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Liste des abréviations

ALD Affection de longue durée

AMM Autorisation de mise sur le marché

ASMR Amélioration du service médical rendu

CVF Capacité vitale forcée

EFR Exploration fonctionnelle respiratoire

DMD Discussion multidisciplinaire

DLco Capacité pulmonaire de transfert du monoxyde de carbone
FPI  Fibrose pulmonaire idiopathique

LBA Lavage bronchoalvéolaire

PaO2 Pression artérielle en oxygéne

PI Pneumopathie interstitielle

PIC  Pneumopathie interstitielle commune

PID  Pneumopathie interstitielle diffuse

PINS Pneumopathie interstitielle non spécifique
PNDS Protocole national de diagnostic et de soins
Sa02 Saturation artérielle en oxygéne
Transaminase

TDM Tomodensitométrie

TM6 Test de marche de 6 minutes

VEMS Volume expiratoire maximal par seconde

VO2max Consommation maximale d'oxygene
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1 Synthese a destination du médecin traitant

1.1 Généralités

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est la forme la plus fréquente de pneumopathie
interstitielle diffuse idiopathique fibrosante chronique chez I'adulte. Les pneumopathies
interstitielles diffuses (PID) sont un groupe de pathologies caractérisées par une infiltration
de l'interstitium pulmonaire par des cellules, de 'cedéme ou de la matrice extracellulaire. Une
classification étiologique des PID est présentée en figure 1. La FPI est une maladie
caractérisée par une fibrose progressive du parenchyme pulmonaire, irréversible, de cause
inconnue, et limitée aux poumons. Cette maladie grave évolue de facon chronique
progressive, avec de possibles exacerbations aigués. Sa prise en charge a
considérablement évolué depuis quelques années, permettant une amélioration significative
de I'espérance de vie des patients. Sa connaissance, son diagnostic, et sa prise en charge
précoce sont donc indispensables.

L’'objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle
et le parcours de soins d’un patient atteint de FPI.

Figure 1: Classification étiologique des PID
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1.2 Epidémiologie
La FPI est une maladie rare : en France, sa prévalence (nombre de personnes vivant avec la
maladie) est estimée a 8,2 pour 100 000, soit 5 000 a 6 000 personnes en France.

Les principaux facteurs de risque sont I'age supérieur & 60 ans, le sexe masculin, des
antécédents de tabagisme (chez 70 % a 75 % des patients), et un antécédent familial de
fibrose pulmonaire (FPI ou autre PID fibrosante).

1.3 Diagnostic

Le diagnostic, I'évaluation initiale et la prise en charge du patient sont multidisciplinaires, et
doivent étre effectués au sein d’un des centres de référence (coordonnateur, constitutifs) ou
de compétence régionaux, ou d’une structure hospitaliere ayant une expérience des PID et
disposant d’une discussion multidisciplinaire dédiée aux PID.

Le diagnostic de FPI (Figure 2) doit étre envisagé devant tout patient qui présente une
dyspnée d’effort chronique, une toux, des rales crépitants secs bilatéraux (rales velcro) aux
bases et/ou un hippocratisme digital, ce tableau survenant de fagon inexpliquée, en
I'absence de signes de maladie systémique.

L’exclusion des causes connues de PID est nécessaire pour retenir le diagnostic de FPI, en
particulier une exposition professionnelle, les pneumopathies d’hypersensibilité liées a des
antigénes inhalés, les causes médicamenteuses, les maladies systémiques en particulier les
connectivites.

Le bilan biologique recherche une auto-immunité, et des arguments en faveur d’une
prédisposition génétique.

Le scanner thoracique en mode haute résolution est indispensable pour affirmer le
diagnostic de FPI. Il doit étre réalisé selon des modalités techniques précises (sans injection
de produit de contraste, en inspiration profonde, avec reconstruction en coupes fines 1,5
mm, si possible en procubitus). || montre typiqguement un aspect de pneumopathie
interstitielle commune (PIC), caractérisé par des images en rayon de miel (kystes sous-
pleuraux contigus postérieurs des bases), des bronchectasies et bronchiolectasies de
traction périphériques, et des réticulations de prédominance sous-pleurale et basale, ou de
PIC probable (aspect comparable mais sans rayon de miel).

Lorsque le contexte clinique est évocateur, et que le scanner montre un aspect de PIC ou de
PIC probable, le diagnostic peut étre retenu en discussion multidisciplinaire (DMD) sans
recourir a la biopsie pulmonaire.

Un lavage broncho-alvéolaire (LBA) est réalisé lorsque la présentation radiologique n’est pas
celle d’'une PIC. Plus rarement, une biopsie pulmonaire est réalisée, en centre spécialisé par
vidéo-thoracoscopie ou cryobiopsie transbronchique, chez une minorité de patients pour
lesquels il persiste une incertitude importante sur le diagnostic de FPI au terme de la
discussion multidisciplinaire, si 'on anticipe des conséquences sur la prise en charge, et si le
risque opératoire est faible.

Le diagnostic définitif de FPI intégre 'ensemble des données disponibles au cours d’'une
discussion multidisciplinaire qui fait intervenir pneumologues, radiologues et
anatomopathologistes expérimentés dans le domaine des PID.
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L’exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) avec capacité vitale forcée (CVF) et capacité
de transfert du monoxyde de carbone (DLco) est indispensable pour évaluer la sévérité du
retentissement fonctionnel, et pour suivre I'évolution de la maladie.

Figure 2. Algorithme diagnostique chez un patient suspect de FPI
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1.4 Prise en charge

Les mesures générales de prise en charge comportent le maintien d’'une activité physique,
un suivi nutritionnel, et la vaccination contre la grippe, le pneumocoque, et le SARS-CoV-2.

La réhabilitation respiratoire dont la rééducation a I'effort, 'oxygénothérapie de déambulation
si elle est indiquée, et les traitements symptomatiques, ont pour objectif d’améliorer la
tolérance a l'effort et la qualité de vie.

Deux médicaments antifibrosants disposent d’'une AMM pour le traitement de la FPI, la
pirfénidone (ESBRIET®) et le nintédanib (OFEV®). Ces traitements ralentissent I'aggravation
de la maladie, mesurée par une diminution environ de moitié de la vitesse de déclin de la
CVF au cours du temps, diminuent le risque d’exacerbation aigué de fibrose, et améliorent la
survie. Le traitement antifibrosant n’entraine pas ou peu d’amélioration des symptémes.

La prévention et la gestion des effets indésirables des antifibrosants est indispensable pour
en améliorer la tolérance et favoriser leur maintien a long terme. La pirfénidone peut
occasionner des nausées et un rash ou une photosensibilité. Le nintédanib entraine
fréquemment des diarrhées. Le bilan hépatique (transaminases, bilirubine, phosphatase
alcaline) doit étre surveillé pendant toute la durée du traitement antifibrosant.

La mise en route du traitement antifibrosant doit étre assurée dans un centre spécialisé en
PID. La prescription hospitaliere par un pneumologue. Le renouvellement peut étre assuré
par un pneumologue hospitalier.

L’'oxygénothérapie de longue durée au repos est indiquée au cours de linsuffisance
respiratoire chronique grave avec les critéres habituels : PaO2 < 55 mmHg (7,3 kPa) (soit
Sa02 < 88 %) mesurée au repos en état stable a deux reprises ; ou PaO2 entre 56-60
mmHg (7,3-8,0 kPa) en présence de l'un au moins des critéres suivants : polyglobulie
(hématocrite > 55 %), signes d’hypertension pulmonaire, signes documentés d’insuffisance
cardiaque droite, désaturations nocturnes non apnéiques. L’oxygénothérapie de
déambulation peut étre utilisée chez les patients ayant une désaturation d’oxygéne a
'exercice < 80 %, ou une désaturation d’'oxygéne a I'exercice < 85-89 % associée a une
dyspnée d’effort importante ou une limitation a I'exercice s’améliorant sous oxygéne. Dans
les autres circonstances, la seule dyspnée sans désaturation d’oxygéne a I'exercice ne
constitue pas une indication d’oxygénothérapie.

Les comorbidités sont nombreuses chez les patients atteints de FPI, notamment du fait de
'age et des habitudes passées de tabagisme ; il convient de les rechercher et de les prendre
en charge.

1.5 Evolution et modalités de suivi

La FPI est une maladie grave, pour laquelle il n’existe pas de traitement curatif en dehors de
la transplantation pulmonaire, qui n’est envisageable que dans une minorité de cas. La
vitesse d’aggravation est variable d’'un patient a I'autre et peut étre variable dans le temps
chez un méme patient. Des exacerbations aigués de fibrose, dont la mortalité est importante,
peuvent survenir surtout lorsque la maladie est évoluée.

Le suivi comporte un examen clinique et une exploration fonctionnelle respiratoire tous les 3
a 6 mois, et un scanner thoracique annuel. Ces visites doivent étre effectuées au moins
annuellement en centre spécialisé (centre de référence, centre de compétence ou service
hospitalier spécialisé dans les PID), en alternance avec le pneumologue traitant, en
coordination avec le médecin traitant.
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2 Liste des centres de référence, de compétence et des
associations de patients

Le centre de référence des maladies pulmonaires rares est multi-site. 1| comprend les
centres suivants (coordonées complétes disponibles sur maladies-pulmonaires-rares.fr et

respifil.fr).

, . Téléphone
Centre Adresse Médecin coordonnateur '? .
secrétariat

Hospices Civils de Lyon (HCL)
Centre Hopital Louis Pradel (Batiment A4)
coordonnateur 28 Avenue du Doyen Lépine,
69677 LYON Cedex
Bobigny (AP-HP)
Hépital Avicenne o
125 rue de Stalingrad, 93000 Pr Hilario NUNES 0148 9551 29

BOBIGNY
Dijon
Hépital Francois Mitterand
CHU Dijon-Bourgogne
14 rue Gaffarel, 21079 DIJON
Lille
Hépital Calmette
Bd du Professeur Jules Leclercq,
Centres 59037 LILLE

constitutifs Paris (AP-HP) Pr Bruno CRESTANI 0140256800
Hépital Bichat — Claude Bernard
46 rue Henri Huchard, 75018
PARIS

Pr Vincent COTTIN 04 27 85 77 00

Pr Philippe BONNIAUD 03 20 44 59 48

Pr Cécile CHENIVESSE 03 20 44 59 48

Hopital Pitié — Salpétriere
(Syndrome d’Ondine de I'Adulte) Pr Christian STRAUS 0142178578
47-83 Boulevard de I'Hépital,
75651 PARIS cedex 13

Hopital Tenon
4 rue de la Chine, 75970 PARIS Pr Jacques CADRANEL 0156 016147
Cedex

Besancon
Hépital Jean-Minjoz
3 boulevard Alexandre Fleming,
Centres de 25030 BESANCON Cedex

compétence ~ Bordeaux
Hopital du Haut Levéque

1 avenue Magellan
33604 PESSAC Cedex
Caen

Hépital Cote de Nacre 02310646 77
Avenug de la Céte de Nacre, Pr Emmanuel BERGOT

14033 CAEN Cedex 5

Grenoble
Hépital Michallon — Site Nord
Boulevard de la Chantourne

38043 LA TRONCHE Cedex 9

Dr Anne GONDOUIN 03 81 66 88 02

Dr Elodie BLANCHARD 0557 65 63 38

Dr Sébastien QUETANT 04 76 76 54 67
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Le Kremlin-Bicétre
Hopital Bicétre (AP-HP)

78, rue du Général Leclerc, 94275

LE KREMLIN BICETRE
Marseille
Hopital Nord (AP-HM)
Chemin des Bourelly
13915 MARSEILLE Cedex 20
Montpellier
Hépital Arnaud de Villeneuve

371 avenue Doyen Gaston Giraud,

34295 MONTPELLIER Cedex 5

Nancy
Hbpitaux de Brabois
Rue du Morvan
54511 VANDOEUVRE-LES-
NANCY
Nice
Hopital Pasteur
30, Voie Romaine, 06001 NICE
Cedex 1
Paris (AP-HP)
Hopital européen Georges-
Pompidou (HEGP)
20 Rue Leblanc, 75015 PARIS

Reims
Centres de Hépital Maison Blanche
compétence 45 rue Cognacg-Jay

51092 REIMS Cedex
Rennes
Hépital Pontchaillou
2 rue Henri Le Guilloux
35033 RENNES Cedex 09
Rouen
Hépital Charles Nicolle
1 rue Germont
76031 ROUEN Cedex
Strasbourg
Nouvel Hépital civil
1 place de I'hopital — BP 426
67091 STRASBOURG Cedex
Toulouse
Hopital Larrey
24, chemin de Pouvourville - TSA
30030
31059 TOULOUSE Cedex 9
Tours
Hopital Bretonneau
2 boulevard Tonnellé
37044 TOURS Cedex 9

Pr David MONTANI

Pr Martine REYNAUD-
GAUBERT

Pr Arnaud BOURDIN

Dr Emmanuel GOMEZ

Pr Charles-Hugo
MARQUETTE

Pr Olivier SANCHEZ

Pr Francois LEBARGY

Pr Stéphane JOUNEAU

Dr Mathieu SALAUN

Dr Sandrine HIRSCHI

Dr Grégoire PREVOT

Pr Sylvain MARCHAND-
ADAM

0145217976

04 91 96 61 45
146 147

04 67 3360091

0383154021

04 92 03 88 83

0156 09 20 00

0326787614

0299 28 24 78

02 32 88 82 47

03 69 55 06 46

0567 77 17 09

02 47 47 37 87
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2.1 Associations de patients atteints de FPI

APEFPI _— : : ; i
MR Association Pierre Enjalran Fibrose Pulmonaire

Qrg Idiopathique (APEFPI)
https://fpi-asso.com/

Q Alliance maladies rares

Slliance http://www.alliance-maladies-rares.org/
maladies rares
Maladies . . .
Rares Maladies rares info services
Info http://www.maladiesraresinfo.org/
Services
;;*;k'* Alliance européenne non gouvernementale d’associations
i. EURORDIS de malades
bt b Ll https://www.eurordis.org/fr

Vivre avec une maladie rare (http:/parcourssantevie.maladiesraresinfo.org) : cette
infographie sur le parcours de santé et de vie est structurée autour de 10 grandes
thématiques :

« Etre soigné a I'hopital / en ville

« Vivre avec son handicap

« Poursuivre sa scolarité

« Mener sa vie professionnelle

« Connaitre les établissements d’accueil et d’'accompagnement

« Se déplacer en transports

« Evoluer au quotidien

o Accompagner un malade comme aidant

o S’informer : ou s’adresser ?

2.2 Liens utiles pour les professionnels de santé et les patients

Orphalung Centre de référence des maladies pulmonaires rares
b e R www.maladies-pulmonaires-rares.fr
?TF Qesm gf‘” IL Filiere de santé des maladies respiratoires rares
L e el e https://respifil.fr/

Portail Européen d’informations sur les maladies rares et
les médicaments orphelins en acces libre

orpho_n et https://www.orpha.net/

Document d’information sur la FPI
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