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Introduction

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI1) est une pneumopathie interstitielle diffuse (PID)
fibrosante idiopathique, associée a un aspect tomodensitométrique (TDM) et/ou
histopathologique de pneumopathie interstitielle commune (PIC) (1). 11 s’agit d’une maladie
chronique, incurable (hors transplantation pulmonaire), s’aggravant progressivement, de
maniére inéluctable (2). Certains patients présentent un déclin progressif et lent de leur fonction
respiratoire, alors que d’autres s’aggravent trés rapidement a 1’occasion de « poussées » de la
maladie, appelées exacerbations de FPI (2). Globalement, la médiane de survie des patients
atteints de FPI est de 3 apres le diagnostic (2). On dispose depuis quelques années de traitements
antifibrosants permettant de ralentir son évolution (3,4). Le réle du scanner thoracique est
devenu majeur : reconnaitre le plus précocement possible un aspect de PIC afin de pouvoir
prescrire rapidement un traitement antifibrosant.

Les recommandations internationales de 2011 avaient déterminé trois niveaux de confiance
pour le diagnostic TDM de PIC : « PIC typique », « PIC possible », et « PIC incompatible »
(5). Cependant I’aspect « PIC possible » était problématique car il concernait une proportion
importante de patients et devait conduire en théorie a une biopsie chirurgicale potentiellement
dangereuse. Les données accumulées au cours des 15 derniéres années ont conduit récemment
a une stratification plus fine des aspects TDM, basée sur le démembrement de 1’aspect « PIC
possible » en 2 nouveaux aspects : « PIC probable » et « indéterminé pour une PIC », le recours
a la biopsie étant moins systématique dans les « PIC probables » (6). Ainsi, ont récemment été
publiés le White Paper de la Fleischner Society et les recommandations de
I’ATS/ERS/JRS/ALAT pour le diagnostic de FPI, établissant quatre catégories TDM :
« PIC typique», « PIC probable », « indéterminée pour une PIC» et « autre diagnostic » (6,7).
Les scanners thoraciques auparavant classés dans la catégorie « PIC possible » se retrouvent
désormais dans la catégorie « PIC probable » ou « indéterminée pour une PIC ».

Cependant, on ne sait pas dans quelles proportions se répartissent les « PIC probables » et
les « indéterminés pour une PIC », et on ne dispose que de peu de données concernant le
pronostic respectif de ces deux aspects TDM (8). L’objectif de ce travail était d’étudier
rétrospectivement une population de patients diagnostiqués « PIC possibles » en discussion
multidisciplinaire (DMD), et d’analyser les différences cliniques, fonctionnelles, radiologiques
et pronostiques entre les deux groupes de patients reclassés en « PIC probable » et

« indéterminé pour une PIC ».
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Meéthodes

Design et population de I’étude.

Il s’agissait d’une étude de cohorte rétrospective, monocentrique, menée dans le service de
pneumologie du CHU de Rennes (Centre de Compétences pour les Maladies Pulmonaires
Rares).

Tous les patients suspects de FPI avec un diagnostic TDM initial de « PIC possible » défini
en DMD, entre le ler janvier 2012 et le ler juin 2018, étaient €ligibles. Les patients avec causes
connues de PID (i.e., exposition professionnelle ou environnementale, maladie de systéme,
toxicité médicamenteuse) n’étaient pas €ligibles. Les décisions de prise en charge de la DMD
suivaient les recommandations internationales de 2011 pour le diagnostic de la FPI (5).

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique du CHU de Rennes (avis n°19.82).

Recueil des donnees.

Les données démographiques (sexe, age), cliniques (antécédents, dyspnée, consommation
de tabac, réalisation d’une biopsie pulmonaire chirurgicale), et fonctionnelles a la prise en
charge initiale ont été recueillies a partir des dossiers médicaux informatisés de 1’hopital. Le
score de comorbidité de Charlson a été calculé (9). La dyspnée a été évaluée a l'aide de I’échelle
New York Hearth association (NYHA). Les explorations fonctionnelles respiratoires étaient
réalisées selon les recommandations internationales (10,11). Le score Gender Age Physiology
(GAP) a été calculé comme proposé par Ley et al. (12).

Les données évolutives pronostiques, incluant déces, transplantation pulmonaire, déclin
fonctionnel, hospitalisation, ont aussi été recueillies a partir des dossiers médicaux informatisés
de I’hopital et vérifiées par appel du médecin traitant a la date de fin d’analyse (avril 2019).
Des données évolutives ont été obtenues pour tous les patients. Il n’y avait pas de patients

perdus de vu.

Evaluation radiologique.

Le scanner thoracique initial de chaque patient a été analysé par 2 observateurs indépendants
(T.D et L.S, avec 5 et 24 ans d’expérience respectivement), en aveugle des données cliniques
et histologiques. Les discordances entre observateurs ont été revues par un 3sme observateur
(M.L, avec 15 ans d’expérience) et un consensus était obtenu entre les 3 observateurs. Les
scanners étaient reclassés dans la catégorie « PIC probable » ou « indéterminée pour une PIC »
sur la base des nouvelles recommandations internationales (7). La catégorie « PIC probable »
était définie des réticulations avec bronchectasies de traction (BT) périphériques (i.e., sous

pleurales) a predominance sous pleurale et basale. Du verre dépoli peu étendu pouvait étre
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présent. La catégorie « indéterminée pour une PIC » était définie par des réticulations a
prédominance sous pleurale et basale ou par des signes de fibrose pulmonaire sans orientation
diagnostique (7). L'étendue totale des Iésions interstitielles TDM, estimée a 5% pres, a été
calculée pour chaque patient (13). La présence de BT périphériques et de six lésions
élémentaires (i.e., réticulations, verre dépoli, rayon de miel, condensations, trappage aérique et
emphyséme), basée sur le glossaire de la Fleischner Society (14), était évaluée de fagon
qualitative (absence/présence) pour chaque patient.

Analyse statistique.

Les variables quantitatives ont été décrites de la maniere suivante : N, moyenne + écart-type,
minimum — Q1 — médiane — Q3 — maximum. Les groupes ont été comparés par un test
paramétrique de Student ou non paramétrique de Mann-Whitney Wilcoxon. Pour les variables
qualitatives, 1’effectif (N) et le pourcentage (%) ont été présenté pour chaque modalité. Les
groupes ont été comparés par un test paramétrique du 2 ou non paramétrique de Fisher.

Une analyse de survie utilisant un critére de composite défini comme le temps écoulé entre
I’évaluation initiale en DMD et la premiere survenue d’un déceés toute cause, d’une
transplantation pulmonaire, d’un déclin > 10% de la capacité vitale forcée (CVF) en valeur
absolue, ou d’une hospitalisation toute cause a été réalisé (15-17). Les patients n’ayant pas
présenté d’éveénements ont été censuré a la date de fin d’analyse (30 avril 2019). Chaque
composante individuelle du critére de risque composite a été évaluee indépendamment en
utilisant le nombre total d’événements observés durant le suivi. Les courbes de Kaplan-Meier
ont été représentées et comparées par un test du log-rank. Une analyse de survie univariée a été
réalisée par un modele de Cox. Les variables avec un p < 0.20 ont été incluses dans un modeéle
multivarié et une sélection descendante pas a pas a ensuite été réalisée. Tous les tests statistiques
étaient bilatéraux, avec une valeur p < 0.05 indiquant une significativité statistique. Les analyses

ont été réalisées avec le logiciel SAS, version 9.4.
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Résultats

Population de I’étude.
Au final, 89 patients (dge moyen 72.8 +£8.2 ans ; 72 [80.9%] hommes) ont été inclus (figure

1). Leurs caractéristiques sont résumées dans le tableau 1

Figure 1. Flow chart

Patients suspects de FPI,
évalués en DMD entre 01/01/2012 et 01/06/2018
N =322

Aspect TDM « PIC typique » N=202
Aspects TDM « PIC incompatible » N=20
Aspects TDM non disponible N=11

\ 4
Aspect TDM « PIC
possible »

N =89

v

[ Relecture radiologique ]

.

« PIC probable » L« PI(.: .
N=74 indéterminée »

N=15

FPI, fibrose pulmonaire idiopathique ; DMD, discussion multidisciplinaire ; TDM, tomodensitométrie ;
PIC, pneumonie interstitielle commune
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Tableau 1. Caractéristiques des patients a la prise en charge initiale
Population

g totale PIC . ,PIC. .
Caractéristiques (PIC possible) prNot_)z;Izle mdel\tle_rrlnsmee p
N=89 B B

Age (années) 72.8+8.2 73.3+8.3 70.2+6.9 0.178
Sexe (homme) 72 (80.9%) 59 (79.7%) 13 (86.7%) 0.726
Tabac 51 (58.6%) 38 (52.8%) 13 (86.7%) 0.015
Score de Charlson 0.465

0 40 (44.9%) 33 (44.6%) 7 (46.7%)

1 26 (29.2%) 23 (31.1%) 3 (20.0%)

2 15 (16.9%) 10 (13.5%) 5 (33.3%)

3 6 (6.7%) 6 (8.1%) 0 (0.0%)

4 1(1.1%) 1 (1.4%) 0 (0.0%)

5 1(1.1%) 1 (1.4%) 0 (0.0%)
Biopsie pulmonaire réalisée 41 (46.1%) 34 (45.9%) 7 (46.7%) 0.959
PIC histologique/Biopsie pulmonaire 36/41 (87.8%) 31/34(91.2%) 5/7 (71.4%)  0.196
Dyspnée (stade NYHA) 20+£1.2 22+1.1 1.1+1.0 <0.001
CVF % pred 88.2£18.7 85.2+17.3 103.7+18.6 <0.001
DLCO % pred 52.6 £16.7 50.3+£16.3 65.0 £ 14.0 0.003
Score GAP 3.6+14 3.7+14 29+09 0.041
Extension totale TDM 42.2+19.9 448 +19.2 29.7+18.9 0.006
Lésions élémentaires TDM

BT périphériques 81 (91.0%) 74 (100.0%) 7 (46.7%) <0.001

Réticulations 89 (100.0%) 74 (100.0%) = 15(100.0%) NA

Verre dépoli 77 (86.5%) 66 (89.2%) 11 (73.3%) 0.113

Rayon de miel 0 0 0 NA

Condensations 5 (5.6%) 5 (6.8%) 0 (0.0%) 0.584

Atténuation en mosaique 9 (10.1%) 8 (10.8%) 1 (6.7%) 1.000

Emphyséme 19 (21.3%) 13 (17.6%) 6 (40.0%) 0.034

PIC, pneumonie interstitielle commune ; NYHA, New York Heart Association ; CVF, capacité vitale
forcée ; % pred, % de la valeur prédite ; DLCO, diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone ; Score
GAP, score Gender Age Physiology ; TDM, tomodensitométrie ; BT, bronchectasies de traction ; NA,
non applicable.

Variables qualitatives : nombre (%). Variables quantitatives : moyenne + écart-type

Données manquantes : Tabac, n=2 ; Dyspnée, n=5 ; CVF, n=1; DLCO, n=4 ; score GAP, n=4



N° d'ordre : 17 ANNEE 2019

Caractéristiques TDM

Sur ces 89 patients, 74 (83%) avaient un aspect de « PIC probable » sur le scanner thoracique
initial (groupe « PIC probable »), et 15 (17%) un aspect « indéterminé pour une PIC» (groupe
« PIC indéterminée ») (tableau 1, figures 2-4). L’extension totale des Iésions étaient plus
importante et les BT périphériques étaient plus fréquentes dans le groupe « PIC probable » :
44.8 + 19.2% vs. 29.7 + 18.9%, p=0.01; et 74/74 [100.0%] vs. 7/15 [46.7%], p<0.001
respectivement. Des 1ésions d’emphyseéme étaient plus souvent présentes dans le groupe « PIC

indéterminée » (p=0.03).

Figure 2. Tomodensitométrie (TDM) « PIC possible » reclassée dans la catégorie « pneumonie
interstitielle commune (PIC) probable ».

(A-C) Multiples coupes axiales natives et (D) reconstruction dans le plan sagittal, montrant des
réticulations avec des bronchiolectasies de traction périphériques avec une prédominance sous pleurale
et basale. Du verre dépoli peu étendu est également présent en région sous pleurale et basale. Une PIC
a été confirmée sur la biopsie pulmonaire chirurgicale. Le patient est décédé 30.5 mois aprés le
diagnostic.
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Figure 3. Tomodensitométrie (TDM) « PIC possible » reclassée dans la catégorie « indéterminée
pour une pneumonie interstitielle commune (PIC) ».

(A-C) Multiples coupes axiales natives et (D) reconstruction dans le plan sagittal, montrant des
réticulations avec du verre dépoli peu étendu en région sous pleurale et basale, sans bronchiolectasies
de traction périphériques. Une PIC a été confirmée sur la biopsie pulmonaire chirurgicale. Le patient est
toujours en vie, 47 mois apres le diagnostic, sans déclin de la capacité vitale forcée (CVF) ni
hospitalisation.
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Figure 4. Tomodensitométrie (TDM) « PIC possible » reclassée dans la catégorie « indéterminée
pour une pneumonie interstitielle commune (PIC) »

(A-D) Multiples coupes axiales natives montrant une fibrose pulmonaire légére a modérée avec verre
dépoli Iégerement plus étendu que les réticulations. La présence de kystes aériques de taille variable, en
clusters, avec un respect de certaines zones sous-pleurales, et peu de distorsion architecturale, suggere
a posteriori un aspect de « Smoking-Related Interstitial Fibrosis/Airspace Enlargement with fibrosis »
(SRIF/AEF). 11 n’a pas été réalisé de biopsie pulmonaire chirurgicale. Le patient est décédé 58.5 mois
apres le diagnostic ; I’évolution a été lentement progressive.
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Caractéristiques démographiques, cliniques et fonctionnelles

Il n’y avait pas de différence d’age, de sexe, ou de score de comorbidité de Charlson entre
les groupes (tableau 1). Il y avait plus de patients fumeurs (p=0.015) dans le groupe « PIC
indéterminée ». En histopathologie, la proportion de PIC typique ou probable était de 91%
(n=31/34) chez les patients « PIC probables » contre 71% (n=5/7) chez les patients « PIC
indéterminée » (p=0.128). Les diagnostics histologiques alternatifs ont été PIC possible (n=1),
pneumopathie d’hypersensibilit¢ (n=2), et pneumonie organisée (n=2). L’altération
fonctionnelle respiratoire était plus sévére chez les patients « PIC probable » que les patients
« PIC indéterminée » avec une dyspnée NYHA plus importante (2.2 + 1.1 vs. 1.1 + 1.0,
p<0.001), une CVF plus basse (85.2 + 17.3% vs. 103.7 + 18.6%, p<0.001), une diffusion
pulmonaire du monoxyde de carbone (DLCO) plus réduite (50.3 £ 16.3% vs. 65.0 £ 14.0%,
p=0.01) et un score GAP plus élevé (3.7 £ 1.4 vs. 2.9 £ 0.9, p=0.04).

Caractéristiques évolutives

La période moyenne de suivi était de 23.7 + 15.8 mois dans le groupe « PIC probable » et
de 32.3 £ 20.5 mois dans le groupe « PIC indéterminée » (p=0.071).

A la date de fin d’analyse, la médiane de survie pour le critere composite dans le groupe
« PIC probable » était de 22.5 mois tandis que celle des patients du groupe « PIC indéterminée »
n’était pas atteinte : 56/74 (75.7%) patients du groupe « PIC probable » et 5/15 (33%) du groupe
« PIC indéterminée » avaient rencontré au moins un des évenements du critere composite (HR
[IC 95%)] = 3.12 [1.24 ; 7.83], p=0.015) (figure 5A).

Il'y avait significativement plus de déces ou transplantation pulmonaire dans le groupe « PIC
probable » que dans le groupe « PIC indéterminee » (32/74 [43.2%] versus 2/15 [13.3%], HR
[IC 95%] = 4.66 [1.11 ; 19.61], p=0.035). La médiane de déces ou transplantation pulmonaire
était de 46.2 mois dans le groupe « PIC probable » et n’était pas atteinte dans le groupe « PIC
indéterminée » (figure 5B). Il y avait aussi significativement plus de déclin de la CVF > 10%
dans le groupe « PIC probable » que dans le groupe « PIC indéterminée » (35/64 [54.7%]
versus 2/12 [16.7%], HR [I1C 95%] = 4.28 [1.03 ; 17.84], p=0.045). La médiane de déclin de la
CVF était de 29.4 mois dans le groupe « PIC probable » et n’a pas été atteinte dans le groupe
« PIC indéterminée » (figure 5C). Il n’a pas été observé de différence significative en terme
d’hospitalisation entre les groupes (38/66 [57.6%] versus 3/11 [27.3%], HR [IC 95%] = 2.39
[0.74 ; 7.76], p=0.145) (figure 5D).
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Figure 5. Courbes de survie de Kaplan-Meier pour le critére composite (A) et ces composantes
(déces ou transplantation pulmonaire [B], déclin de la CVF > 10% [C], hospitalisation [D]), selon

I’aspect TDM « PIC probable » ou « indéterminé pour une PIC ».
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TDM, tomodensitométrie ; PIC, pneumonie interstitielle commune ; CVF, capacité vitale forcée

En analyse univariée, les parameétres suivants étaient significativement associés au critere
composite : CVF %-valeur prédite (p=0.001), DLCO %-valeur prédite (p<0.0001), score GAP
(p=0.01), aspect TDM « PIC probable » (p=0.015), extension totale des lésions TDM (p=0.004)
(tableau 2).

Apres ajustement multivarié, seuls la DLCO et 1’aspect TDM « PIC probable » étaient
significativement associés au critere composite (HR [IC 95%] = 0.97 [0.95 ; 0.99], p <0.001)
et (HR [1C 95%] = 2.85 [1.00 ; 8.10], p=0.049) respectivement (tableau 2).
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Tableau 2. Analyse de survie univariée et multivarié pour le critére composite

Analyse multivariée

Variables
HR [1C 95%] p HR [1C 95%] p
Age (pour 1 année) 0.980.95; 1.01] 0.277
Sexe masculin 1.12]0.58; 2.17] 0.728
Tabac 1.07 [0.64 ; 1.77] 0.798
Score de Charlson, 0.054
0 1
1 2.00 [1.07 ; 3.72]
>2 1.82[0.98 ; 3.38]
CVF % pred (pour 10%) 0.79]0.68 ; 0.91] 0.001
DLCO % pred (pour 10%) 0.69[0.58;0.83] <0.001 0.97[0.95;0.99] <0.001
Score GAP (pour 1 point) 1.26 [1.06 ; 1.50] 0.01
Aspect TDM de PIC probable 3.12[1.24 ; 7.83] 0.015  2.85[1.00;8.10] 0.049
Extension totale TDM (pour 10%) @ 1.22 [1.06 ; 1.41] 0.004
Lésions élémentaires TDM
BT périphériques 1.27[0.39 ; 4.10] 0.687
Verre dépoli 2.68 [0.97 ; 7.40] 0.057
Condensations 1.08 [0.39 ; 2.98] 0.882
Atténuation en mosaique 0.80[0.34; 1.87] 0.606
Emphyséme 1.21[0.66 ; 2.20] 0.542

HR : hazard ratio ; CVF, capacité vitale forcée ; % pred, % de la valeur prédite ; DLCO, diffusion
pulmonaire du monoxyde de carbone; Score GAP, score Gender Age Physiology ; TDM,
tomodensitométrie ; PIC, pneumonie interstitielle commune ; BT, bronchectasies de traction.

Les variables suivantes ont été incluses dans 1’analyse multivariée : score de comorbidité de Charlson,
CVF % pred, DLCO % pred, aspect TDM de PIC probable, extension totale TDM. Puis une sélection
descendante a été réalisée.

Données manquantes : Tabac, n=2 ; CVF, n=1; DLCO, n=4 ; score GAP, n=4
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Discussion

Dans notre étude, 83% des patients suspects de FPI avec un aspect TDM initial de « PIC
possible » (recommandations internationales 2011) ont été reclassés dans la catégorie « PIC
probable » (recommandations internationales 2018), et 17% des patients ont été reclassés dans
la catégorie « indéterminée pour une PIC » (recommandations internationales 2018). L aspect
TDM « PIC probable » était associé a une altération fonctionnelle plus sévére au diagnostic et
a un risque augmenté de déces, de transplantation pulmonaire, et de déclin fonctionnel au cours
du suivi comparés aux criteres « indéterminés pour une PIC ». Avec une médiane de décés ou
transplantation pulmonaire de 46.2 mois, le profil évolutif de ces patients « PIC probable »
semble proche de celui des « PIC typiques » (18).

Nos résultats sont concordants avec ceux de Putman et al. qui ont récemment observé que
les aspects TDM « PIC typique » et « PIC probable » étaient associés a une augmentation du
risque de déces comparé a ’aspect « indéterminé pour une PIC » (8).

Les nouvelles recommandations internationales 2018 pour le diagnostic TDM de PIC ont été
élaborées a partir de plusieurs études prenant en compte la valeur diagnostique et pronostique
des BT (19-22), ainsi que la présence de certains signes qui peuvent rendre difficile le
classement de la PID, tels que I’hétérogénéité de I’atteinte fibrosante et 1’absence de
prédominance topographique (23). Cependant, ni la proportion, ni le pronostic respectif des
aspects « PIC probable » et « indéterminé pour une PIC » n’étaient évalués dans ces études.

Nous avons trouvé une prévalence de PIC histologique de 91% pour I’aspect TDM « PIC
probable » vs. 71% pour 1’aspect TDM « indéterminé pour une PIC ». L’absence de différence
statistiquement significative pourrait étre expliquée par le faible effectif de patients biopsiés.
Néanmoins ces résultats sont en accord avec les études précédentes. Chung et al. ont trouvé une
valeur prédictive de PIC histologique de 82% pour 1’aspect « PIC probable » et de 54% pour
I’aspect « indéterminé pour une PIC » (21). Brownell et al. ont montré que la probabilité de
PIC histologique était de 95-97% en présence BT sévéres et étendues sur le scanner thoracique
(22).

L’aspect « PIC probable » était associé par définition a la présence de BT périphériques,
mais aussi a une extension importante des lésions interstitielles sur le scanner thoracique, deux
facteurs pronostiques bien reconnus (19,20). L’aspect « indéterminée pour une PIC » pouvait
aussi inclure la présence de BT périphérigues lorsque le scanner thoracique montrait des signes

de fibroses pulmonaires sans orientation diagnostique spécifique (7).
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Nous avons aussi identifié significativement plus de patients fumeurs avec lésions TDM
d’emphyséme pulmonaire dans le groupe « PIC indéterminée ». Certains scanners reclassés
« indéterminés pour une PIC » avec lésions d’emphyséme, correspondaient possiblement a
posteriori a la nouvelle entité « Smoking-Related Interstitial Fibrosis/Airspace Enlargement
with fibrosis » (SRIF/AEF) (figure 4) (24,25), qui est associée a une evolution clinique plus
lente que celle de la PIC (26). Nous n’avons pas catégorisé cette entité car ces critéres
diagnostiques ne sont pas encore suffisamment validés. Les criteres « indéterminés pour une
PIC » restent flous et incluent potentiellement tous les patients qui ne répondent pas aux 3 autres
catégories « PIC typique », « PIC probable », et « Autre diagnostic », raison pour laquelle ces
critéres recouvrent des lésions de SRIF/AEF. Cependant, malgré une plus grande proportion de
patients avec lésions d’emphyséme pulmonaire dans le groupe « PIC indéterminée »,
I’altération fonctionnelle respiratoire plus importante dans le groupe « PIC probable » que dans
le groupe « PIC indéterminée » est un élément qui vient accréditer cette distinction nosologique
et renforcer la valeur de ces nouvelles recommandations (7).

Notre étude comporte des limites. Le recueil rétrospectif des données a pu induire un biais
de classement, avec des données manquantes dans le renseignement de la CVF et des
hospitalisations au cours du suivi des patients. En raison d’un manque de données, 1’influence

des traitements antifibrosants sur le critere composite n’a pas été évaluée.
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Conclusion

Nous avons montré que la majorité des « PIC possibles » correspond a des « PIC probables »
tandis qu’une minorité correspond a des « indétermines pour une PIC » dont le pronostic est
significativement meilleur. L’aspect TDM « PIC probable » se révéle étre un puissant marqueur
pronostique lorsque le diagnostic de FPI est suspecté. Ces données sont une contribution
supplémentaire visant a donner du sens aux nouvelles recommandations internationales en
confirmant I’intérét de séparer ces deux entités TDM « PIC probable » et « indéterminée pour
une PIC » (7). Il est cependant nécessaire de poursuivre les efforts pour stratifier toujours plus

finement et de fagon non invasive les patients suspects de FPI.
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Annexe 1. Recommandations internationales 2011 pour le diagnostic de fibrose pulmonaire

idiopathique

American Thoracic Society Documents

An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement: Idiopathic
Pulmonary Fibrosis: Evidence-based Guidelines for
Diagnosis and Management

2011

TABLE 4. HIGH-RESOLUTION COMPUTED TOMOGRAPHY CRITERIA FOR UIP PATTERN

UIP Pattem (All Four Features)

Possible UIP Pattem (All Three Features)

Inconsistent with UIP Pattern (Any of the Seven Features)

» Subpleural, basal predominance

« Reticular abnomality

# Honeycombing with or without traction
bronchiectasis

» Absence of features listed as inconsistent with
UIP pattemn (see third column)

« Subpleural, basal predominance
« Reticular abnormality

UIP pattern (see third column)

+ Absence of features listed as inconsistent with

» Upper or mid-lung predominance

# Peribronchovascular predominance

= Extensive ground glass abnormality (extent >
reticular abnomality)

« Profuse micronodules (bilateral, predominantly
upper lobes)

« Discrete cysts (multiple, bilateral, away from areas
of honeycombing)

» Diffuse mosaic attenuation/air-trapping (bilateral,
in three or more lobes)

» Consolidation in bronchopulmonary segment(s)/lobe(s)

Deefinition of abbreviatiom: UIP = usual interstitial preumenia.

M M
A4 7
>95% PIC histo : Pas de biopsie Biopsie a discuter en DMD

Raghu G al. Am J Respir Crit Care Med, 2011;183(6):788-824

Annexe 2. White Paper de la Fleischner Society pour le diagnostic de fibrose pulmonaire

idiopathique

Diagnostic criteria for idiopathic pulmonary fibrosis:
a Fleischner Society White Paper

2018

Dawid A Lynch, Nicola Sverzeflati, Wiliam D Travis, Kevin K Brown, Thomas V Colby. Jeffrey R Galvin, Jonathan G Goldin, Dovid M Hansell,

Yoshikans inoue, Tokeshi Johkoh, Andrew G Nicholson, Shandra L Knight, Subail Raoof Lisca Richeldi, Christopher ] Ryerson. Jay H Ryu.

Athol U Wells
PIC possible
Typical UIP CT pattern Probable UIP CT pattern CT pattern CT features most consistentwith
e Indeterminate for UIP__ non-IPF diagnosis
Basal p (o Basal and subpleural predominant;  Variable or diffuse Upper-lung or mid-lung predominant _
diffuse), and subpleural distribution s often fibrosis; peribronchovascular Signes de fibrose
p distrib isoften h Q predominance with subplevral sparing .
heterogeneous Rayon de miel
Features Honeycombing; reticular pattern  Reticular patternwith peripheral  Evidence of f Any of the following Bronchectasies de traction
with peripheral traction traction bronchiectasis or SOME INCONSPICUOUS p Réticulations irréguliéres
bronchiectasis or bronchiolectasis®;  bronchiolectasis®; honeycombing  features suggestive pure ground glass opacity (without Perte de volume
absence of features to suggest Is absent; absence of features to of non-UIP pattern acute exacerbation), extensive mosalc
an alernative diagnosis suggest an altemative diagnosis attenuation with extensive sharply
defined lobular air trapping on
expiration, diffuse nodules or cysts
UIP-usual interstitial p ia. IPF -idiopathi y fibrosis. *Reticutar pattem is superimp ground glass opacity, and in these cases it is usually fibrotic.
Pure ground glass opacity, however, would be against the diagnosis of UIP or IPF and would suggest acu rbati itivity p itis, or other conditions.
Table 1: Diagnostic categories of UIP based on CT patterns

Lynch DA et al. Lancet Respir Med. 2018;6(2):138-53
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Annexe 3. Recommandations internationales 2018 pour le diagnostic de fibrose pulmonaire
idiopathique

Diagnosis of ldiopathic Pulmonary Fibrosis 2018
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideling

Table 4. High-Resclution Computed Tomogmphy Scanning Patterns

uiP Probable LIP Indeterminate for WP Alternative Dingnosis
Subpleural and basal Subplewral and basal Subpleural and basal predominant  Findings of another
precdiominant; distribution is predominant; disgnosis, including:
aften heterogeneous® distribution is often Subtie reticulation; may have mild & CT features:
heterogenoous GG “_J‘:‘“'M‘D“ oty LIP o Cyats
Honeycombing with or without  Reticular pattem with perpheral & Marked mosaic
penphaeral traction traction bronchiectasis or CT featurss andfor distribution of attenuaticn
bronchiectasis or bronchiokectasis lung fibrosis that co not suggest ® Prodominant GGE0
bronchiclectas s’ any specific eticlogy (“tuky © Profuse micronodules
May have mild GG Inclaterminate™) = Cantrilobular nodules

= MOUkES

= Corsolidation

= Predominant distribution:
* Perbronchovascular
= Paril

= Upper ar mid-lung

= Other:
@ Pleural plagques (consider
anbesiosis)

° Distal clavicular srosions
(considar FUA)

= Extonsive lymph node
enilargemant (considar

clher aliokoges)

>95% PIC histo | Biopsie a discuter en DMD |
: Pas de biopsie

Raghu &, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2018 ;198(5):ed4-58

Annexe 4. Indication de la biopsie pulmonaire selon les recommandations 2018

Diagnosing idiopathic pulmonary fibrosis
in 2018: bridging recommendations made
by experts serving different societies AT “ILJ\I*i-:YFE:IHTlF;;E!-ﬁl-

ATS/ERS/JRS/ALAT clinical Fleischner white paper
practice guideline [1] consensus statement [2]

Probable UIP
Subpleural and basal predominance

Presence of peripheral traction bronchiectasis
HRCT pattern Bigpsy recommended [conditionall Biopsy not recommended

The guideline panel conclude that biopsy is appropriate for a majority of patients, but may not be appropriate
for a sizeable minority of patients (up to 49%); in other words, the guidelines indicate that there is a clinical
equipoise when deciding whether or not to biopsy a patient with a probable UIF pattern on HRCT

Richeddi L 2 al. Eur Respir | 2018;52(3).
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Annexe 5. Score de comorbidité de Charlson

A NEW METHOD OF CLASSIFYING PROGNOSTIC
COMORBIDITY IN LONGITUDINAL STUDIES:
DEVELOPMENT AND VALIDATION

Mary E. CHarLsON,* PETER PoMPEL, KATHY L. ALES
and C, Romarn MacKezE

Table 3. Weighted index of comorbidity

Assigned weights
for diseases

Conditions

1

Myocardial infarct

Congestive heart failure
Peripheral vascular disease
Cerebrovascular discase
Dementia

Chronic pulmonary disease
Connective tissue disease

Ulcer disease

Mild liver disease

Diabetes

Hemiplegia

Moderate or severe renal disease
Diabetes with end organ damage
Any tumor

Leukemia

Lymphoma

Survrval (%)

Effectovt novot Lo o " " P —
patients af risk T2 3 4 3 & T 8 % 10 Yre alier zerotime
o SHR SaF SO0 46T 410 32 M3 306 P99 17 1ap  LTITR Treatment)
-r 5 4% 40 M M o oW 7w F B
s EURC O AT TR - T B T T
¥ W o 8% 7T & 5 3
Fig. 1. Cumulative survival according to weighted index of comorbidity for patiens in the validation
study. Proportional hazards: 3° = 165,71; df = 2 p < 00000 & = 0.806; log (8,/h,) = 0.836 ( £ 0.102)
comorbidity score + D862 { & 0.096) age in decades.

3 Moderate or severe liver disease
6 Metastatic solid tumor
AIDS

Assigned weights for each condition that a patient has. The
total equals the score. Example: chronic pulmonary (1) and
lymphoma (2) = tetal seore (3).

Charlson ME et al. | Chronic Dis. 198740(5):373-83

Annexe 6. Score pronostique Gender Age Physiology (GAP)

Figure 2. The GAP index and staging system.

Predictor Paints
Gender
G Female (1]
Male 1
Age. y
) ]
A 8165 1
w65 2
Physiology
FVE, % predicted
=78 0
§0-78 1
P =50 1
Duco, W prodic ded
=5 (1]
16-55 1
35 2
Cannol perform 3
Tatal Possible Points L
Stage i 1] il
Paints -3 4-5 -8
Morality
1y 5.6 16.2 ».2
Ly 109 299 21
3y 16.3 411 7.8

Ley B, et al. Ann Intern Med. 2012 May 15:156(10]:684-91.
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DIRIDOLLOU, Thomas. - Fibrose pulmonaire idiopathique : signification de 1’aspect
tomodensitométrique de pneumonie interstitielle commune (PIC) possible a la lumiére des
nouvelles recommandations internationales

32 feuilles, 5 figures, 2 tableaux, 30 cm.- Thése : Médecine ; Rennes 1; 2019 ; N°

Introduction. Les nouvelles recommandations internationales 2018 pour le diagnostic
tomodensitométrique (TDM) de pneumonie interstitielle commune (PIC)/fibrose pulmonaire
idiopathique (FPI) ont démembré 1’ancien aspect de « PIC possible » (recommandations 2011) en 2
nouveaux aspects : « PIC probable » et « indéterminé pour une PIC » (recommandations 2018).
Cependant, la proportion et le pronostic respectif de ces deux nouveaux aspects TDM sont peu
connus. Nous avons rétrospectivement étudié une population de patients diagnostiqués « PIC
possibles » et analysé les différences pronostiques entre les patients reclassés « PIC probable » et
« indéterminés pour une PIC ».

Méthodes. Trois cent vingt-deux patients ont été évalués en discussion multidisciplinaire (DMD)
pour suspicion de FPI au CHU de Rennes (Centre de Compétence Maladies Pulmonaires Rares)
entre le Ler janvier 2012 et le Ler juin 2018. Tous les patients avec un diagnostic TDM initial de « PIC
possible » étaient inclus. Les scanners thoraciques étaient ensuite analysés et reclassés en « PIC
probable » ou « indéterminé pour une PIC » par 3 observateurs. Une analyse de survie avec une
analyse de régression multivariée utilisant un critere composite de décés, transplantation
pulmonaire, déclin de la capacité vitale forcée (CVF) > 10%, ou hospitalisation, a été réalisée.
Résultats. Quatre-vingt-neuf patients « PIC possibles » ont été inclus : 74 (83%) ont été reclassé
dans la catégorie « PIC probable » et 15 (17%) dans la catégorie « indéterminée pour une PIC ». La
médiane de survie était de 22.5 mois dans le groupe « PIC probable » et n’a pas été atteinte dans le
groupe « PIC indéterminée » (56/74 (75.7%) vs. 5/15 (33%), HR [IC 95%] = 3.12 [1.24 ; 7.83],
p=0.015). Apres ajustement multivarié, ’aspect « PIC probable » était associé a un pronostic plus
sombre sur le critére composite : HR [IC 95%] = 2.85 [1.00 ; 8.10], p=0.049.

Conclusion. La grande majorité des « PIC possibles » correspond & des « PIC probables », dont le
pronostic est significativement plus sévere que I’aspect TDM « indéterminé pour une PIC ». Cette
étude donne du sens aux nouvelles recommandations internationales pour le diagnostic de FPI en
confirmant I’intérét de séparer ces deux entités TDM.

Rubrigue de classement : PNEUMOLOGIE

Mots-clés : Fibrose pulmonaire idiopathique, pneumonie interstitielle
commune, tomodensitométrie, pronostic

Mots-clés anglais MeSH : Idiopathic pulmonary fibrosis, interstitial lung disease, computed
tomography, prognostic factors
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