hôpital Jean-Minjoz 

3 boulevard Alexandre 

Fleming, 25030 BESANÇON 

Cedex 

Dr Anne GONDOUIN 03 81 66 88 02 

Bordeaux 

Hôpital du Haut Levêque 

1 avenue Magellan 

33604 PESSAC Cedex 

Dr Elodie 

BLANCHARD 

05 57 65 63 38 

Caen 

Hôpital Côte de Nacre 

Avenue de la Côte de Nacre, 

14033 CAEN Cedex 5 

Pr Emmanuel BERGOT 

02 31 06 46 77 

 

Grenoble 

Hôpital Michallon – Site Nord 

Boulevard de la Chantourne 

38043 LA TRONCHE Cedex 9 

Dr Sébastien 

QUETANT 

04 76 76 54 67 

 

 

 

 

 

 Le Kremlin-Bicêtre 

Hôpital Bicêtre (AP-HP) 

78, rue du Général Leclerc, 

94275 LE KREMLIN 

BICETRE 

Pr David MONTANI 01 45 21 79 76 
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Centres de 

compétence 

Marseille 

Hôpital Nord (AP-HM) 

Chemin des Bourelly 

13915 MARSEILLE Cedex 20 

Pr Martine 

REYNAUD-

GAUBERT 

04 91 96 61 45 

/46 /47 

Montpellier 

Hôpital Arnaud de Villeneuve 

371 avenue Doyen Gaston 

Giraud, 34295 

MONTPELLIER Cedex 5 

Pr Arnaud BOURDIN 04 67 33 60 91 

Nancy 

Hôpitaux de Brabois 

Rue du Morvan 

54511 VANDOEUVRE-LÈS-

NANCY 

Dr Emmanuel GOMEZ 03 83 15 40 21 

Nice  

Hôpital Pasteur 

30, Voie Romaine, 06001 

NICE Cedex 1 

Pr Charles-Hugo 

MARQUETTE 

04 92 03 88 83 

Paris (AP-HP) 

Hôpital européen Georges-

Pompidou (HEGP) 

20 Rue Leblanc, 75015 PARIS 

Pr Olivier SANCHEZ 01 56 09 20 00 
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Reims 

Hôpital Maison Blanche 

45 rue Cognacq-Jay 

51092 REIMS Cedex 

Pr François LEBARGY 03 26 78 76 14 

Rennes  

Hôpital Pontchaillou 

2 rue Henri Le Guilloux 

35033 RENNES Cedex 09 

Pr Stéphane JOUNEAU 02 99 28 24 78 

Rouen  

Hôpital Charles Nicolle 

1 rue Germont 

76031 ROUEN Cedex 

Dr Mathieu SALAUN 02 32 88 82 47 

Strasbourg 

Nouvel Hôpital civil 

1 place de l'hôpital – BP 426 

67091 STRASBOURG Cedex 

Dr Sandrine HIRSCHI 03 69 55 06 46 

Toulouse 

Hôpital Larrey 

24, chemin de Pouvourville - 

TSA 30030 

31059 TOULOUSE Cedex 9 

Dr Grégoire PREVOT 05 67 77 17 09 

Tours 

Hôpital Bretonneau 

Pr Sylvain 

MARCHAND-ADAM 

02 47 47 37 87 
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2 boulevard Tonnellé 

37044 TOURS Cedex 9 

253 
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 254 

Annexe 2. Détail des cotations du groupe de lecture. 255 

Recommandation 

Nombre de 

votants 

Nombre de votants 

avec note [5-9] 

Pourcentage de 

votants avec note [5-

9] Statut 

1 40 40 100 Validé 

2 40 40 100 Validé  

3 40 40 100 Validé  

4 39 39 100 Validé 

5 39 39 100 Validé 

6 40 40 100 Validé  

7 38 37 97 Validé 

8 40 40 100 Validé  

9 39 37 95 Validé 

10 38 38 100 Validé 
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11 38 38 100 Validé 

12 39 39 100 Validé 

13 36 36 100 Validé 

14 40 39 98 Validé 

15 40 40 100 Validé 

16 40 40 100 Validé 

17 36 34 94 Validé 

18 35 35 100 Validé 

19 36 35 97 Validé 

20 36 36 100 Validé 

21 34 34 100 Validé 

22 37 37 100 Validé 

23 36 36 100 Validé 

24 35 35 100 Validé 

25 35 35 100 Validé 

26 38 38 100 Validé 
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27 35 35 100 Validé 

28 35 34 97 Validé 

29 34 34 100 Validé 

30 35 35 100 Validé 

31 35 35 100 Validé 

32 35 35 100 Validé 

33 38 38 100 Validé 

34 35 35 100 Validé 

35 34 34 100 Validé 

36 35 34 97 Validé 

37 39 39 100 Validé 

38 38 38 100 Validé 

39 37 37 100 Validé 

40 35 35 100 Validé 

41 33 32 97 Validé 

42 36 36 100 Validé 
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43 40 40 100 Validé 

44 36 36 100 Validé 

45 34 33 97 Validé 

46 38 38 100 Validé 

47 36 36 100 Validé 

48 36 36 100 Validé 

49 39 39 100 Validé 

50 39 39 100 Validé 

51 39 39 100 Validé 

52 38 38 100 Validé 

53 39 39 100 Validé 

54 35 35 100 Validé 

Une recommandation est validée si au moins 90% des votants du groupe de lecture ont répondu dans l’intervalle [5 - 9].  256 

 257 
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