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Abréviations 

 SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigüe,  

NT-PCP-III : peptide N-terminal du procollagène III,  

LBA : lavage broncho-alvéolaire,  

LSD : lobe supérieur droit,  

LSG : lobe supérieur gauche,  

LM : lobe moyen,  

LID : lobe inférieur droit,  

LIG : lobe inférieur gauche. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

INTRODUCTION 

 

Le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) est associé à une mortalité 

élevée, de l’ordre de 35% en réanimation et 40% à l’hôpital.(1) Les études histologiques ont 

montré que la phase inflammatoire initiale est suivie d’une phase fibroproliférative qui 

conduit soit à la réparation tissulaire et à la résolution du SDRA, soit à la fibrose pulmonaire 

lorsque la fibroprolifération est excessive.(2) Une fibroprolifération pulmonaire excessive est 

associée à une surmortalité,(3–5) un allongement de la durée de ventilation mécanique(6) et 

une altération de la qualité de vie à long terme.(7) Les traitements régulateurs de la 

fibroprolifération pulmonaire pourraient conduire à une amélioration du pronostic du SDRA. 

Le traitement par corticoïdes a montré son efficacité sur le nombre de jours vivants sans 

ventilation mécanique,(8,9) bien que l’effet sur la réduction de mortalité reste discuté.(10–13) 

De plus, Steinberg et al., suggèrent une surmortalité en cas de corticothérapie débutée 

après le 15ème jour d’évolution du SDRA.(13) L’ensemble de ces points plaide pour l’utilisation 

d’outils diagnostiques permettant un diagnostic précoce de la fibroprolifération pulmonaire 

au cours du SDRA.  

Le diagnostic de certitude de la fibroprolifération pulmonaire reste l’examen 

histologique obtenu après la réalisation d’une biopsie pulmonaire qui n’est pas dénuée de 

complications.(14) Les paramètres cliniques (oxygénation ; compliance du système 

respiratoire) ne constituent pas des éléments diagnostiques suffisants et restent peu 

spécifiques d’une fibroprolifération pulmonaire. Le dosage alvéolaire du peptide N-terminal 

du procollagène III (NT-PCP-III), constitue une alternative validée pour le diagnostic de la 

fibroprolifération pulmonaire.(15) Précurseur du collagène III, il est un bon reflet du turnover 

pulmonaire du collagène.(16–18) Nous avons montré que lors du SDRA, un taux alvéolaire de 

NT-PCP-III > 9µg / l est associé à l’existence d’une fibroprolifération pulmonaire 

histologique.(15) Plusieurs études (4,5) ont montré son intérêt pronostic. À ce jour, le dosage 



 

du NT-PCP-III constitue l’outil diagnostique le mieux validé comme alternative à la biopsie 

pulmonaire pour le diagnostic de fibroprolifération pulmonaire.  

Le scanner thoracique est un outil diagnostique disponible partout, non invasif et 

peu couteux. Dans le cadre des fibroses pulmonaires idiopathiques, le scanner thoracique 

permet le diagnostic et la quantification des lésions de fibroprolifération pulmonaire.(19,20) 

Par ailleurs, plusieurs études ont mis en évidence son intérêt pour prédire la morbi-

mortalité lors du SDRA.(6,21,22) Peu d’études ont utilisé le scanner thoracique pour le 

diagnostic de fibroprolifération lors du SDRA. Dans les premières 24h du SDRA, Ichikado et 

al., ont montré qu’un score scanographique de fibroprolifération pulmonaire faible était 

significativement associé à une diminution de la mortalité (19.1 vs 57.9%, p<0.0001) et à 

une augmentation des jours vivants sans ventilation mécanique (14.3 vs 5.1 jours, 

p<0.0001). Au 14ème jour d’évolution du SDRA, Burnham et al. ont montré la présence de 

signes scanographiques de fibroprolifération chez les patients présentant les plus faibles 

compliances statiques du système respiratoire.(23) 

L’objectif principal de notre étude est de quantifier, à l’aide d’un score de fibrose 

radiologique, les lésions scanographiques de fibroprolifération pulmonaire chez des patients 

présentant un SDRA avec un taux alvéolaire de NT-PCP-III indiquant une fibroprolifération 

active. L'objectif secondaire était de déterminer un seuil pour le score de fibroprolifération 

pulmonaire par tomodensitométrie par rapport au taux alvéolaire de NT-PCP-III. 

 

 

 

METHODES 

 

Construction de l’étude et sélection des patients 

Cette étude a été conçue rétrospectivement mais toutes les informations 

nécessaires pour compléter les données ont été obtenues de manière prospective. L'étude a 

été réalisée dans une réanimation de 14 lits d'un hôpital universitaire et conformément à la 



 

législation française. Aucune stratégie interventionnelle n'a été testée. L'information et le 

consentement n'étaient pas nécessaires en raison de la nature rétrospective de l'étude. Les 

informations des patients ont été anonymisées avant l’analyse.  

Dans un registre de données, nous avons sélectionné tous les patients qui au cours 

de l’évolution d’un SDRA, avaient au moins un dosage de NT-PCP-III alvéolaire (obtenu par 

la réalisation d’un lavage broncho-alvéolaire (LBA)) et un scanner thoracique séparé d’un 

délai maximum de 3 jours (LBA dans les 3 jours avant le scanner thoracique ou 

inversement). Les patients présentant une histoire de transplantation pulmonaire, maladie 

de système, fibrose pulmonaire préexistante au SDRA, traitement par corticothérapie au 

long cours (> 200 mg / jour d’hydrocortisone ou équivalents dans le mois précédant 

l’inclusion), ont été exclus de l’analyse. Lorsqu’un patient disposait de plusieurs « couples » 

associant scanner thoracique et NT-PCP-III alvéolaire, chaque « couple » était inclus dans 

l’analyse si le délai entre le scanner thoracique et le NT-PCP-III était de moins de 3 jours. 

 

Mesures 

Les LBA étaient réalisés selon une procédure standardisée dans le cadre des soins 

cliniques. Le LBA était obtenu dans le territoire pulmonaire le plus infiltré à la radiographie 

du thorax selon une procédure antérieurement décrite.(15) Le NT-PCP-III alvéolaire était 

mesuré par méthode radio-immunologique (UniQ-procollagen III Radioimmunoassay ; Orion 

Diagnostica, Espoo, Finland). Le seuil de NT-PCP-III alvéolaire retenu pour définir la 

fibroprolifération pulmonaire était > 9µg/l.(15) Le groupe fibroprolifération pulmonaire était 

défini par un niveau alvéolaire de NT-PCP-III> 9 µG / l, et le groupe sans fibroprolifération 

pulmonaire a été défini par un taux alvéolaire de NT-PCP-III ≤ 9 µG / L 

 

Le scanner thoracique était réalisé soit avec GE OPTIMA CT 660 system (GE 

Healthcare, Milwaukee, WI, USA), soit avec SIEMENS SOMATON SENSATION 64 system 

(Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germany). Le scanner thoracique était obtenu en 

mode hélicoïdal (kV : 100-120, selon l’indice de masse corporelle du patient ; mAs : variable 

; pas :1.53125/1 ; espacement des pixels : 0.855mm/0.855mm, axe Z : 350mm).  Les 

scanners thoraciques ont été interprétés, en aveugle des données cliniques et biologiques, 



 

par 2 radiologues (U.S. et K.C. avec respectivement 5 et 15 ans d’expérience) afin de calculer 

le score scanographique de fibrose pulmonaire. Le score scanographique de fibrose 

pulmonaire validé par Kazerooni et al. a été utilisé.(24) Chaque lobe pulmonaire était scoré 

de 0 à 5 pour les anomalies alvéolaires et de 0 à 5 pour les anomalies interstitielles (table 

S1). En cas de lobectomie ou lorsque la condensation alvéolaire était présente dans plus de 

75% du lobe, le lobe ne pouvait pas être scoré. En cas de condensation alvéolaire inférieure 

à 75% du lobe, le score était déterminé en analysant les segments pulmonaires libres de 

condensation alvéolaire. Le score scanographique brut de fibrose pulmonaire était calculé 

en additionnant les points de chaque lobe scoré. Un lobe non scoré était compté comme 0 

point dans le score brut. Le score brut pouvait aller de 0 à 25 pour le verre dépoli et de 0 à 

25 pour le rayon de miel. Le score brut s’étendait de 0 à 50 points. Lorsque des lobes 

n’étaient pas scorés, le score scanographique de fibrose pulmonaire était corrigé pour le 

nombre de lobes scorés. Le score scanographique corrigé de fibrose pulmonaire était 

calculé en additionnant les points de chaque lobe scoré rapporter au nombre de lobe 

effectivement scorable (score corrigé= score brut / nombre de lobes scorés). Un lobe non 

analysable donc non scoré n’était pas retenu dans l’analyse. Une analyse de 15 scanners a 

été réalisée par les 2 radiologues conjointement afin de calibrer la technique 

d’interprétation et le calcul du score scanographique de fibrose. La concordance 

d’interprétation entre les 2 radiologues a été analysée par le calcul du coefficient de 

corrélation intra-classe. Une analyse collégiale était réalisée en cas d’écart de plus de 10 % 

entre les 2 scores calculés par chaque radiologue. La moyenne des scores de fibroses 

radiologiques calculée par les 2 radiologues a été utilisée pour l’analyse statistique. 

Parmi les patients sélectionnés (figure 1), 10 patients ont eu une biopsie pulmonaire 

chirurgicale réalisée dans les 7 jours suivant le LBA et le scanner thoracique. Les biopsies et 

l’examen histologique étaient réalisés selon un protocole précédemment décrit.(25) Le 

diagnostic histologique de fibroprolifération pulmonaire était établi selon la méthode 

antérieurement décrite.(15) 

 

Analyse statistique 



 

Les statistiques descriptives sont exprimées en pourcentage pour les variables 

qualitatives et en médianes [intervalle interquartile] pour les variables quantitatives en 

fonction de la distribution. Les comparaisons entre les deux groupes en fonction de 

l’existence d’une fibroprolifération pulmonaire (pas de fibroprolifération : NT-PCP-III ≤ 

9µG/L, ou fibroprolifération : NT-PCP-III > 9µG/L) ont été réalisées avec le test de Mann-

Whitney. Les comparaisons entre les deux groupes pour les variables qualitatives ont été 

effectuées à l’aide du test de Chi-Square de Pearson ou du test exact de Fisher. En utilisant 

le dosage alvéolaire de NT-PCP-III comme référence, nous avons calculé la sensibilité, la 

spécificité et les valeurs prédictives des scores scanographiques de fibrose pulmonaire. La 

meilleure valeur seuil a été choisie à l’aide de l’indice de Youden. Toutes les valeurs p 

bilatérales < 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives. L'analyse 

statistique a été réalisée en utilisant SPSS, version 20.0 (NY, USA).  

 

 

 

RESULTATS 

 

Entre janvier 2011 et janvier 2017, 192 patients ont été inclus. Les caractéristiques 

des patients sont présentées dans la table 1. Le flow-chart de l’étude est présenté Figure 1. 

Vingt-huit (14.5%) patients ont eu 2 dosages de NT-PCP-III alvéolaire associés à 2 scanners 

thoraciques différents. Quatre (2%) patients ont eu 3 dosages de NT-PCP-III alvéolaire 

associés à 3 scanners thoraciques différents. Au total, 228 « couples » NT-PCP-III alvéolaire 

et scanner thoracique (dans les 3 jours) ont été analysés. Au seuil de NT-PCP-III > 9 µg / l, 53 

cas (23.2%) présentaient une fibroprolifération pulmonaire (Figure 1). 

Le délai médian entre le début du SDRA et le LBA était de 5 [0-14] jours. Le délai 

médian entre le début de SDRA et le scanner thoracique était de 5 [0-14] jours. Le délai 

médian entre le LBA et le scanner thoracique était de 0 [-1-1] jours. Dans 73 cas (32%), le 

LBA était réalisé le même jour que le scanner. Dans 71 cas (31.1%), le LBA était réalisé avant 

le scanner. Dans 84 cas (36.9%), le LBA était réalisé après le scanner. Les patients 



 

présentaient des caractéristiques ventilatoires et des scores SOFA de défaillance d’organes 

comparables le jour du dosage de NT-PCP-III (jour du LBA) et le jour du scanner thoracique 

(table 2).  

Les valeurs des scores scanographiques de fibrose pulmonaire en fonction des taux 

de NT-PCP-III sont présentés table 2. Les valeurs médianes pour le score scanographique 

brut et le score scanographique corrigé de fibrose pulmonaire étaient respectivement de 12 

[9-18] et 3,0 [2,2-4,2]. Les scores scanographiques brut et corrigé de fibrose pulmonaire 

étaient significativement plus élevés chez les patients présentant un taux de NT-PCP III > 9 

µg / l. Les scores scanographiques de fibrose pulmonaire étaient significativement corrélés 

mais de manière lâche aux taux de NT-PCP-III alvéolaire comme le montre la figure 2 et S1 

(ρ =0.178 ; p=0.007 pour le score brut et ρ =0.158 ; p=0.005 pour le score corrigé). 

La figure 3 présente le score scanographique de fibrose pulmonaire en fonction des 

lobes pulmonaires et du taux de NT-PCP-III alvéolaire. Dans 28 cas (12.3%), le lobe supérieur 

droit (LSD) n’a pas pu être évalué, 10 cas (4.4%) pour le lobe supérieur gauche (LSG), 27 cas 

(11.8%) pour le lobe moyen (LM), 64 cas (28.1%) pour le lobe inférieur droit (LID), 54 cas 

(23.7%) pour le lobe inférieur gauche (LIG). La corrélation des coefficients intra-classe du 

score scanographique de fibrose entre les deux radiologues était de 0.97 [IC 95% : 0.96 à 

0.98] (p <0.001). 

Lorsque le niveau alvéolaire de NT-PCP-III a été utilisé pour définir la 

fibroprolifération pulmonaire avec un seuil de 9 µg / l, nous avons montré que le score 

scanographique corrigé de fibrose avait une sensibilité de 68% (IC 95% : 54-80), une 

spécificité de 50% (IC 95% : 43-58), une valeur prédictive positive de 29% (IC 95% : 22-38) et 

une valeur prédictive négative de 71% (IC 95% : 62-78). Le score scanographique brut a une 

sensibilité de 47% (IC 95% : 34-61), une spécificité de 66% (IC 95% : 58-73), une valeur 

prédictive positive de 29% (IC 95% : 20). -40), et une valeur prédictive négative de 71% (IC 

95% : 60-80). 

Dix patients ont eu une histologie pulmonaire (biopsie pulmonaire chirurgicale par 

thoracotomie). La table 4 rapporte les valeurs de NT-PCP III alvéolaires et des scores 

scanographiques en fonction de la présence d’une fibrose pulmonaire histologique. Le 

nombre de lobes évaluables au scanner était le même dans le groupe avec fibroprolifération 

ou sans fibroprolifération histologique (respectivement 4 [2-4] et 4 [4-4], p=0.96). Le délai 



 

médian entre le début du SDRA et la réalisation de la biopsie pulmonaire chirurgicale était 

de 7 [5-23] jours. Le délai entre la réalisation du LBA et la biopsie pulmonaire était de 3 [2-4] 

jours. Le délai entre le CT-scan et la biopsie était de 3 [2-5] jours. 

Les caractéristiques du SDRA et les paramètres ventilatoires en fonction des taux 

de NT-PCP-III alvéolaire (au seuil de 9 µg / l) et du score scanographique (au seuil de 3.0, 

médiane de la population) de fibrose pulmonaire sont présentés table S1. 

Onze (5.7%) patients ont reçu une corticothérapie pour le traitement d’une 

fibroprolifération pulmonaire selon le protocole décrit par Meduri et al. 

(méthylprednisolone 2 mg/kg).(10) Aucun patient n’a été traité avant la réalisation du LBA et 

du scanner thoracique.  

 

 

 

DISCUSSION 

 

Le taux de NT-PCP-III alvéolaire et le score scanographique de fibrose pulmonaire 

sont des examens permettant le diagnostic de fibroprolifération pulmonaire au cours du 

SDRA. Lorsque le taux alvéolaire de NT-PCP-III est utilisé comme indicateur de 

fibroprolifération pulmonaire, le score scanographique de fibrose est significativement plus 

élevé chez les patients présentant une fibroprolifération pulmonaire active (NT-PCP-III > 

9µg/l). Néanmoins, la sensibilité, la spécificité et les valeurs prédictives du score 

scanographique étaient faibles (≤71%) par rapport aux niveaux alvéolaires de NT-PCP-III. La 

condensation pulmonaire est le principal obstacle au diagnostic de la fibroprolifération par 

tomodensitométrie au cours du SDRA. 

A notre connaissance, il s’agit de la première étude décrivant les lésions 

scanographiques de fibrose pulmonaire lors du SDRA en fonction du taux alvéolaire de NT-

PCP-III, biomarqueur validé de fibroprolifération.(15,26) Nos conclusions s’appuient sur un 

large effectif, cependant les résultats de cette étude doivent être considérés comme 

préliminaires et interprétés avec prudence. En effet, nous avons retrouvé une corrélation 

significative mais lâche entre les scores scanographiques bruts ou corrigés de fibrose 



 

pulmonaire et les taux alvéolaires de NT-PCP-III. Ce résultat pourrait s’expliquer par le fait 

que, dans notre étude, le LBA était réalisé dans le lobe le plus condensé à la radiographie 

thoracique (en général les lobes pulmonaires inférieurs) alors que les lobes inférieurs n’ont 

pu être évalués par le scanner, du fait de leurs condensations, dans 23 % des cas pour le LIG 

et 28 % pour le LID. Nous montrons que les scores scanographiques de fibrose pulmonaire 

des lobes inférieurs n’étaient pas significativement différents en fonction du taux de NT-PCP-

III (figure 3). La condensation pulmonaire était la principale limite pour l’évaluation 

scanographique des signes de fibrose pulmonaire.  

La seconde hypothèse pour expliquer le caractère lâche de la relation entre les 

scores scanographiques de fibrose pulmonaire et les taux alvéolaires de NT-PCP-III pourrait 

être en relation avec l’évolution chronologique du processus de fibroprolifération 

pulmonaire. En effet, le NT-PCP-III alvéolaire est un marqueur précoce de fibroprolifération 

pulmonaire. Précurseur du collagène 3, il précède physiopathologiquement le dépôt du 

collagène de type 1 associé à la fibrose pulmonaire histologique.(26–28) En revanche, le 

scanner thoracique décrit des signes de fibrose pulmonaire constituée correspondant à une 

lésion tissulaire macroscopiquement visible (anomalies de la morphologie pulmonaire). Nous 

montrons que lorsque le score scanographique de fibrose pulmonaire est élevé, les pressions 

de plateau et la compliance du système respiratoire sont significativement plus élevées et 

plus basses, respectivement (table S2). Ce résultat est en accord avec l’étude de Burnham et 

al, qui a montré que les pressions de plateau et la compliance statique du système 

respiratoire étaient corrélées à la présence de réticulations, de verre dépoli et de 

bronchectasies au scanner réalisé au 14ème jour du SDRA.(23) Cette différence d’évaluation 

de l’âge du processus fibroprolifératif pulmonaire pourrait expliquer le caractère lâche de la 

relation trouvé dans notre étude entre les taux de NT-PCP-III et les scores scanographiques 

de fibrose pulmonaire. Cependant, cette hypothèse doit être nuancée car Forel et al. (15) ont 

montré que des taux élevés de NT-PCP-III sont associées à une fibroprolifération pulmonaire 

histologiquement détectable (biopsie pulmonaire). Toutefois, Forel et al. n’ont pas mesuré 

les scores scanographiques de fibrose pulmonaire. Cette différence d’âge du processus 

fibroprolifératif pourrait aussi expliquer pourquoi nous ne retrouvons pas de différence 

statistiquement significative pour les paramètres ventilatoires en fonction du taux de NT-

PCP-III alvéolaire, notamment la compliance du système respiratoire. Ce résultat est en 

accord avec notre précédente étude.(15) En effet, c’est le dépôt de collagène I au sein du tissu 



 

pulmonaire qui causerait une diminution de son élasticité et devrait s’accompagner d’une 

réduction de la compliance pulmonaire. Cependant, Demoule et al. ont montré une relation 

logarithmique inversement proportionnelle entre la compliance du système respiratoire et le 

taux de NT-PCP-III alvéolaire.(29) Cette divergence pourrait être liée à l’utilisation de la 

compliance quasi-statique dans l’étude Demoule et al., alors que nous rapportons la 

compliance dynamique du système respiratoire. De plus, les méthodes de dosage du NT-

PCP-III n’étaient pas les mêmes chez Demoule et Forel. De plus, la réduction de compliance 

du système respiratoire reste d’interprétation complexe. La réduction de volume pulmonaire 

lors du SDRA semble le mécanisme principal de sa réduction(29,30) mais les lésions tissulaires 

pulmonaires et la participation de la paroi thoracique y jouent également un rôle, par 

ailleurs non analysé dans notre étude. Dans notre série, seuls 10 patients ont eu une 

confirmation histologique de fibroprolifération pulmonaire. Cependant, on note sur ce faible 

collectif que le NT-PCP-III alvéolaire au seuil de > 9µg/L permet un classement correct pour la 

fibroprolifération pour ces 10 sujets.(15) Nous observons une tendance à un score 

scanographique plus élevé lorsqu’il existe une fibroprolifération histologique (table S3). La 

faiblesse de l’effectif et l’absence de concordance systématique entre le territoire 

pulmonaire avec fibroprolifération scanographique et le territoire biopsié pourrait expliquer 

ce résultat.  

 

Notre étude présente certaines limites. Le caractère rétrospectif de notre analyse est 

susceptible de biais de sélection. L’utilisation du score scanographique de fibrose 

pulmonaire a été initialement décrite pour la fibrose pulmonaire idiopathique.(24) Cela 

implique certaines limites à l’utilisation de ce score chez les patients présentant un SDRA. Le 

comblement alvéolaire complet et la condensation pulmonaire, fréquents chez les patients 

en SDRA, sont les principales limites du score scanographique de fibrose pulmonaire utilisé 

dans notre étude. Concernant les anomalies alvéolaires, le verre dépoli est également un 

signe non spécifique qui peut être consécutif à une lésion alvéolaire due au SDRA, mais aussi 

à toute cause de comblement partiel de l’espace alvéolaire.(31) Concernant les anomalies 

interstitielles, peu de patients avaient du rayon de miel (9,2% dans le LSD, 10,5% dans le LSG, 

7,4% dans le LM, 6,6% dans le LID, 7,4% dans le LIG). Cette faible proportion est à rapprocher 

des résultats de Ichikado et al.(21) qui ont montré qu’aucun de leur patient présentait du 



 

rayon de miel au scanner. Cela peut s’expliquer par le délai précoce (24h) de réalisation du 

scanner chez Ichikado comparativement à notre travail (5 [0-14] jours). Quand du rayon de 

miel était présent, il n’était pas possible de distinguer les anomalies induites par le SDRA des 

anomalies présentes antérieurement, lorsque aucun scanner thoracique antérieur au SDRA 

n’était disponible. L’épaississement des septas est un signe non spécifique et peut résulter 

de multiples causes : fibroprolifération induite par le SDRA, mais aussi, une maladie 

veineuse, lymphatique ou infiltrative, en particulier l’œdème pulmonaire cardiogénique. 

Malgré la sélection rigoureuse des patients présentant un SDRA dans notre étude, ce biais 

reste possible. D’autres scores scanographiques de fibroprolifération pulmonaire ont été 

décrit dans la littérature (21,23) mais, contrairement au score utilisé,(24) aucun n’a été validé 

sur les données histologiques. Dans notre série, seulement 10 (5.2 %) patients ont eu un 

diagnostic histologique de certitude de fibroprolifération pulmonaire (biopsie pulmonaire), 

cependant à cette date, le taux de NT-PCP-III alvéolaire peut être considéré comme la 

meilleure alternative validée pour le diagnostic de fibroprolifération pulmonaire.(15) 

 

CONCLUSION 

Lorsque le procollagène III alvéolaire est utilisé comme substitut à l’examen 

histologique pour le diagnostic de fibroprolifération pulmonaire, le score scanographique de 

fibrose pulmonaire était significativement plus élevé, chez les patients atteints de 

fibroprolifération pulmonaire active. Néanmoins, la condensation alvéolaire (en particulier 

dans les lobes inférieurs) semble être la principale limite pour diagnostiquer la 

fibroprolifération au scanner thoracique. D'autres études sont nécessaires pour déterminer 

la position du scanner dans la stratégie de diagnostic précoce de la fibroprolifération 

pulmonaire dans le SDRA. 
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ANNEXES 
 

 

Table 1. Characteristics of the patients at ARDS onset  

 
Variables 

  
All patients (n=192) 

 
Age, years 60 [48-69] 
Sex, n (%) men 137 (71.4) 
Body Mass Index, kg/m2 25.8 [21.9-29.2] 
SAPS II  47 [38-69] 
SOFA 8 [7-11] 
Cause of ARDS, n (%)  
          Pneumonia 104 (54.2) 
          Aspiration 28 (14.6) 
          Extra-pulmonary sepsis 28 (14.6) 
          Others* 32 (16.6) 
Minute ventilation, L/min  9.3 [6.6-10.8] 
Tidal volume, mL/kg PBW  6.1 [5.0-6.7] 
Respiratory rate, cycle/min 24 [18-27] 
Plateau pressure, cmH2O  25 [21-28] 
Driving pressure, cmH2O  13 [9-16] 
Total PEEP, cmH2O  10 [8-13] 
Respiratory system compliance, mL/cmH2O  26.5 [21.3-36.6] 
pH  7.36 [7.29-7.43] 
PaO2/FiO2, mmHg 129 [92-197] 
PaCO2, mmHg  43 [36-50] 
Ventilator-free days at day 60, days 22 [0-46] 
Length of ICU stay, days 24 [12-38] 
ICU mortality, n (%) 69 (35.7) 

Values are expressed as median [IQR], except for sex, cause of ARDS and ICU mortality (n (%)) 
ARDS: acute respiratory distress syndrome, SAPS II: simplified acute physiologic score, SOFA: 
sequential organ failure assessment, PBW: predicted body weight, PEEP: positive end-
expiratory pressure, ICU: intensive care unit. *: Chest trauma with lung contusion (n=18), 
Transfusion-Related Acute Lung Injury (n=10), hemoptysis (n=4). 
 

 

 



 

 

 

Table 2. Comparison of ventilatory parameters and organ dysfunction score on CT scan and 
BAL days  

 CT scan day  
(n=228) 

BAL day  
(n=228) 

p value 

Minute ventilation, L/min  10.2 [8.3-11.8] 9.7 [8.1-12.0] 0.14 
Tidal volume, mL/kg PBW 6.3 [5.2-7.3] 6.2 [5.5-6.8] 0.61 
Respiratory rate, cycle/min 25 [20-30] 25 [20-29] 0.44 
Plateau pressure, cmH2O  25 [21-28] 25 [21-28] 0.24 
Driving pressure, cmH2O  13 [10-16] 14 [11-16] 0.19 
Total PEEP, cmH2O  10 [8-12] 10 [8-12] 0.76 
Respiratory system 
compliance, mL/cmH2O  

29 [21-39] 27 [22-37] 0.57 

pH  7.38 [7.32-7.44] 7.38 [7.32-7.44] 0.83 
PaO2/FiO2 mmHg 164 [116-218] 157 [120-213] 0.11 
PaCO2, mmHg  44 [36-50] 44 [37-52] 0.05 
SOFA  7 [5-9] 7 [5-9] 0.28 

Values are expressed as Median [IQR]. BAL: bronchoalveolar lavage, PBW: predicted body 
weight, PEEP: positive end-expiratory pressure, SOFA: sequential organ failure assessment  
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Table 3. CT scan fibrosis scores according to lung fibroproliferation (NT-PCP-III>9µG/L) 

 No lung 
fibroproliferation 

(n= 175) 
(NT-PCP-III≤9µG/L) 

Lung 
fibroproliferation 

(n= 53) 
(NT-PCP-III>9µG/L) 

p value 

Crude fibrosis score 12 [9-17] 14 [11-21] 0.02 
          Ground-glass 7 [5-12] 9 [6-14] 0.07 
          Honeycombing 4 [4-5] 5 [3-5] 0.11 
Corrected fibrosis score 2.8 [2.2-4.0] 3.4 [2.5-4.7] 0.004 
          Ground-glass 1.8 [1.2-3.0] 2.3 [1.5-3.3] 0.03 
          Honeycombing 1 [1-1] 1 [1-1] 0.03 

Values are expressed as median [IQR]. NT-PCP-III: N-terminal peptide for type III procollagen. 
Each lobe of the lung was scored on a scale of 0 to 5 points for both ground glass and 
honeycombing abnormality. In case of lobectomy or when consolidation was observed in 
more than 75% of a lobe, the score was not used for this lobe. The CT scan crude fibrosis 
score was calculated as the sum of points obtained for each lobe. We corrected the score by 
reporting it to the number of lobes evaluated (corrected fibrosis score= crude fibrosis score/ 
number of lobes evaluated). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figure Legends 

Figure 1. Flowchart  

 

NT-PCP-III: N-terminal peptide for type III procollagen, ARDS: acute respiratory distress syndrome 

 

 

 

 



 

Figure 2. Correlation between corrected CT scan fibrosis score and alveolar levels of NT-
PCP-III 

 

 

 

NT-PCP-III: N-terminal peptide for type III procollagen 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figure 3. CT scan fibrosis score according to lung segmentation  

 

 

Error bars represent standard error of mean (SEM), BAL: bronchoalveolar lavage, NT-PCP-III: N-
terminal peptide for type III procollagen 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

SUPPLEMENTS 

 

Table S1. CT scan scoring system for lung fibrosis 

Score Features 
Ground glass score 

0 
1 
2 
3 
4 
5 

No ground glass opacity 
Ground-glass opacity involving ≤5% of the lobe 
Ground-glass opacity involving 5-<25% of the lobe 
Ground-glass opacity involving 25-49% of the lobe 
Ground-glass opacity involving 50-75% of the lobe 
Ground-glass opacity involving >75% of the lobe 

Honeycombing score 
0 
1 
2 
3 
4 
5 

No fibrosis 
Interlobular septal thickening: no discrete honeycombing 
Honeycombing(with or without septal thickening) involving <25% of the lobe 
Honeycombing(with or without septal thickening) involving 25-49% of the lobe 
Honeycombing(with or without septal thickening) involving 50-75% of the lobe 
Honeycombing(with or without septal thickening) involving >75% of the lobe 

Each lobe of the lung was scored on a scale of 0 to 5 points for both ground glass and 
honeycombing abnormality. In case of lobectomy or when consolidation was observed in 
more than 75% of a lobe, the score was not used for this lobe. The CT scan crude fibrosis 
score was calculated as the sum of points obtained for each lobe. We corrected the score 
by reporting it to the number of lobes evaluated (Corrected fibrosis score= Crude fibrosis 
score / number of lobes evaluated). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Table S2. Characteristics of ARDS and ventilatory parameters according to lung 
fibroproliferation and CT scan fibrosis score 

Values are expressed as median [IQR]. ARDS: acute respiratory distress syndrome, BAL: 
bronchoalveolar lavage, PBW: predicted body weight, PEEP: positive end-expiratory pressure, 
SOFA: sequential organ failure assessment, NT-PCP-III: NT-peptide for type III procollagen 

 

 

 

 

 

 

 

 CT scan day  BAL day  
 Corrected 

score<3 
Corrected 
score≥3 

p NT-PCP-III≤9µG/L NT-PCP-III>9µG/L p 

Minute 
ventilation, 
L/min 

10.2 [7.9-
11.8] 

10.3 [8.8-
11.7] 

0.44 9.6 [8.1-11.0] 9.9 [8.37-12.0] 0.78 

Tidal volume, 
mL/kg PBW 

6.3 [5.5-7.3] 6.3 [4.9-7.3] 0.99 6.3 [5.7-6.9] 6.1 [5.3-6.8] 0.30 

Respiratory 
rate, cycle/min 

24 [20-28] 25 [22-30] 0.17 24 [20-28] 25 [22-30] 0.33 

Plateau 
pressure, 
cmH2O 

23 [20-26] 26 [22-28] 0.04 25 [22-27] 26 [20-29] 0.84 

Driving 
pressure, 
cmH2O  

12 [10-15] 14 [12-17] 0.09 14 [11-16] 14 [12-18] 0.41 

PEEP, cmH2O 10 [7-12] 10 [8-12] 0.67 10 [8-12] 10 [8-14] 0.30 
Respiratory 
system 
compliance, 
mL/cmH2O  

33 [24-40] 24 [18-34] 0.02 28 [22-37] 26 [19-35] 0.35 

pH 7.39  
[7.32-7.43] 

7.38  
[7.32-7.44] 

0.93 7.39  
[7.32-7.44] 

7.37  
[7.31-7.44] 

0.41 

PaO2/FiO2 
mmHg 

162  
[111-224] 

166  
[119-213] 

0.80 160  
[120-221] 

143  
[111-187] 

0.14 

PaCO2, mmHg  44 [37-50] 44 [35-50] 0.99 43 [36-40] 46 [40-56] 0.03 



 

Table S3. Relationship between the level of alveolar NT-PCP-III, CT scan fibrosis score and 
the histological lung fibroproliferation on open lung biopsies 

 No Histological 
fibroproliferation 

(n=7) 

Histological 
Fibroproliferation 

(n=3) 

p 
value 

NT-PCP-III, µG/L 1 [1-1] 13 [10-99] 0.01 
Corrected fibrosis score 2.5 [1.0-3.0] 3.0 [2.8-5.0] 0.14 

Ground-glass score 1.5 [0.3-2.0] 2.0 [1.8-4.0] 0.14 
Honeycombing score 1.0 [1.0-1.0] 1.0 [1.0-1.0] 0.52 

Ten patients have an open lung biopsy within 7 days around the BAL and the chest CT scan. 
Values are expressed as median [IQR]. NT-PCP-III: N-terminal peptide for type III procollagen, 
BAL: Broncho-alveolar lavage 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figure S1. Correlation between crude CT scan fibrosis score and alveolar levels of NT-PCP-
III 

 

NT-PCP-III: NT-peptide for type III procollagen 



 

 

32

sERMENt D’HIPPOCRAtE
au moment d’être admis(e) à exercer la médecine, je promets et je jure 

d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la 
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, 
sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’inter-
viendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées 
dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai  
pas usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de 
leurs conséquences. 

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir 
hérité des circonstances pour forcer les consciences. 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je 
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront 
confiés. reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des 
foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusi-
vement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma 
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les 
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui 
me seront demandés.

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’ad-
versité.

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis 
fidèle à mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y 
manque.


