COMMENT JE TRAITE ...
une fibrose pulmonaire idiopathique
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REsumE : La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une
maladie rare d’étiopathogénie encore mal connue et d’inci-
dence croissante depuis plusieurs années. La mise récente sur
le marché de deux traitements anti-fibrotiques (pirfénidone
— nintédanib) a permis de réduire, de maniére significative,
le déclin de la fonction respiratoire des patients souffrant de
cette pathologie. La seule option thérapeutique a visée cura-
tive est la transplantation pulmonaire dont ’accessibilité reste
limitée. La revalidation pulmonaire est, quant a elle, égale-
ment centrale dans la prise en charge. L’enjeu majeur pour
ces patients est une prise en charge précoce et agressive afin
de limiter I’évolution de la fibrose pulmonaire.
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INTRODUCTION

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI)
est une maladie rare (2-30 cas/100.000 habi-
tants), dont 1’incidence est en augmentation,
et qui est grevée d’une morbi-mortalité élevée.
La médiane de survie est estimée a 3-5 ans en
I’absence de traitement justifiant une prise en
charge diagnostique et thérapeutique agressive
(1, 2). De nouvelles perspectives sont récem-
ment apparues suite a la mise sur le marché de
deux traitements anti-fibrotiques, la pirfénidone
et le nintédanib, permettant une réduction signi-
ficative du déclin de la fonction respiratoire
(mesurée par la capacité vitale forcée ou CVF)
(3, 4). Un des objectifs majeurs dans la fibrose
pulmonaire idiopathique est la réalisation d’un
diagnostic précoce afin de limiter au plus tot le
déclin de la fonction respiratoire. Malheureu-
sement, les symptomes de la pathologie sont
frustes, peu spécifiques et souvent de progres-
sion lente, ce qui conduit a un diagnostic tar-
dif et ce, le plus souvent, a un stade avancé et
irréversible de la fibrose. Dans ce contexte, une
sensibilisation au diagnostic est impérative et
reste une des clefs de la prise en charge de cette
pathologie encore méconnue de nos jours.

SYMPTOMATOLOGIE ET CLINIQUE

La symptomatologie de la fibrose pulmo-
naire idiopathique est trés aspécifique. Elle
est principalement dominée par une dyspnée
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HoW 1 TREAT A PATIENT WITH IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS
SumMARY : Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a rare
disorder of unknown origin, which is associated with a high
mortality and whose incidence has been increasing for seve-
ral years. Nowadays there are two anti-fibrotic therapies
(pirfenidone - nintedanib) known to reduce significantly the
decline in respiratory function tests of patients suffering from
this condition. The only curative therapeutic option remains
the pulmonary transplantation whose accessibility remains
limited. Pulmonary rehabilitation is also central in the treat-
ment of patients. A major challenge for patients remains early
and aggressive management to reduce as early as possible the
evolution towards severe pulmonary fibrosis.
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progressivement croissante avec oppression
thoracique, toux séche et, dans les cas les plus
graves, tachypnée, insuffisance respiratoire
avec cyanose et hippocratisme digital. Sur le
plan clinique, outre les signes d’insuffisance
respiratoire avancée, [’auscultation de rales
dits «en velcro» est pathognomonique d’une
atteinte fibreuse pulmonaire.

APPROCHE DIAGNOSTIQUE

L’approche diagnostique est principale-
ment orientée par 1’histoire clinique du patient
(exclusion d’une pneumopathie d’hypersen-
sibilité, d’une toxicité médicamenteuse, d’un
contexte rhumatologique ou professionnel,...),
mais également par le pattern radiologique
identifié au scanner thoracique (voir ci-des-
sous et Figure 1). D’autres examens paracli-
niques comme un bilan auto-immun, un lavage
broncho-alvéolaire, une cryobiopsie pulmo-
naire ou une biopsie pulmonaire chirurgicale
permettent d’orienter le diagnostic étiologique
(5). La confirmation diagnostique (et la prise en
charge qui s’ensuit) requiert, en accord avec les
recommandations internationales, une approche
multidisciplinaire regroupant pneumologues,
radiologues, anatomopathologistes, chirurgiens
thoraciques, spécialistes en revalidation et en
médecine du travail (1).

L’imagerie thoracique est la clé de votte de
I’approche diagnostique. L’aspect tomodensi-
tométrique classique de la FPI est associé a des
réticulations a prédominances sous-pleurales et
basithoracique, des bronchiectasies de traction, et
des images dites en rayon de miel (Figure 1) (1).
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Figure 1. Image scanographique typique d’une fibrose pulmonaire
idiopathique.

Coupe transversale thoracique d’un patient souffrant d’une fibrose pul-
monaire idiopathique. Le tableau est dominé par la présence de Iésions
kystiques multiples dites «en rayon de miel». Il est également possible
d’identifier des réticulations sous-pleurales ainsi qu’une bronchiectasie par
traction.

PHENOTYPES ET EVOLUTIVITE

La FPI évolue classiquement selon trois
modalités différentes : la fibrose lentement
évolutive, 1’évolution par poussées d’exacer-
bation et I’évolution rapidement progressive.
Le pattern d’évolutivité n’est malheureusement
pas prévisible, chaque patient pouvant sauter de
I’un & un autre. Par ailleurs, il n’est pas corrélé
a la cellularité du lavage broncho-alvéolaire
(6). Sur le plan pathologique, il est typiquement
retrouvé des unités fonctionnelles fibrosantes,
en foyers fibroblastiques, a 1’origine d’une
production inexorable de dépdts de collagene
aggravant la distorsion du parenchyme pulmo-
naire et 1’épaississement de 1’espace alvéolo-
capillaire. Ces différentes 1ésions altérent, bien
évidemment, les échanges gazeux.

TRAITEMENTS

Le seul traitement reconnu pour guérir les
patients souffrant de FPI reste la transplantation
pulmonaire. I1 faut, néanmoins, considérer que
I’age des patients, le nombre limité de greffons
disponibles, les comorbidités, la présence d’une
hypertension pulmonaire ou un déconditionne-
ment musculo-squelettique important restent
des limitations majeures a cette derniére. L’hy-
pertension pulmonaire hypoxémique est, quant
a elle, associée a une majoration de la mortalité
liée a la pathologie.

Antérieurement, plusieurs approches théra-
peutiques ont été proposées (N-acétylcystéine,
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association azathioprine — méthylprednisolone
— N-acétylcystéine), mais se sont récemment
avérées inefficaces, voire délétéres, dans le trai-
tement de la FPI (7).

La premicre thérapeutique reconnue pour
étre efficace dans le traitement de la FPI est la
pirfénidone (Esbriet®), un inhibiteur indirect de
la voie du TGF-f. L’analyse poolée des trois
études de phase III (CAPACITY-ASCEND)
(1.247 patients) a permis de démontrer qu’un
traitement par pirfénidone 2.403 mg/j (3 cp
3x/j) versus placebo permettait de réduire, a
un an, la proportion des patients présentant un
déclin de la CVF >a 10 % ou le risque de déces
de 43,8 % (intervalle de confiance a 95 % :
29,3 - 55,4 %). On retrouve également une
augmentation de la proportion de patients ne
présentant pas de déclin de leur fonction respi-
ratoire de 59,3 % (29,0 - 96,8 %) (8). La sécu-
rité d’utilisation du médicament est bonne; les
effets secondaires principalement attendus sont
des troubles gastro-intestinaux, une photosen-
sibilité et une cytolyse hépatique, justifiant une
surveillance clinico-biologique des patients. Le
traitement est d’ailleurs classiquement titré sur
une période de trois semaines pour atteindre la
dose cible de 2.403 mg/j en trois prises. A I’heure
actuelle, la pirfénidone reste le seul traitement
reconnu pour é&tre actif dans la FPI, avec une
réduction significative de la mortalité a un an.
En effet, I’analyse poolée des différentes études
identifie que la pirfénidone versus placebo per-
met une réduction significative a 120 semaines
du risque relatif de toute cause de mortalité
(p < 0,05) ou de la mortalité liée a la FPI (p <
0,05).

Le second traitement reconnu pour étre effi-
cace dans la FPI est le nintédanib (Ofev®),
un inhibiteur de tyrosine kinase (inhibiteur
du Fibroblast Growth Factor ou FGF, Platelet
—Derived Growth Factor ou PDGF et Vascu-
lar Endothelial Growth Factor ou VEGF). Le
nintédanib diminue significativement le déclin
de la CVF de maniére similaire aux résultats
retrouvés avec la pirfénidone. L’analyse poolée
des études de phase III (INPULSIS 1-2) (n =
1.066), réalisées sur une durée de 52 semaines
(randomisées en double aveugle, controlées
par placebo : ratio 3:2), a permis de démon-
trer que le traitement par nintédanib, 150 mg
deux fois par jour, réduisait, de maniére signi-
ficative, le déclin annuel de la CVF. De plus, il
permettait de retarder le moment d’apparition
de la premiére exacerbation aigué de la fibrose.
Les manifestations indésirables sont, principa-
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lement, ’apparition de diarrhées et de symp-
tOmes gastro-intestinaux, mais également de
saignements mineurs. Il faut également signaler
la présence, dans de rares cas, d’infarctus du
myocarde par rapport au groupe placebo (1,6 %
versus 0,5 % dans INPULSIS-1 et 1,5 % versus
0,5 % dans INPULSIS-2) (9).

De maniére complémentaire, une revali-
dation pulmonaire, a caractére multidiscipli-
naire, doit étre envisagée dés le diagnostic
afin d’améliorer les symptomes de dyspnée, la
capacité musculo-squelettique, la qualité de vie
et le périmétre de marche du patient (10). Sur le
plan médicamenteux, il faut également consi-
dérer la mise sous inhibiteur de la pompe a
protons afin de réduire au maximum les reflux
gastro-oesophagiens acides, parfois a 1’origine
de micro-inhalations aggravant I’inflamma-
tion pulmonaire. D’autres précautions, comme
la vaccination anti-grippale mais également
I’oxygénothérapie quand elle est nécessaire,
font partie de 1’approche globale du patient
souffrant de FPI.

LES EXACERBATIONS AIGUES

Un des événements majeurs dans ’histoire
de la FPI est I’apparition de poussées carac-
térisées par des infiltrations aigués, menant a
des phénomeénes hypoxiques sévéres (environ
3 - 5 % /an). Cette complication présente une
incidence majorée chez les patients souffrant
d’une pathologie avancée. Ces épisodes subits
ou «exacerbations» sont a I’origine d’un excés de
mortalité et représentent un point d’intérét pour
le développement de thérapeutiques futures.

La prise en charge de ces exacerbations
réside sur 1’exclusion d’une infection conco-
mitante (bactérienne, virale principalement).
Il faut également exclure une embolie pulmo-
naire aigué, particulierement fréquente dans ces
tableaux pathologiques.

Ces phénomenes d’exacerbations sont diffi-
cilement contrdlables et grevés d’une mortalité
aux alentours de 50 % (11). Sur le plan de la pré-
vention, les données scientifiques disponibles a
ce jour sont insuffisantes pour présager de leur
efficacité. Pour le nintédanib, 1’analyse poolée
des données a démontré un retard d’apparition
du premier épisode d’exacerbation aigué€ (9).

ment a ce jour permettant de guérir les patients
est la transplantation pulmonaire, mais elle
reste limitée de par son accés et la morbi-mor-
talité globale péri-procédurale. En 2017, deux
traitements anti-fibrotiques spécifiques (pirfé-
nidone et nintédanib) permettent d’influencer
la progressivité de la pathologie, en diminuant
d’environ 50 % le déclin de la fonction respira-
toire mesurée sur base de la CVF. A ce jour, les
données disponibles sur la mortalité démontrent
une réduction significative du risque de décés
lié¢ a la FPI avec la pirfénidone, tandis que les
résultats concernant la diminution de mortalité
avec le nintédanib sont en cours d’évaluation.
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CONCLUSION

Les demandes de tirés a part doivent étre adressées
au Dr J. Guiot, Service de Pneumologie, CHU de
Liege, Site Sart Tilman, 4000 Liege, Belgique.
Email : J.Guiot@chu.ulg.ac.be

La prise en charge de la FPI reste dominée
par la nécessité d’une approche multidiscipli-
naire pour affirmer le diagnostic. Le seul traite-
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