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Diagnostic et thérapie

Fibrose pulmonaire idiopathigue

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une entité
nosologique bien définie parmi les pneumopathies intersti-

tielles. Elle se caractérise a I'histologie par un aspect de
«pneumopathie interstitielle commune », ou usual interstitial
pneumonia (UIP) en anglais, et I'absence de cause identifiée.
Elle fait partie du groupe des pneumopathies interstitielles
idiopathiques «majeures», et de la catégorie des pneumo-
pathies fibrosantes progressives, avec la pneumopathie inter-
stitielle non spécifique (non specific interstitial pneumonia,
NSIP) (1). Son incidence est estimée entre 0.2 et
17.4/100000 habitants/an (2).

Physiopathologie

Initialement considérée comme une maladie inflammatoire, la
FPI est maintenant vue comme résultant d’une réparation aber-
rante de I’épithélium alvéolaire. Deux éléments sont nécessaires
a son développement (3): une prédisposition (vulnérabilité parti-
culiére de I’épithélium alvéolaire d’origine génétique ou autre), et
une agression externe (infection virale, toxicité médicamenteuse,
tabagisme, aspiration de liquide gastrique) qui entraine une lésion
de I’épithélium alvéolaire. Alors que dans une situation normale,
I’épithélium se répare, dans la FPI les pneumocytes vont notam-
ment produire des médiateurs stimulant la prolifération des fibro-
blastes de l'interstitium, leur différentiation en myofibroblastes,
et la production en exces d’une matrice collagéne extracellulaire,
menant progressivement a la fibrose.

Une maladie liée au vieillissement ?

Lanotion que la FPI est une maladie de «vieillissement prématuré »
ou de «sénescence» est de plus en plus évoquée (3-6). Sur le plan
physiopathologique, cette hypothese est renforcée par l'observa-
tion d’anomalies liées a un raccourcissement des télomeres dans
des cas de FPI sporadique comme dans des formes familiales (7).
Sur le plan clinique, certaines observations sont compatibles avec
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I’hypothese du vieillissement prématuré. Premiérement, la FPI est
exceptionnelle avant I’age de 50 ans et son incidence augmente
exponentiellement avec 'dge (fig. 1) (8-13). Deuxiémement, une
étude a montré une prévalence élevée d’anomalies interstitielles
sur les CT-scans a haute résolution faits chez des volontaires de
plus de 75 ans (14). Finalement, des cas de FPI ont été décrits chez
des patients atteints de dyskératose congénitale, une maladie géné-
tique associée a un raccourcissement des télomeres et un vieillis-
sement accéléré (15).

Présentation clinique
Les patients présentent une dyspnée lentement progressive, sou-
vent accompagnée d’une toux séche qui peut étre invalidante.
Classiquement, on retrouve a l'auscultation pulmonaire des rales
crépitants fins dits « velcro » prédominant aux bases. Un hippo-
cratisme digital est observé dans 25 a 50% des cas (16,17). Dans les
formes avancées, il peut y avoir des signes d’insuffisance cardiaque
(«cceur pulmonaire»). Il n’y a pas d’atteinte extrapulmonaire.
L'évolution est hétérogéne mais globalement de mauvais pro-
nostic, avec une survie médiane de seulement 2.5 a 4.5 ans, simi-
laire & certains cancers. La maladie peut étre marquée par des
phases d’accélération appelées «exacerbations aigués» qui sont
associées a une mortalité élevée.

Diagnostic

Selon les derniéres recommandations internationales publiées en
2011 (18), le diagnostic de FPI repose sur une combinaison de cri-
téres cliniques, radiologiques et parfois histologiques.

Lanamnése joue un role central dans la recherche des causes
identifiables. En effet, 'image radiologique et histologique d’une
UIP ne permet pas de différencier une fibrose pulmonaire idiopa-
thique d’une fibrose secondaire & une connectivite par exemple.
11 faut particuliérement rechercher une exposition a 'amiante et
aux médicaments potentiellement pneumotoxiques, ainsi que des
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Fig. 2: Scanner thoracique haute résolution
A: «UIP certaine ». Opacités réticulaires a prédominance sous-pleurale et basale, avec images en «rayon de miel » (fleche)
B: «UIP possible ». Opacités réticulaires a prédominance sous-pleurale et basale, sans images en rayon de miel

signes ou symptomes suggestifs d’une polyarthrite rhumatoide
ou d’autres connectivites. Une pneumopathie d’hypersensibilité
chronique pouvant se présenter comme une FPI, il convient aussi
de rechercher de maniére systématique I’exposition & des anti-
genes de l'environnement a l’aide d’un questionnaire standardisé.
Outre les analyses courantes, le bilan biologique doit comprendre
au minimum le dosage des anticorps anti-nucléaires, des anticorps
anti-peptide cyclique citrulliné, du facteur rhumatoide et des anti-
corps antinucléoprotéines. Les fonctions pulmonaires révelent en
général un syndrome restrictif et une diminution de la capacité de
diffusion du CO (DLCO). Le lavage bronchoalvéolaire (LBA) n’est
pas obligatoire, mais il est souvent réalisé, en particulier en cas de
présentation atypique. Il montre généralement une légére augmen-
tation des neutrophiles et, dans une moindre mesure, des éosino-
philes. Une forte lymphocytose du LBA devrait faire suspecter un
autre diagnostic, en particulier une pneumopathie d’hypersensi-
bilité.

Lanalyse du scanner thoracique haute résolution est fonda-
mentale dans la démarche diagnostique. A I'aide d’'une combinai-
son de critéres, le radiologue définit trois catégories de probabilités
diagnostiques : « UIP certaine», « UIP possible» et « incompatible
avec une UIP » (fig. 2) (18).

En cas d’« UIP certaine» a I'imagerie, et en I'absence de cause
détectable, un diagnostic de FPI peut étre retenu avec un haut degré
de certitude. Dans les autres situations, une biopsie vidéochirur-
gicale devrait en principe étre obtenue, pour autant que le rap-
port risque/bénéfice soit favorable (fig. 3). Comme le radiologue,
le pathologiste définit une probabilité diagnostique. La combinai-
son des critéres radiologiques et histologiques permet alors de se
prononcer sur le degré de certitude diagnostique (fig. 4). Cette der-
niére étape du processus diagnostique doit étre discutée en col-
loque multidisciplinaire avec des pneumologues, radiologues et
pathologistes experts dans le domaine (18).

Traitements pharmacologiques

Le traitement de la FPI a longtemps consisté en 'administration
de corticoides et d’azathioprine, fondée sur la conviction qu’il
s’agissait d’'une maladie inflammatoire. La publication de I’étude
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Fig. 3: Biopsie chirurgicale d’une fibrose pulmonaire idiopathique
(hématoxyline-éosine, 20 x). Atteinte hétérogéne avec des zones de
parenchyme pulmonaire présentant une fibrose dense (*) et des zones
de fibrose jeune avec un foyer fibroblastique (+). On note également
un kyste alvéolaire (o)

PANTHER-IPF a créé une surprise, car elle a démontré I’absence
de bénéfice objectif et une augmentation significative de la morbi-
mortalité sous ces traitements (19). Considérés depuis comme
contre-indiqués dans la FPI, les traitements corticoides ou immu-
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Algorithme diagnostique de la fibrose pulmonaire
idiopathique (d’aprés 18)
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nosuppresseurs restent utiles dans d’autres formes de pneumopa-
thie interstitielle, ce qui nécessite de distinguer ces maladies avec
un degré de certitude élevé.

Plusieurs études publiées ces dernieres années ont démontré
Pinefficacité de nombreux traitements comme la N-acétylcystéine,
la warfarine, 'ambrisentan et le macitentan, 'etarnercept, inter-
feron gamma-1b, ou encore l'everolimus. Le role des inhibiteurs
de la pompe a protons reste encore a définir, mais ’hypothése du
role du reflux gastro-cesophagien comme déclencheur du proces-
sus menant a la FPI en fait une possibilité intéressante.

Deux traitements ont récemment démontré une efficacité dans
le traitement de la FPL.

La pirfenidone est une molécule antifibrotique au mode
d’action incomplétement élucidé. 5 essais randomisés controlés
ont été publiés (20-23). Bien que l'un d’entre eux ait été négatif,
ces études suggerent dans 'ensemble que la pirfenidone permet de
ralentir le rythme du déclin fonctionnel d’environ 50%, de stabi-
liser les fonctions pulmonaires d’une plus grande proportion de
patients, et probablement de diminuer la mortalité, sans toute-
fois améliorer les scores de dyspnée ni de qualité de vie. Les effets
secondaires les plus fréquents sont une photosensibilité (qui néces-
site 'emploi de créme solaire), une inappétence et des nausées. Un
suivi mensuel des tests hépatiques est nécessaire.

Le nintedanib est un inhibiteur de plusieurs tyrosines kinases
activées par des facteurs tels que le Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF), le Platelet Derived Growth Factor (PDGF) ou le
Fibroblast Growth Factor (FGF), qui ont été impliquées dans la
pathogénése de la FPI. Au printemps 2014, les résultats de deux
études randomisées contrdlées ont été présentés (24). Apres
52 semaines, un effet significatif du nintedanib sur le déclin des
fonctions pulmonaires a été observé (-115 versus -240 ml de CVF,
soit une réduction de 52%). Plus de 60% des patients ont présenté
des diarrhées, qui ne menaient cependant que rarement a ’inter-
ruption du traitement.

Ces deux traitements devraient étre commercialisés en Suisse
prochainement. La pirfenidone est disponible et utilisée dans les
centres universitaires depuis 2011 et le nintedanib depuis 2014.
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Outre ces traitements, 'instauration d’une oxygénothéra-
pie en cas d’insuffisance respiratoire et la participation a un
programme de ré-entrainement a I'effort sont indiqués. La trans-
plantation pulmonaire doit étre considérée chez les patients de
moins de 65 ans.

Conclusions et perspectives

Des avancées majeures ont été faites ces derniéres années dans
la compréhension physiopathologique de la FPI. Pour la pre-
mieére fois, des traitements ayant montré une efficacité sont dispo-
nibles. Il est donc légitime de penser qu’une étape importante a été
franchie dans la prise en charge de cette maladie. Cependant, nous
sommes encore loin de pouvoir guérir les patients atteints de FPI,
et de nombreuses questions restent ouvertes, en particulier la place
respective de chacun de ces traitements, leur efficacité comparée et
les possibilités éventuelles de les utiliser simultanément avec 1'es-
poir d’un effet synergique.
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Messages a retenir

@ Avec l'arrivée de traitements freinant le déclin fonctionnel, un
diagnostic précoce devient capital pour les patients atteints de fibrose
pulmonaire idiopathique

@ Cette pathologie doit faire partie du diagnostic différentiel lors de
I’évaluation d’un patient de plus de 50 ans présentant une dyspnée
progressive, surtout en présence de rales fins aux bases pulmonaires.

@ Un patient suspecté de FPI devrait étre adressé dans un centre
expert, le diagnostic nécessitant une discussion multidisciplinaire
entre pneumologues, radiologues et pathologistes ayant I'expérience
de cette maladie

@ Le traitement par corticoides systémiques et/ou immunosuppresseurs,
fréquemment prescrit dans le passé, est associé a une augmentation
de la morbi-mortalité, et ne doit plus étre employé dans la FPI

@ Les seuls traitements médicamenteux efficaces disponibles actuelle-
ment sont la pirfenidone et le nintedanib. Lindication au traitement
devrait étre discutée dans tout cas de FPI
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