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Résumé :

Introduction :

L’exacerbation aigué (EA) de FPI (Fibrose Pulmonaire Idiopathique) est une des principales causes de
mortalité des patients FPI. C’est une entité qui associe une dégradation rapide de la dyspnée a la
présence de verre dépoli avec I’exclusion des autres diagnostics différentiels possibles pouvant
expliquer cette aggravation. La mortalité d’'une EA est comprise entre 50 et 100% mais la morbidité
n’a pas ¢été étudiée. Notre hypothése est que les patients survivants a une EA présentent une
dégradation respiratoire plus importante que les patients FPI n’ayant pas fait d’EA.

Matériel et méthodes :

Nous avons analysé 78 dossiers de patients ayant une FPI suivis entre mars 2007 et juin 2013. Nous
avons divisé cette population en 3 groupes : les patients hospitalisés pour EA (soit 30 patients ayant
présenté 44 EA), ceux hospitalisés pour dyspnée aigu€ d’une autre cause qu’une EA (30 patients pour
31 hospitalisations) et enfin un groupe de patients porteurs d’une FPI mais n’ayant jamais été
hospitalisés pour le motif de dyspnée aigu€ (soit 18 patients). Nous avons comparé les parametres
épidémiologiques, cliniques, fonctionnels respiratoires, d’imagerie et les traitements recus avant,
pendant et aprés 1’hospitalisation des patients FPI du groupe EA et du groupe « autres causes de
dyspnée aigué ».

Résultats :

Antérieurement a I’hospitalisation, le groupe de patients FPI allant étre hospitalisés pour dyspnée aigué
(avec EA ou sans EA) présentait une CV plus basse que le groupe de patients qui ne seront jamais
hospitalisés. Par contre, aucun des parameétres observés avant 1’hospitalisation ne distinguait les 2
groupes de patients (avec ou sans EA). Pendant I’hospitalisation, les patients présentant une EA étaient
plus graves, avaient plus de verre dépoli et avaient un risque de mortalité plus élevé que les patients
hospitalisés pour « dyspnées aigués sans EA ». Apres 1’hospitalisation, les patients ayant fait une EA
présentaient plus de séquelles respiratoires avec une fonction respiratoire plus basse que les autres
patients FPI hospitalisés. Cette accélération du déclin de la capacité vitale était associée a la
persistance de verre dépoli et a une majoration des images de fibrose pulmonaire.

Conclusion :
Notre étude montre que dans I’histoire naturelle de la FPI, une EA est délétere a la fois sur le plan
clinique, fonctionnel et sur I’imagerie, sans qu’elle ne soit pour autant prévisible.

Mots : 377

Mots clés :

- Fibrose pulmonaire idiopathique

- Exacerbation aigué

- Pneumopathies interstitielles diffuses



Abstract: Evaluation of the morbid-mortality of acute exacerbation in idiopathic pulmonary
fibrosis

Background:

Acute Exacerbation (AE) of Idiopathic pulmonary Fibrosis (IPF) is one of the main causes of patient
mortality. This setting associate rapid deterioration of dyspnoea and ground opacity excluding other
differential diagnoses. Mortality is including between 50% and 100% but the morbidity was not yet
evaluated. Our hypothesis is that survivors after AE have a worst deterioration than those who haven’t
experimented AE.

Methods:

We analyse 78 files of patients with IPF followed between March 2007 and June 2013.We have
separated this population in 3 groups: patients hospitalised for AE (30 patients for 44 AE
hospitalisations), patients hospitalised for acute dyspnoea caused by another reason (30 patients for 31
hospitalisations) and the third group witch is composed of patient never hospitalised for acute
dyspnoea. We compared epidemiological, biological, clinical, therapeutic and computed tomography
data before, during and after AE for each group.

Results:

Before hospitalisation, patients who went to became hospitalised for acute dyspnoea (with or without
AE) had a lower Vital Capacity than patients not hospitalised. However, never parameters could
discern patient with AE or not AE. During hospitalisation, patients who present AE had more ground
glasses and the mortality was more elevate compared to the group “acute dyspnoea without AE”. After
hospitalisation, patients who had suffered from an AE had more respiratory consequences with a lower
reparatory function than patient not hospitalised. This worse course was associated with persistence of
ground glasses and an increase lesion of fibrosis.

Conclusion:
Our study shows that AE is a serious adverse event in the natural story of IPF, both in clinical,
functional and histological level, even if it isn’t predictable.

Words: 366
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Introduction :

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une maladie grave dont la survie médiane est
estimée entre 2 et 3 ans'. La progression de la maladie est irréversible et hétérogéne. 1l est ainsi
défini les progresseurs lents dont 1’aggravation fonctionnelle, clinique et/ou para clinique évolue
sur plus de 6 mois, les progresseurs rapides avec une détérioration entre 1 et 6 mois et enfin les
patients présentant des exacerbations aigués (EA) avec une aggravation respiratoire s’installant
en moins d’un mois® . Il semble que les EA tiennent un role primordial dans le déclin des

patients ayant une FPI.

Des critéres diagnostiques d’une exacerbation aigué sont proposés par Collard en 2007,
Ils réunissent les points suivants :
- Diagnostic antérieur ou actuel de FPI,
- Aggravation inexpliquée de la dyspnée depuis moins d’un mois,
- Hypoxémie avec baisse de la PO2 > 10 mmHg par rapport aux valeurs de base du patient,
- Infiltrats pulmonaires de novo sur une TDM thoracique (verre dépoli bilatéral de novo ou
consolidations surajoutés a des images préexistantes de réticulations ou de rayon de miel
compatible avec un aspect de pneumopathie interstitielle commune (UIP),
- Absence d’infection mise en évidence par un lavage broncho-alvéolaire (LBA) ou par
une aspiration bronchique,
- Absence d’autres causes pouvant expliquer la dégradation (embolie pulmonaire, poussée

d’insuffisance cardiaque, pneumothorax).

L’incidence annuelle d’EA par patient est difficile a estimer puisque dans les différentes études
rétrospectives”, les taux étaient variables allant de 4,4% a 19% avec comme principaux biais : les
autres causes de détérioration respiratoire aigués, les exacerbations ne remplissant pas les
criteres cités plus haut, la majorité¢ des études étant des travaux rétrospectifs portant sur des

populations diverses et des critéres diagnostiques différents. Cependant, certains essais
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thérapeutiques ont apporté des ¢léments prospectifs dans les groupe placebo avec une incidence

annuelle d’EA ¢était de 18,5%6.

Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas connus. Plusieurs facteurs déclenchant les EA
ont été proposés dans la littérature. Wootom et al. ont pu montrer (grace a des techniques de pan-
viral microarrays) la présence de virus (en particulier le Torque Teno virus) a des taux
significativement plus ¢élevés dans les LBA réalisés au cours des EA comparativement a des
LBA réalisés chez des patients a ’état stable’. En pratique courante, la plupart des recherches
effectuées sur LBA n’ont pas permis d’identifier des virus lors des EA. D’autres travaux
soulignent le lien délétére du reflux gastro-cesophagien et des micro-inhalations®. Enfin, certains
émettent la possibilité du role de la pollution de 1’air dans la survenue d’EA”.

D’autres facteurs inducteurs iatrogeénes sont quant a eux plus aisément identifiables et étudiés
dans plusieurs études de cohorte pour la plupart japonaises. La chirurgie semble étre un facteur
précipitant reconnu puisque dans une cohorte de 39 patients ayant bénéficié d’une intervention
chirurgicale pulmonaire, 3 patients sont décédés d’une EA, soit 15% apres un geste chirurgical
(2 aprés lobectomie, 1 aprés biopsie). Shintani et al.” ont avancé des facteurs prédictifs
préopératoires d’exacerbations aigués postopératoires (CV et DLCO basses). D’autres équipes
ont méme pu mettre en évidence le risque d’intervention chirurgicale autre que thoracique.
Ghatol et al.'’, dans une revue de littérature, montrent que pratiquement toutes les EA de
survenue en postopératoire sont mortelles. Les explications possibles selon Sakamoto sont
I’utilisation d’oxygénothérapie a haute concentration et/ou la ventilation mécanique prolongée
durant I’anesthésie nécessaire a I’intervention chirurgicale comme inducteur d’EA .

La radiothérapie lorsqu’elle est couplée a la chimiothérapie est plus a craindre que I’utilisation
de la chimiothérapie seule'?. Enfin, le réle du LBA est aussi incriminé dans la survenue d’EA".
Le risque relatif d’EA dans le mois suivant un LBA comparativement & un mois exempt de toute
« épreuve » diagnostique ou thérapeutique est de 4. Ce risque passe a 9,1 lorsque le LBA est
répété. Ils soulignent que dans les 12 cas de la littérature répertoriant des EA post procédure de
LBA, seulement 4 patients ont survécu. Les hypothéses émises sont que le LBA favorise la
dissémination d’une infection infra clinique, une contamination iatrogéne via la flore ORL ou
I’aggravation du stress mécanique de par la diminution du surfactant et 1’altération de la tension

de surface alvéolaire.
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Les taux de mortalité sont trés €levés lorsque les patients sont admis en unités de soins intensifs :
la série de Saydain et al. '* portant sur 38 patients rapporte 92% de décés a 2 mois et celle de Al-
Hameed et al."” présente des taux de mortalité de 96% parmi les patients admis en USI pour des
EA de FPL. Ces chiffres diminuent légerement lorsque les patients sont en secteur
d’hospitalisation conventionnelle, possiblement du fait de la moindre gravité de I’EA présentée,
mais aussi et slirement par une participation délétére de la ventilation mécanique et des
complications liées a une prise en charge plus lourde en réanimation. Globalement le taux de
mortalité d’une EA se situe entre 50 et 100 %'® 7%,

Dans notre étude rétrospective menée sur des patients pris en charge au CHU de Tours, nous
avons essay¢ d’isoler d’éventuels facteurs prédictifs d’EA et nous avons évalué la morbi-
mortalité de ces EA. Ces éléments pourraient avoir un intérét pratique dans 1’hypothése d’une

meilleure connaissance de I’histoire naturelle des FPI dont le pronostic est grevé par leurs

exacerbations et ainsi pourraient modifier I’approche thérapeutique au sens global du terme.
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Matériel et méthodes :

1. Population globale :

Ce travail est une étude rétrospective mono-concentrique effectuée sur le CHU de Tours qui
reprend 78 dossiers de patients ayant une FPI suivis entre mars 2007 et juin 2013 (Figure 1).
Nous avons divisé cette population en 3 groupes : les patients ayant été hospitalisés pour EA soit
30 patients ayant présentés 44 EA, les patients hospitalisés pour dyspnée mais n’ayant pas les
critetres d’EA (avec comme diagnostics possibles : une infection (n = 11), une poussée
d’insuffisance cardiaque (n= 10), dyspnée sans €tiologie retrouvée (n = 6), une progression d’un
cancer pulmonaire (n = 3), une crise d’asthme (n = 1)) soit 30 patients pour 31 hospitalisations et
enfin les patients atteints d’une FPI mais n’ayant jamais été hospitalisés pour le motif de dyspnée
soit 18 patients.

Les critéres diagnostiques de FPI et ceux d’EA étaient répertoriés et vérifiés®.

2. Ethique :

En accord avec la législation francaise, un consentement éclairé et 1’accord d’un comité
d’éthique ne sont pas indispensables pour une étude rétrospective de recueil de données
correspondant a la pratique courante. Cependant, 1’accord du comité d’éthique de la Société de
Pneumologie de la langue Frangaise a été demandé (CEPRO: Comité d’Evaluation des
protocoles de Recherche Observationnelle). Les données ont été rendues anonymes et compilées
en accord avec les recommandations de la Commission Nationale de I’Informatique et des

Libertés (CNIL).

3. Parametres de la population :

Concernant les données épidémiologiques, nous nous sommes intéressés au sexe, a 1’age, au

tabagisme (actif, ancien ou absent), au reflux gastro-cesophagien (RGO), aux antécédents et plus
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particulierement aux maladies cardiovasculaires (cardiopathies, accidents vasculaires cérébraux
(AVC), artérites oblitérantes des membres inférieures (AOMI), maladies thromboemboliques
veineuses (MTEV), dyslipidémies, hypertensions artérielles systémiques (HTA), aux diabétes).
Nous avons calculé le temps médian entre le diagnostic et la premieére EA. De plus, nous nous
sommes intéressés a la survie des patients dans chacun des groupes, ainsi que la durée méme des
hospitalisations.

Les données cliniques relevées étaient le poids, le débit d’oxygénothérapie, la toux et le score de
dyspnée (selon la classification MMRC), la symptomatologie de RGO. Le débit
d’oxygénothérapie a JO, J3 et J7 était également étudié. Nous avons aussi recueilli certaines

données biologiques (LDH, D-dimeres et CRP).

4. Parameétres radiologiques et méthode d’analyse :

Les ¢léments radiologiques s’appuyaient sur 1’analyse des TDM thoraciques a différents temps :
dernicre TDM avant ’EA ou I’hospitalisation, TDM per-EA/hospitalisation et premiere TDM
suivant I’EA et/ou hospitalisation. L’on prenait en compte un score de verre dépoli, un score de
fibrose et un score de parenchyme sain décrivant I’étendue de parenchyme pulmonaire paraissant
normal. Ces scores ¢étaient calculés selon 6 zones découpées en partie supérieure (apex jusqu’a la
crosse de 1’aorte), zone intermédiaire (située entre les veines pulmonaires et la crosse de 1’aorte)
et zone inférieure (zone comprise entre les coupoles diaphragmatiques et les veines
pulmonaires), ceci appliqué aux deux poumons. Une pondération de 0 a 4 permettait d’obtenir
une analyse semi-quantitative des TDM. Les scores de fibrose, verre dépoli et zone de
parenchyme sain étaient calculés et s’échelonnaient entre 0 et 24° . Une analyse des images était
¢galement effectuée dans le temps selon I’amélioration, la tendance a 1’amélioration, la stabilité,
la tendance a ’aggravation et I’aggravation des images. Nous avons également répertorié¢ la
distribution des images en verre dépoli au cours des EA selon quelles étaient périphériques,
multifocales ou diffuses®. Toutes ces analyses étaient effectuées en double lectures distinctes (B.
Diot et Pr Sylvain Marchand-Adam).

Par ailleurs, en prolongement de précédents travaux (thése du Dr Tossier : Etude rétrospective de
la prévalence des hernies hiatales au cours des fibroses pulmonaires| 2013TOUR3027]), nous
avons complété notre recueil de données en relevant la présence ou non d’une hernie hiatale, son

type, la mesure de sa surface, la présence d’air ou d’aliments éventuels en son sein.
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5. Parameétres concernant la prise en charge thérapeutique de I’EA :

Ces données recueillaient le traitement effectu¢ durant I’EA et plus précisément si les patients
avaient recu des corticoides en bolus et la durée de mise en place de cette corticothérapie. De
méme, un éventuel traitement par cyclophosphamide (ENDOXAN®) lors de I’EA était
¢galement noté. Le traitement par inhibiteur de la pompe a protons (IPP) au long cours était

¢galement relevé.

6. Evaluation avant /aprés EA :

Pour analyser la morbidit¢é induite par I’EA, les données cliniques (poids, débit
d’oxygénothérapie, toux et score de dyspnée MMRC), les données biologiques (LDH et D-
dimeres) et les données fonctionnelles ((Capacité vitale (CV), rapport de Tiffeneau (VEMS/CV),
la diffusion du CO (DLCO) et le volume résiduel (VR)) étaient recueillies avant 1’hospitalisation
(M-3 et M-6) et apres ’hospitalisation (M+3 et M+6).

Les ¢éléments dits « dynamiques » étaient la vitesse de décroissance des parametres fonctionnels
respiratoires selon les différents groupes cités plus haut. Les scores de fibrose, de verre dépoli et
de parenchyme pulmonaire sain sur les différents scanners des patients étaient également
analysés dans le temps et selon leur groupe respectif. Ces scores permettaient d’obtenir une
différence (avant/aprés I’hospitalisation pour dyspnée; score scannographique final - score
initial pour les patients non hospitalisés), différence séparant les scanners successifs permettait
d’objectiver I’évolution radiologique de la FPI dans les 2 groupes de patients hospitalisés

survivants.
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7. Statistiques :

Les résultats ont été exprimés en médiane [minimale ; maximale]. Le test de Kruskal Wallis a
été utilis€ pour comparer les 3 groupes de FPI (EA, autres causes de dyspnée aigu€ et non
hospitalisés). Le test de Mann Whitney a été utilisé pour comparer le groupe des patients FPI
hospitalisés pour EA ou pour une autre cause de dyspnée aigué€, en analysant les données
cliniques et paracliniques recueillies, ainsi que les caractéristiques de la TDM thoracique. Un
test de ¢ 2 ou un test de Fischer ont été utilisés pour 1’analyse des données nominatives. Le test
de Wilcoxon a ¢été utilis€¢ pour suivre 1’évolution des caractéristiques des 2 groupes de patients
FPI hospitalisés pour EA ou pour une autre cause de dyspnée aigué. L'analyse statistique
comparative des résultats a été faite grace a un test de Log rank. Une courbe de Kaplan/Meier a
été utilisée pour représenter la courbe de survie des patients atteints de FPI. Un p<0,05 était

considéré comme significatif.
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Résultats :

1/Données épidémiologiques, cliniques, biologiques, fonctionnelles dans chacun des 3

groupes de patients FPI (tableau 1 et 2) :

Lors de la premicre année de suivi, 12/70 patients FPI présentaient une EA (17%). Lors de la
seconde année 6/43 patients FPI présentaient un EA (14%). Trente-sept pourcent des patients
(11/30) font plusieurs exacerbations.

Dans notre étude, aucune différence significative n’est mise en évidence dans les 3 groupes de
patients étudiés concernant 1’age, le sexe, le poids, le tabagisme, les comorbidités
(cardiovasculaires, le diabete, les symptomes de RGO, la présence ou non d’une hernie hiatale,
la prise d’IPP), la durée de suivi depuis le diagnostic de FPI, le niveau de dyspnée (3 a 6 mois
avant I’épisode d’hospitalisation) et I’oxygénothérapie de longue durée. De méme, les données
biologiques (LDH et D-diméres) ne permettent pas de mettre en évidence une différence
statistiquement significative. Par contre, le groupe des patients qui n’étaient pas hospitalisés

avait une CV et une DLCO plus ¢élevées que les 2 autres groupes de patients (p<0,05).

2/Comparaison entre les 2 groupes de patients hospitalisés pour dyspnée aigué (avec ou

sans EA)

Avant I’hospitalisation (tableau 1 et 2), aucune des caractéristiques épidémiologiques (sexe
ratio, age), cliniques ou biologiques ne permettait de prédire 1’apparition de I’EA. Seul le score
de poumon normal était significativement plus bas 3 a 6 mois avant I’EA en comparaison avec
les patients qui seront hospitalisés pour une dyspnée aigué d’une autre cause (p<0,001). Le
temps entre le diagnostic de FPI et la premiere hospitalisation pour dyspnée aigué n’était pas
différent entre les 2 groupes (23 jours [0 a 118 jours] en cas d’EA (n=29) et 11 jours [0 & 95

jours] en cas d’hospitalisation pour une autre cause (n=30, p=0,424)).
Durant ’hospitalisation (tableau 3), il n’y avait pas de différence significative concernant, le

poids, ’ancienneté des symptdmes (< ou > 7 jours), la présence ou non de toux. Cependant, la

présentation initiale des patients avec une EA semblait plus sévére devant une dyspnée traduite
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par I’échelle MMRC significativement plus élevée dans le groupe EA (p=0,005). Les besoin en
oxygene reflétés par le taux médian d’oxygénothérapie sont plus élevés a I’admission ainsi qu’a
J3 et J7 pour le groupe EA comparé aux patients avec une autre cause de dyspnée aigué
(p<0,01). Il apparait que les taux de LDH et de D-diméres a I’admission étaient plus élevés dans
les EA (p=0,003 et p=0,048, respectivement) alors que la différence entre les valeurs de CRP
n’est pas significative. Les patients avec EA présentaient aussi plus de verre dépoli et avaient un
score de poumon « normal » a la TDM thoracique plus faible que les autres patients (p<0,05).
Par contre, le score de fibrose pulmonaire était identique entre les 2 groupes. Il n’y avait pas de
différence entre les deux groupes en terme prise en charge (corticothérapie) et de durée
d’hospitalisation. L’Endoxan® n’a été réalisé que lors de 7 EA (16%). La mortalité hospitaliere
était plus élevée dans le groupe des EA que pour le groupe des autres causes de dyspnée (25%
versus 6% p=0,034). En revanche, a 90 jours, aucune différence significative n’est mise en
¢vidence méme si une tendance pour une mortalité accrue est imputable aux EA (45% pour le
groupe EA versus 29% pour le groupe autres causes ; figure 4). A compter du diagnostic posé,

aucune différence de survie n’est mise en évidence dans ces 2 groupes (figure 4).

Aprés I’hospitalisation, (tableau 4), on ne met pas en évidence de différence en termes de
dyspnée, poids et paramétres biologiques (LDH et D-diméres) entre les 2 groupes des patients
survivants. Par contre, le niveau d’oxygénothérapie de longue durée (OLD) est plus important
dans le groupe EA. Les paramétres de DLCO et CV sont significativement plus bas dans le
groupe des patients ayant présenté une EA (p<0,05). L’évolution de la CV/mois entre la période
de 3 a 6 mois avant I’hospitalisation et la période de 3 a 6 mois apreés 1’hospitalisation était
statistiquement plus défavorable lorsque la cause de la dyspnée aigué était une EA (-1,1%/mois
versus -0,1%/mois p= 0,007) (tableau 5). Cette donnée n’était pas significative pour les valeurs
de DLCO. Cette accélération du déclin de la CV chez les patients ayant fait une EA par rapport
aux autres patients, s’accompagnait d’une altération plus importante des scanners sur la méme
période. En effet, alors que les scores scannographiques (verre dépoli, fibrose pulmonaire ou
poumon normal) semblaient stables entre la période avant et la période apres 1’hospitalisation
pour les patients n’ayant pas fait d’EA, il existe une augmentation du score de fibrose
pulmonaire et une diminution du score de poumon normal aprés EA (tableau 5). Il faut souligner
que les scores de verre dépoli qui augmentent au cours de I’EA, s’améliorent aprés I’EA sans

revenir a leur niveau d’avant 1’hospitalisation (figure 5).
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3/Mortalité au cours de ’EA

Quand nous avons comparé les patients avec EA survivants (n=33) et les patients avec EA non-
survivants (n=11), aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant le sexe, le
poids, le tabagisme, les comorbidités, les caractéristiques 3 a 6 mois avant ’EA (dyspnée, EFR,
biologie, scores scannographiques, OLD), les symptomes au moment de I’EA (la toux, le niveau
de dyspnée, la durée des symptdmes), la durée d’hospitalisation, le début de mise en place de la
corticothérapie (tableaux 6 ; 7). Par contre, on note des taux de LDH, CRP et D-diméres plus
¢levés chez les patients qui vont décéder de leur EA. Enfin, les besoins en oxygene reflétés par le
niveau d’oxygénothérapie sont plus élevés a ’admission, a J3 et J7 chez les patients qui vont

décéder.
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Discussion :

Notre ¢étude a la particularité de comparer des patients FPI hospitalisés pour EA a des patients
FPI hospitalisés pour une autre cause de dyspnée aigué. Nos principaux résultats sont : 1/avant
I’hospitalisation, aucun des paramétres étudiés ne distinguaient les 2 groupes de patients en
dehors du score de poumon restant sain qui est plus faible dans le groupe EA. 2/pendant
I’hospitalisation les patients présentant une EA étaient plus graves et avaient un risque de
mortalité hospitaliere plus élevé. 3/apreés I’hospitalisation, les patients ayant eu une EA,
présentaient une aggravation de leur fonction respiratoire plus importante que les autres patients
FPI. Cette aggravation était en rapport avec la persistance de verre dépoli et I’aggravation de la

fibrose pulmonaire.

Facteurs prédictifs d’EA

La majorité des études ayant recherché des facteurs prédictifs d’apparition d’EA, a comparé les
patients présentant une EA avec les patients n’ayant pas fait d’EA. Ce dernier groupe de patients
est hétérogene et regroupe principalement des patients avec une FPI d’évolution non rapide.
L’originalit¢ de notre travail est de comparer les paramétres recueillis 3 a 6 mois avant
I’hospitalisation pour dyspnée aigué¢ de 2 groupes de patients : le groupe des patients FPI
hospitalisés présentant les critéres diagnostiques d’une EA et le groupe des patients présentant
une autre cause de dyspnée aigué (11 infections broncho-pulmonaires, 10 poussées
d’insuffisance cardiaque, 6 dyspnées de causes indéterminées, 3 progressions d’un cancer
pulmonaire, 1 crise d’asthme).

Une CV basse chez les patients FPI est proposée comme facteur prédictif d’apparition d’une EA
par Kondoh'® et Song'®. Dans ces études, plus les patients sont graves sur le plan des EFR (CV et
DLCO basses), plus ils sont a risque de présenter une ou plusieurs exacerbations. Nous trouvons
en effet, que les patients hospitalisés pour dyspnée aigué avaient une CV plus basse que les
patients FPI n’ayant jamais été hospitalisés pour dyspnée. Cependant, nous avons seulement
retrouvé que la CV tendait a étre plus basse dans le groupe EA par rapport au groupe des autres
patients hospitalisés pour dyspnée aigué. Ceci pourrait s’expliquer par la faible puissance de

notre étude.
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La majorité des autres parameétres épidémiologiques ou fonctionnels étudiés n’étaient pas
prédictifs d’une hospitalisation pour EA. Seul le score de poumon normal était significativement
plus bas chez les patients qui présenteront une EA comparés aux 2 autres groupes de patients
FPI. Ces résultats vont dans le sens de littérature, ou il est suspecté que les EA surviennent

préférentiellement chez les patients les plus graves.

Distinction entre une dyspnée aigué d’origine EA et une dyspnée aigué d’une autre cause

La fréquence des EA est de 5 a 20% par an dans la littérature (14,1% dans les travaux de Song et
al. portant sur 461 patients'® et 8,6% dans les travaux de Kondoh et al. portant sur 74 patients').
L’incidence annuelle était de 17% dans notre étude. Dans notre série, 37% des patients (11/30)
font plusieurs exacerbations. En comparaison, la plus grande cohorte'® montre qu’environ 18%
des patients allait présenter plus d’'une EA avec un maximum de 4 épisodes.

Au cours de I’hospitalisation, nous trouvons que les patients avec EA comparés aux autres
patients €taient plus graves (en terme de dyspnée, de besoin en oxygeéne et de mortalité). A la
différence de notre étude, Song et al. ', trouve que la durée des symptdmes semble étre une
possibilité de distinguer les patients présentant une infection (11,2 jours) de ceux présentant une
véritable EA (6,5). Nos patients avec EA présentaient plus de verre dépoli et avaient moins de
poumon sain a la TDM thoracique que les autres patients. Ainsi la réalisation d’un scanner
thoracique semble importante dans la prise en charge d’un patient FPI présentant une dyspnée
aigué, non seulement pour évaluer la présence du verre dépoli qui fait partie des criteres
diagnostiques d’EA mais également pour rechercher les autres causes de dyspnée aigiie. Les
parametres biologiques tels que les LDH et les D-diméres étaient plus souvent anormaux. Par
contre, la CRP ne permettait pas de distinguer les 2 groupes. Des travaux récents montrant
I’intérét du dosage de la procalcitonine (PCT) dans I’EA sont a soulignerzo. En effet, leur étude
montre que 1’utilisation de la PCT avec une valeur seuil définie a pour effet de diminuer a la fois
I’initiation des antibiotiques et également la durée d’antibiothérapie si elle était débutée. Leur

essai est cependant de trop faible puissance pour tirer des recommandations.
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Facteurs péjoratifs au cours d’une EA :

Contrairement aux études de Yukata’' et de Song'®, nous n’avons pas retrouvé de différence
concernant la durée des symptomes avant admission ou la symptomatologie de toux. Par contre,
nous avons trouvé une différence significative entre les patients survivants a leur EA et ceux qui
vont décéder en termes de niveau d’oxygénothérapie. Les patients qui sont décédés présentaient
une augmentation progressive et irréversible de leurs besoins en oxygeéne durant les premiers
jours d’hospitalisation. Usui Yutaka et al.?' faisaient d’ailleurs la distinction entre les survivants
et les non-survivants d’une EA de FPI principalement sur des critéres cliniques qu’étaient la
présence ou non d’un Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique a 1’admission, facteur
significatif de mauvais pronostic en analyse multi et univariée. Le rapport PaO2/FiO2 a
1’admission étudié dans diverses études (en particulier par Song et al.'®) constituait également un
facteur pronostique significatif de déces lorsqu’il était bas. Sur le plan biologique, les taux de
LDH, D-dimeres et de CRP étaient globalement plus ¢€levés chez les patients qui vont décéder.
La CRP a été auparavant documentée comme facteur de mauvais pronostic a la fois en analyse

. . .y N r 16
uni et multivariée dans la méme étude de Song .

Nous n’avons pas retrouvé de différence en terme d’étendue des opacités scannographiques.
Akira a publié des résultats de ses travaux sur les scanners : la distribution du verre dépoli
semble étre un facteur de risque supplémentaire de mortalit¢ selon que la répartition soit
respectivement diffuse, multifocale ou périphérique™. Ainsi, 17,7% (6/34) des patients ayant une
répartition du VD périphérique décede contre 37,5% (3/8) pour les formes multifocales et 100%
(16/16) pour les formes diffuses. Tout comme Fujimoto®, nous ne retrouvons pas ces résultats
probablement en raison de la grande proportion de forme diffuse (16/31) et de la faible puissance
de notre étude.

En plus de la topographie, I’étendue des Iésions de verre dépoli est également un facteur
pronostique significatif dans la méme étude d’Akira* ou le niveau d’extension des lésions de
verre dépoli est inversement corrélé a la survie. Ceci n’était pas mis en évidence pour 1’extension
des Iésions de fibrose. Nous n’avons pas confirmé ces résultats puisque le score de verre dépoli
n’était pas significativement différent entre les EA survivants et les EA non-survivants.

Dans notre étude, la vitesse d’introduction de la corticothérapie ne semblait pas jouer sur la
mortalité alors que dans celle de Simon-Blancal®*, le taux de survie passe de 0% a 33% (p=0,04)

selon que le traitement soit débuté au bout de 3 jours ou de 6 jours. Nos patients avaient recu des
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fortes doses de corticoides en bolus comme il est recommandé actuellement™ *°. Cependant
Song'® dans sa cohorte rétrospective en 2011 n’a pas pu montrer que la dose de corticoides (forte
dose versus faible dose) modifie la probabilité de survie.

Dans notre étude, le taux de mortalité lors des EA était de 25% au cours de 1’hospitalisation et de
45% a 90 jours (figure 4). Ces chiffres sont cohérents avec ceux de la littérature'®. En effet, dans

la majorité des séries, le taux de mortalité post EA dépasse les 50% au terme de 90 jours.

La morbidité aprés PEA :

Alors qu’il n’y avait pas de différence avant I’hospitalisation, les patients ayant présenté une EA
comparativement au groupe hospitalisé pour une autre cause avaient un niveau de dyspnée et un
niveau d’oxygénothérapie de longue durée plus élevés 3 a 6 mois apres leur hospitalisation. Il en
était de méme pour les valeurs de DLCO et de CV qui étaient plus basses 3 & 6 mois apres
I’hospitalisation pour EA que pour les autres causes de dyspnée. A notre connaissance, notre
étude est la premiere a montrer une accélération du déclin de la CV au décours de I’EA. En effet,
la vitesse de décroissance de la CV était de -1,1% par mois entre avant et aprés ’EA alors
qu’elle n’était que de -0,1% par mois chez les patients hospitalisés pour une autre cause de
dyspnée.

Cette nette aggravation des patients FPI aprés les EA s’accompagne d’une augmentation des
scores de fibrose et d’une diminution des scores de poumon sain. Dans 1’étude Akira, ils
observent que dans le cas d’une répartition périphérique du verre dépoli au cours de I’EA, la
plupart des images régresse jusqu’a revenir a 1’aspect initial d’avant I’EA sans image
interstitielle surajoutée. Dans notre étude, un seul patient possede un score de fibrose pulmonaire
qui reste stable aprés I’EA alors qu’il présentait une forme diffuse. Akira décrit aussi que pour
les patients avec des formes a répartition diffuse, les images passent de simples opacités a des
images de consolidations puis de bronchectasies. Ces données font penser que 1’ensemble du
verre dépoli disparait au profit d’image de fibrose pulmonaire aprés ’EA. Dans notre étude, 2
sur 12 des patients dont les TDM thoracique étaient disponibles pendant et aprés I’EA
présentaient secondairement a I’EA une aggravation du verre dépoli (figure 5). Par extension,
parmi 11 des 13 patients dont les TDM étaient réalisées avant et aprés I’EA, on observait que le

verre dépoli persistait voire s’étendait aprés EA.

27



Limitations :

Notre étude est rétrospective avec en conséquence des pertes de données qui peuvent nuire a la
puissance de 1’étude et aboutir a des résultats non significatifs. Elle est monocentrique puisque le
CHU regroupe 1’essentiel des fibroses pulmonaires idiopathiques selon un recrutement régional.
D’ailleurs, une étude récente montre 1’intérét d’une telle démarche de centralisation des FPI
soulignant le gain apporté ainsi dans la prise en charge de ces patients®’. Il faut noter que cette
pathologie considérée encore récemment comme pathologie rare, ne compte que quelques séries
rétrospectives de plus gros calibre mais I’essentiel de la littérature sur la FPI montre globalement
des travaux reposant sur des petites cohortes. De fait, dans un souci d’élargir au maximum la
cohorte étudiée, le recul chez certains de nos patients est certainement insuffisant puisqu’ils
n’ont ét¢ inclus que récemment. Un bon nombre de patients était exclu du groupe EA du fait de
I’absence de I’ensemble les critéres. Or, une étude récente de Collard et al.® portant sur la
survenue d’EA dans le cadre d’essais cliniques dans la FPI (STEP-IPF : Sildenafil Trial of
Exercice Performance in IPF) souligne que les caractéristiques cliniques, les facteurs de risque
et la survie des patients suspects d’EA (mais sans tous les critéres diagnostiques) étaient
comparables au groupe des patients présentant une EA réunissant tous les critéres. En pratique,
se discuterait de repenser cette catégorisation qui actuellement serait possiblement trop

. . 29
restrictive™.
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Conclusion :

Notre étude conforte 1I’idée que dans I’histoire naturelle de la FPI, une EA est délétére
directement par une importante mortalité hospitaliére mais aussi par 1’accélération du déclin de
la capacité vitale et par une diminution de la proportion du poumon normal a la TDM. L’EA
n’est pour autant pas prévisible ni sur les parametres cliniques, biologiques ou fonctionnels en
dehors de la présence d’une capacité vitale basse. Lorsque le diagnostic d’EA est certain, il faut
tenir compte de la plus grande gravité et du risque de mortalité plus €élevé que pour toutes autres

causes de dyspnée aigué.
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Figures et tableaux :

FIGURE 1 : Répartition des patients FPI selon les 3 groupes
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FIGURE 2 : Répartition du verre dépoli >

Figure 1. 5cheme of computed tomography (CT) patterns. (A) Pe-
ripheral pattern; (B) multifocal pattern; (C) diffuse pattern.
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FIGURE 3 : Survie a partir du diagnostic de FPI
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FIGURE 4 :

Survie au moment de I'hospitalisation
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FIGURE 5 : Evolution du scanner avant pendant et aprés EA :
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TABLEAU 1 : Caractéristiques épidémiologiques des patients selon leur groupe : Exacerbation,
autre dyspnée aigué, FPI stable sans hospitalisation pour dyspnée aigué.

Age (ans) 78 [54;89] (n=29)

Sexe M/F 24/5
Durée de suivide 28 [1;119] (n=26)
la FPI
Tabac
N 8
Ex 21
A 0
Paquets années 25[0;120]
Emphyseéme a la 9/29(31%)
TDM
RGO 11/21(52%)
IPP 24/29(82%)
HH a la TDM 20/29(68%)
Comorbidités 20/29(68%)
Cardio-vasculaires
Diabétes 9/29(31%)

74[59:90]
(n=30)
25/5

26[1;108]
(n=15)

6

21

3
30[0; 120]
15/30(50%)

7/21(33%)
22/30(73%)
15/30(50%)
23/29(79%)

11/29(37%)

15/3

28[9;69] (n=15)

4
11
3
20[0:90]
6/18(33%)

7/18(38%)
15/18(83%)
9/18(50%)
12/18(66%)

4/14(28%)

73[55:87] (n=18) 0,542

0,997
0,985

0,302

0,500
0,280

0,439
0,595
0,265
0,560

0,529

Ex : Ex fumeurs, A : fumeurs Actuels ; FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; HH : Hernie
Hiatale ; IPP : Inhibiteurs de la Pompes a Protons, RGO : Reflux gastro cesophagien ; TDM :

Tomodensitométrie.
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TABLEAU 2 : Caractéristiques cliniques biologiques, fonctionnelles et scannographiques au

diagnostic pour le groupe FPI stable et 3 a 6 mois avant ’hospitalisation pour les 2 autres groupes.

Dyspnée (MMRC) 2[0:4] 2[0;4] 2[1:4] 0,135
(n=28) (n=27) (n=15)
Poids (kg) 75[44;102] 76[56;95] 76[58;90] 0,913
(n=28) (n=15) (n=16)
CV (% de la valeur 8[48;79] 67[50;99] 94,5[49;120] 0,002
prédite) (n=17) (n=14) (n=16)
DLCO (% de la 31[15;44] 29[18;75] 53[31;79] 0,014
valeur prédite) (n=11) (n=13) (n=13)
OLD (litres/min) [0;5] [0;3] [0;3] 0,813
(n=29) (n=27) (n=15)
LDH (U/mm’) 611[370;1900]  542[450;904]  448[258;852] 0,109
(n=6) (n=4) (n=13)
d-Dimeres (n=2) (n=3) (n=9) ND
(U/mm’)*
Score de verre 7[1;16] 8[2;14] 6[3;11] 0,247
dépoli (n=22) (n=14) (n=15)
Score de fibrose 2[6;17] 11[2;17] 8[2;15] 0,083
pulmonaire (n=22) (n=14) (n=15)
Score de poumon 14[10;22] 18(13;24] 18[14;23] 0,001
normal (n=22) (n=14) (n=15)

CV : Capacité Vitale; DLCO : Transfert du Monoxyde de carbone ; LDH : Lactate
Déshydrogénase; MMRC: Modified Medical Reserch Council dyspnea scale; OLD : Oxygene
Longue Durée.

*ND : Statistiques non réalisés en raison du nombre faible de données.
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TABLEAU 3 : comparaison EA versus autre dyspnée aigu€ pendant 1’hospitalisation.

Dyspnée (MMRC) 4[2;4] (n=44) 3[1;4] (n=31) 0,005

Toux 30/41 (73%) 21/31 (67%) 0,810

Durée des symptomes 18/43 (41%) 10/30 (33%) 0,620
<7 jours

Poids (Kg) 73[42;92] (n=30) 78[50;94] (n=14) 0,221

CRP (mg/mm’) 50[1;240] (n=33) 42[1;485] (n=26) 0,885

LDH (U/mm®)  664[273;1761] (n=31) 530[373;750] (n=18) 0,003

d-Diméres (U/mm’) 1092 [305;400] (n=33) 506[500 ; 4000] (n=13) 0,048

Score de verre dépoli 19[6;24] (n=31) 16[2;22] (n=16) 0,029
Score de fibrose 12[6;19] (n=31) 11[2;16] (n=16) 0,470
pulmonaire
Score de poumon 5[0;15] (n=31) 10[3;21] (n=16) 0,001
normal
O2 initiale 4[0;15] (n=40) 2[0;6] (n=27) 0,004
(litres/min)
02al3 5[0;15] (n=39) 1[0;9] (n=26) 0,001
(litres/min)
02al7 4,5[0;15] (n=30) 1[1;8] (n=25) 0,010
(litres/min)
Début CT (jours) 2[1;14] (n=31) 1.5 [0;4] (n=8) 0,350
cyclophosphamide 7/44 (16%) 0/31
Déces 11/44 (25%) 2/31 (6%) 0,037
Durée d’hospitalisation 8[3;45] (n=44) 7[1;18] (n=31) 0,337
(jours)

CT : corticothérapie; LDH : Lactate déshydrogénase ; MMRC: Modified Medical Reserch
Council dyspnea scale ; OLD: Oxygene Longue Durée ; PA : Paquet Année ; VD : Verre Dépoli.

40



TABLEAU 4 : Comparaison des patients FPI du groupe EA aux patients du groupe « autres

dyspnées aigués », 3 a 6 mois apres 1’hospitalisation.

Dyspnée (MMRC) 3[1;4] (n=30) 2[0;4] (n=19) 0,188
Poids (kg) 77[58;85] (n=17) 73[44;93] (n=15) 0,212
LDH (UI/mm”) 634[370;1073] 464[437;463](n=3) 0,060
(n=11)
D-diméres (Ul/mm’) (n=11) (n=2) 0,519
OLD (litres/min) 2,5[0;15] (n=30) 0[0;5] (n=25) 0,001
CV (% valeur 55[40;74] (n=18) 67[48;112] (n=17) 0,002
prédite)
DLCO (% valeur 26[14;37] (n=12) 35[15;48] (n=12) 0,043
prédite)
Score de verre dépoli  14,5[7;22] (n=14) 8[2;18] (n=14) 0,003
Score de fibrose 14,5[9;19] (n=14) 10[2;19] (n=14) 0,101
pulmonaire
Score de poumon 9,5[0;14] (n=14) 17,5[8;22] (n=14) 0,001
normal

CV: Capacit¢ Vitale; DLCO: Diffusion du monoxyde de carbone; LDH: Lactate
déshydrogénase ; MMRC: Modified Medical Reserch Council dyspnea scale ; OLD : Oxygéne
Longue Durée ; VD : Verre Dépoli.
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TABLEAU 5: ¢volution des parameétres des patients FPI du groupe EA et des patients du

groupe « autres dyspnées aigués », entre la période 3 a 6 mois avant 1’hospitalisation et la
période 3 a 6 mois apres I’hospitalisation.

Dyspnée (MMRC) (n=27) (n=22) 0,524
Evolution de la CV entre avant -1,1[-2; 0,2] (n=15) -0,1[-1,7;1,2] 0,007
et apres 1’hospitalisation (n=11)
(%/mois)

Evolution de la DLCO entre  -0,8[-2;-0,1] (n=8) -0,3[-1;1,9] (n=4) 0,308
avant et apres 1’hospitalisation
(%/mois)
Evolution du score de verre 6 [-7 ; 20] (n=13) 0 [-2; 16] (n=10) 0,040
dépoli entre avant et apres
I’hospitalisation
Evolution du score de fibrose 4 [0; 10] (n=13) 0[-2; 6] (n=10) 0,023
pulmonaire entre avant et
apres I’hospitalisation
Evolution du score de normal -6 [-17 ; 0] (n=13) -1 [-16;4] (n=10) 0,025
entre avant et apres
I’hospitalisation

CV: Capacité¢ Vitale; DLCO: Diffusion du monoxyde de carbone; LDH: Lactate
déshydrogénase ; MMRC: Modified Medical Reserch Council dyspnea scale ; OLD : Oxygéne
Longue Durée ; VD : Verre Dépoli.
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TABLEAU 6 : Comparaison des patients FPI non-survivants et survivants du groupe EA, 3 2 6
mois avant I’hospitalisation.

OLD (litres/min) 0,5[0; 3] (n=10) 0[0 ; 5] (n=32) 0,924
Dyspnée (MMRC) 3[0;4] (n=9) 2[0 ; 4] (n=32) 0,451
Tabagisme N 1 8 0,411
EX 10 25
A 0 0
Nombre PA 2510;120] (n=11) 20[0 ; 105] (n=33) 0,494
Age (ans) 74160 ; 87] 78[54 ; 89] 0,221
Sexe M/F 10/1 28/5 0,999
Poids (Kg) 85[57 ; 102] (n=5) 75[51 ; 85] (n=24) 0,048
Comorbidités 7/11(63%) 26/33(69%) 0,425
cardio-vasculaires
Diabétes 3/11(27%) 13/33(39%) 0,719
Emphyséme 3/6(50%) 6/25(24%) 0,320
HH 5/6(83%) 15/25(60%) 0,382
LDH (UI/mm”) 632[469 ; 1000] 611[370; 1900] (n=9) 0,758
(n=4)
D-diméres (UI/mm”) (n=1) 298[0 ; 900] (n=8)
CV (% valeur 60[48 ; 70] (n=6) 57148 ; 79] (n=24) 0,483
prédite)
DLCO (% valeur  31,5[26 ; 37] (n=2) 31[15 ; 44] (n=17) 0,183
prédite)
IPP 8/11(73%) 27/33(81%) 0,669
Score de verre dépoli  9[5 ; 16] (n=4) 701 ; 15] (n=22) 0,411
Score de fibrose 13 [8; 14] (n=4) 10,5[6 ; 17] (n=22) 0,297
pulmonaire
Score de poumon 12[10.15] (n=4) 14,510 ; 22] (n=22) 0,086
normal

CT : corticothérapie; CV : Capacité Vitale ; DLCO : Diffusion du monoxyde de carbone ;

EA : Exacerbation Aigué ; HH : Hernie Hiatale ; IPP : Inhibiteur de la Pompe a Protons ; LDH :
Lactate déshydrogénase ; MMRC: Modified Medical Reserch Council dyspnea scale ; OLD:
Oxygéne Longue Durée ; PA : Paquet Année ; RGO : Reflux Gastro-Oesophagien ; VD : Verre
Dépoli.
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TABLEAU 7: Comparatif entre survivants et non survivants dans le groupe EA durant
I’hospitalisation.

Dyspnée(MMRC) 4[3;4] (n=11) 4[2;4] (n=32) 0,555

Toux 7/9 (78%) 23/31 (74%) 0,999

Durée des symptomes 6/10 (60%) 12/32(37,5%) 0,281
(<7 jours)

Poids (Kg) 73,5 [60 ; 82] (n=6) 72 [42;90] (n=24) 0,533

O2 initiale (litres/min)  5,5[1,5 ; 15] (n=10) 3[0;:15] (n=30) 0,035

02 J3 (litres/min) 15[3; 15] (n=9) 410;15] (n=30) 0,002
02 J7 (litres/min) 15[7 ; 15] (n=5) 3[0; 7] (n=25) 0,001
CRP (mg/mm°) 133[1 ; 244] (n=6) 41 [1; 148] (n=27) 0,016

D-diméres (U/mm’)  2470[1410 ; 4000](n=7) 960 [0 ; 4000] (n=26) 0,001

durée d’initiation des CT 3[1;6](n=7) 2 [1;14] (n=24) 0,135
(jours)

Durée d’hospitalisation 6[3;33] (n=11) 8 [3 .45] (n=33) 0,149
(jours)

Score de verre dépoli 22 [6 ; 24] (n=7) 18 [12; 24] (n=24) 0,446

Score de fibrose 15[8 ; 16] (n=7) 11,511 ;19] (n=24) 0,318
pulmonaire
Score de poumon normal 6[1;15](n=7) 5[0; 13] (n=24) 0,849
distribution du verre 0.547
dépoli
périphérique 1 8
Multifocal 2 4
Diffus 4 12

CT : corticothérapie; LDH : Lactate déshydrogénase ; MMRC: Modified Medical Reserch
Council dyspnea scale ; OLD: Oxygene Longue Durée ; PA : Paquet Année ; VD : Verre Dépoli.

44



Vu, le Directeur de Theése

Vu, le Doyen
de la Faculté de médecine de Tours

45



Académie d’Orléans — Tours
Université Frangois-Rabelais

Faculté de Médecine de TOURS

DIOT Bruno These n°

47 pages — 7 tableaux — 5 figures

Résumé :

Introduction : L’exacerbation aigué (EA) de FPI (Fibrose Pulmonaire Idiopathique) est une des principales causes
de mortalité des patients FPI. C’est une entité qui associe une dégradation rapide de la dyspnée a la présence de
verre dépoli avec 1’exclusion des autres diagnostics différentiels possibles pouvant expliquer cette aggravation. La
mortalité d’une EA est comprise entre 50 et 100% mais la morbidité n’a pas été étudiée. Notre hypothese est que les
patients survivants a une EA présentent une dégradation respiratoire plus importante que les patients FPI n’ayant pas
fait d’EA.

Matériel et méthodes : Nous avons analysé 78 dossiers de patients ayant une FPI suivis entre mars 2007 et juin
2013. Nous avons divisé cette population en 3 groupes : les patients hospitalisés pour EA (soit 30 patients ayant
présenté 44 EA), ceux hospitalisés pour dyspnée aigu€ d’une autre cause qu’une EA (30 patients pour 31
hospitalisations) et enfin un groupe de patients porteurs d’une FPI mais n’ayant jamais été hospitalisés pour le motif
de dyspnée aigué (soit 18 patients). Nous avons comparé les paramétres épidémiologiques, cliniques, fonctionnels
respiratoires, d’imagerie et les traitements recus avant, pendant et aprés I’hospitalisation des patients FPI du groupe
EA et du groupe « autres causes de dyspnée aigué ».

Résultats : Antérieurement a 1’hospitalisation, le groupe de patients FPI allant étre hospitalisés pour dyspnée aigué
(avec EA ou sans EA) présentait une CV plus basse que le groupe les patients qui ne seront jamais hospitalisés. Par
contre, aucun des paramétres observés avant 1’hospitalisation ne distinguait les 2 groupes de patients (avec ou sans
EA). Pendant I’hospitalisation, les patients présentant une EA étaient plus graves, avaient plus de verre dépoli et
avaient un risque de mortalité plus élevé que les patients hospitalisés pour « dyspnées aigués sans EA ». Aprés
I’hospitalisation, les patients ayant fait une EA présentaient plus de séquelles respiratoires avec une fonction
respiratoire plus basse que les autres patients FPI hospitalisés. Cette aggravation était associée a la persistance de
verre dépoli et a une majoration des images de fibrose pulmonaire.

Conclusion : Notre étude montre que dans ’histoire naturelle de la FPI, une EA est délétere a la fois sur le plan
clinique, fonctionnel et sur I’imagerie, sans qu’elle ne soit pour autant prévisible.
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- Exacerbation aigué
- Pneumopathies interstitielles diffuses
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