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Classification

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) idiopa-
thiques constituent un groupe hétérogene de pathologies
pour lesquelles une nouvelle classification anatomo-clinique a
été récemment proposée par un groupe d’experts de IATS/
ERS [1]. Une adaptation francaise de cette classification a été
trés récemment publiée [2]. Cette classification individualise
7 entités histopathologiques différentes avec une correspon-
dance clinique, ce qui permet de définir des groupes de
patients comparables, notamment lors de 'inclusion dans des
essais thérapeutiques (2ableau ). Le diagnostic de PID idiopa-
thique ne doit étre retenu qu'apres une enquéte exhaustive a
la recherche d’une cause déclenchante ou d’une maladie asso-
ciée (médicaments, antigenes organiques inhalés, connectivi-
tes...).

Epidémiologie

Différents facteurs de risque de la fibrose pulmonaire
idiopathique (FPI) ont été proposés antérieurement, comme
le tabagisme, le reflux gastro-oesophagien, ou I'empoussié-
rage. Une étude cas-contréle appariant 65 patients suivis pour
une FPI suggere un lien entre diabéte et FPT [3] [I11].

Une mutation du géne codant pour I'apoprotéine C du
surfactant a été mise en évidence chez les membres d’'une
méme famille ayant développé une PID d’aspect histologique
de type pneumopathie interstitielle commune (PIC) ou pneu-
mopathie interstitielle non spécifique (PINS), ce qui suggere
son role dans la physiopathologie des PID [4] [IV].

Les outils du diagnostic

La prise en charge des patients ayant une PID nécessite
une approche multidisciplinaire avec une étroite collabora-
tion entre pneumologue, radiologue, chirurgien et anatomo-
pathologiste.
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Tableau I.
Classification des PID selon la référence [2].

Aspect histologique Diagnostic clinique

Pneumopathie interstitielle
commune

Fibrose pulmonaire idiopathique

Pneumopathie interstitielle
non spécifique

Pneumopathie interstitielle non
spécifique
Pneumopathie organisée Pneumopathie organisée

cryptogénique

Dommage alvéolaire diffus Pneumopathie interstitielle aigué

Bronchiolite respiratoire Bronchiolite respiratoire avec

pneumopathie interstitielle

Pneumopathie interstitielle
desquamative

Pneumopathie interstitielle
desquamative

Pneumopathie interstitielle
lymphocytaire

Pneumopathie interstitielle
lymphocytaire

Tomodensitométrie thoracique

Le scanner thoracique en haute résolution est tres per-
formant pour porter le diagnostic de FPI lorsque I'aspect est
caractéristique (réticulations et rayon de miel & prédominance
sous pleurale et basale, peu de verre dépoli) [5, 6]. En revan-
che, en dehors de cette situation, la corrélation entre la tomo-
densitométrie thoracique et histologie pulmonaire est plus
aléatoire, notamment en I'absence d’opacités en rayon de miel
ou de prédominance basale et sous-pleurale, ou en présence
d’opacités en verre dépoli. Il est notamment plus difficile,
dans ce contexte, de faire la différence scanographique entre

FPI et PINS [06] [I].

Biopsie pulmonaire

Bien que la classification des PID idiopathiques soit
anatomo-clinique et repose sur les données de la biopsie pul-
monaire chirurgicale, celle-ci est réalisée essentiellement lors-
que son résultat influe sur la prise en charge du patient : que
ce soit en terme pronostique ou thérapeutique (inclusion
dans des essais par exemple). La décision de pratiquer une
biopsie pulmonaire, de méme que le site anatomique de cette
biopsie, guidé par la TDM, est I'aboutissement d’une con-
certation collégiale et se justifie notamment quand le tableau
clinico-radiologique nest pas typique de FPI. II est recom-
mandé, lorsque cela est possible, d’effectuer plusieurs préle-
vements (dans différents territoires du méme lobe ou dans
deux lobes différents) pour permettre de bien classer la PID.
En effet, une étude rétrospective portant sur 64 patients
explorés pour une PID et ayant bénéficié de biopsies pulmo-
naires multiples a trouvé une discordance entre deux préleve-
ments provenant d’'un méme lobe ou de deux lobes différents
dans 12,5 % des cas (26 % dans une autre étude), un des
prélevements montrant un aspect de PINS et l'autre un

aspect de PIC [7] [IV].
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Facteurs Pronostiques

Histologie

Un des intéréts essentiels de la classification des PID est
son incidence pronostique, notamment parce quelle limite la
dénomination de FPI & un aspect histologique de PIC, dont
Iévolution est trés péjorative. A Pinverse, les patients atteints
de PINS ont dans 'ensemble un pronostic bien meilleur. La
classification précise de la pathologie de chaque patient revét
donc une importance particuliere. A ce titre, la survie des
patients ayant des prélevements pulmonaires multiples avec
des aspects histologiques discordants (PIC ou PINS) est pro-
che de celle observée en cas d’histologie concordante de PIC
et significativement inférieure 2 celle des patients ayant une
histologie pulmonaire concordante de PINS [7] [IV].

D’autre part, le nombre de foyers de prolifération fibro-
blastique (fibroblast foci), qui sont une des caractéristiques his-
tologiques de la PIC et qui sont considérés comme le « front »
d’activité de la maladie, pourrait avoir une valeur pronosti-
que. Ainsi, dans 2 études rétrospectives, le nombre de foyers
fibroblastiques présents sur des biopsies pulmonaires de PIC
était négativement corrélé a la survie des patients, alors qu'une
autre étude ne retrouvait pas cette corrélation [8-10] [IV].

Tomodensitométrie thoracique

Outre son apport pour le diagnostic des PID, la TDM
thoracique en haute résolution a un intérét pronostique
important, meilleur que celui de la biopsie pulmonaire dans
la plupart des études. Ainsi, pour un méme aspect anatomo-
pathologique de PIC, les patients ayant un aspect typique de
FPI au scanner ont une survie plus courte que les patients

pour lesquels la TDM est atypique [6] [I1].

EFR ; test de marche

Plusieurs études ont montré une corrélation entre la
dégradation de différents parametres de la fonction respira-
toire (notamment la capacité vitale forcée) & 6 mois ou 2
12 mois apres que le diagnostic de FPI a été posé, et la survie
des patients [11-13] [II] [IV]. De méme, il a été observé que
les patients ayant une PIC ou une PINS qui présentaient une
saturation en O, < 88 % au cours d’un simple test de marche
de 6 minutes, avaient une survie significativement plus courte

[14] [1I].

Exacerbations

Lévolution de la FPI peut étre émaillée d’'une dégrada-
tion aigué de I'état respiratoire des patients, secondaire a des
causes variées. Les patients pour lesquels aucune cause réversi-
ble n'est identifiée, présentent une exacerbation de la maladie
qui se traduit sur le plan radiologique par des opacités en
verre dépoli ou des condensations alvéolaires surajoutées a
laspect de FPL. Ces patients, qui nécessitent souvent une
prise en charge dans une unité de réanimation, ont un pro-
nostic catastrophique, a fortiori si une ventilation mécanique



est nécessaire (mortalité proche de 100 %) [15, 16] [IV].
Dans ce contexte, la justification d’une prise en charge en réa-
nimation de ces patients est 4 discuter.

Prise en charge des carcinomes bronchiques

Les patients ayant une FPI présentent un risque élevé de
développer un carcinome bronchique. Cette situation pose
des problemes de prise en charge thérapeutique. Si globale-
ment, la mortalité et la morbidité postopératoires lides & une
résection chirurgicale sont significativement augmentées chez
ces patients, un sous-groupe de patients ayant une fonction
respiratoire peu altérée semble pouvoir bénéficier raisonnable-
ment d’une résection chirurgicale [17] [IV], mais le rythme et
le mode de dépistage du cancer bronchique chez ces patients
sont encore 3 déterminer.

Traitement de la FPI

Corticothérapie

Bien que la corticothérapie systémique soit le traitement
classiquement recommandé et prescrit au cours de la FPIL, il
n'existe pas d’étude randomisée comparant l'efficacité¢ de la
corticothérapie 2 un placebo dans cette pathologie, ce qui ne
permet donc pas de conclure quant a 'intérét réel de ce traite-
ment [18] [I].

Quatre semaines de corticothérapie chez des patients
ayant une FPI semblent néanmoins diminuer significativement
la toux induite par inhalation de capsaicine ou de substance P,
sans que la fonction respiratoire ne soit modifiée [19] [III].

Immunosuppresseurs

Peu d’études sont exploitables pour effectuer une méta-
analyse. Deux études ont évalué 'intérét de 'association aza-
thioprine/corticostéroides par rapport aux stéroides seuls et
aboutissent 4 des résultats contradictoires, I'une montrant une
amélioration de la survie 4 long terme chez les patients traités
par l'association et I'autre 'absence de bénéfice de 'adjonc-
tion de 'immunosupresseur. Lassociation cyclophosphamide-
prednisone a montré peu de bénéfice par rapport a la cortico-
thérapie seule [20] [I].

Un traitement par colchicine seule n’a pas montré de
supériorité par rapport 4 une corticothérapie seule [20].

Interféron y

Un essai randomisé en double aveugle incluant environ
160 patients ayant une FPI évolutive sous corticothérapie
dans chaque bras, a étudié lefficacité de 'TFN-y par rapport 2
un placebo sur une durée de 1 an. Les résultats ont montré
'absence d’effet de 'TFN-y sur le pourcentage de patients pré-
sentant une progression de la maladie, (jugée sur la capacité
vitale forcée (CVF), la différence alvéolo-artérielle en O, la
capacité de diffusion du CO et 'aspect scanographique), sur
les scores de dyspnée et de qualité de vie ainsi que sur la sur-
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vie. Une analyse par sous-groupes suggérait que 'TFN-y pour-
rait améliorer la survie des patients ayant la CVF de base la
moins altérée [21] [I]. Dans cette étude, bien que les pneu-
monies étaient plus fréquentes dans le groupe IFN-y, la surve-
nue d’événements indésirables graves était identique dans les
2 groupes de patients. En revanche, des cas d’insuffisance res-
piratoire aigué sévere ont été signalés chez des patients traités
par IFN-y 4 un stade de FPI évoluée [22] [IV].

Pirfénidone

Lintérée thérapeutique de la pirfénidone qui avait éé
évoqué antérieurement, apparait tres limité. Une étude ran-
domisée comparant lefficacité de la pirfénidone contre un
placebo chez des patients ayant une FPI conclut a I'absence
defficacité de ce traitement sur la fonction respiratoire et la
qualité de vie & 9 mois, méme si on dénombrait moins d’exa-
cerbations dans le groupe de patients traités par la Pirféni-
done. Lutilisation de ce traitement était de plus limitée par
une incidence importante d’accidents de photosensibilisation

(Raghu G, ATS 2004).

N acétyl cystéine

Lessai thérapeutique international IFIGENIA dont les
résultats sont en cours d’interprétation avait pour but de
comparer 'efficacité de I'adjonction de la N acétyl cystéine 2
un traitement classique associant une corticothérapie
(0,5 mg/kg/j) et de lazathioprine (2 mg/kg/j) chez des
patients ayant une FPIL. Les résultats préliminaires présentés
lors du congrés de 'ATS 2004 (Berh J) montrent une amélio-
ration significative de la CV et de la DLCO 4 12 mois, mais
sans différence significative de survie.

Sildenafil

Ladministration d’un traitement oral par sildenafil,
vasodilatateur inhibiteur de la phosphodiesterase 5, chez
8 patients ayant une FPI avec hypertension artérielle pulmo-
naire (HTAP) secondaire, a permis une amélioration de la
PAP comparable 4 celle obtenue avec 'epoprostenol mais avec
de surcroit, une amélioration des échanges gazeux [23] [IV].

Transplantation pulmonaire

Labsence de traitement médicamenteux efficace sur la
FPI doit faire envisager pour les patients les plus jeunes une
transplantation pulmonaire qui permet, lorsque le patient est
inscrit sur une liste de réduire de 75 % son risque de morta-
lité. Néanmoins, un nombre important de patients décede
alors qu'ils attendent un greffon ce qui souligne la nécessité de
mieux préciser le moment opportun pour proposer ces
patients & une équipe de transplantation [24] [IV].

Questions non résolues

Quand faut-il traiter un patient ayant une FPI : précoce-
ment ou au moment de l'aggravation? Quelle dose de
corticoides ? Quels sont les criteres a prendre en considération
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pour juger de lefficacité du traitement ? Quand arréter le
traitement ?
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