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Résumé

Titre : Morbi-mortalité des exacerbations aigués de fibrose pulmonaire idiopathique

Introduction : Les exacerbations aigués (EA) de Fibrose Pulmonaire Idiopathique (FPI) sont
définies comme une aggravation aigué de dyspnée associée a de nouvelles condensations et/ou
opacités en verre dépoli sur le scanner thoracique, aprés 1’exclusion des autres diagnostics
différentiels. Elles seraient responsables de 40% des déces chez les patients atteints de FPI.
Notre hypotheése est que les patients atteints de FPI présentant une EA ont aussi une morbidité
importante liée a la dégradation de leur fonction respiratoire. L’objectif principal de notre
étude était de comparer la morbi-mortalité des patients atteints de FPI, apres une
hospitalisation pour une dyspnée aigué, selon qu’ils aient présenté une EA ou une autre cause
de dyspnée.

Matériel et méthodes : Nous avons analysé 99 dossiers de patients atteints de FPI hospitalisés
entre mars 2007 et juin 2020. Nous avons étudié deux populations : les patients hospitalisés
pour EA (58 patients), et ceux hospitalisés pour une autre cause de dyspnée aigué (41 patients).
Nous avons comparé les parameétres épidémiologiques, cliniques, fonctionnels respiratoires,
d’imagerie et les traitements regus avant, pendant et aprés 1’hospitalisation des patients du
groupe EA et du groupe « autres causes de dyspnee aigué ».

Résultats : Alors qu’il n’y avait aucune différence préhospitaliére entre les deux groupes, les
patients du groupe EA avaient une présentation clinique et scanographique plus sévere (score
MMRC, taux d’oxygene et score de verre dépoli) pendant I’hospitalisation et avaient un risque
de mortalité hospitaliere de 21% contre 5% pour les patients hospitalisés pour une autre cause
de dyspnée aigué (p=0,038). Aprés I’hospitalisation, les patients du groupe EA présentaient
une aggravation plus importante de la fonction respiratoire que les autres patients (-1,6% de
capacité vitale par mois contre -0,7% dans le groupe « autres causes de dyspnée aigué » ;
p=0,049). Cette aggravation semble étre en lien avec la persistance des opacités en verre dépoli
et I’aggravation de la fibrose sur le scanner thoracique apres I’EA. Nous n’avons pas retrouveé
de facteurs prédictifs d’apparition de I’EA ou prédictifs de mortalité.

Conclusion : Notre étude montre que dans I’histoire naturelle de la FPI, I’existence d’'une EA
gréve le pronostic par une surmortalité mais aussi une sur-morbidité clinique, fonctionnelle et
radiologique, sans qu’elle ne soit pour autant prévisible.

Mots clés : Fibrose pulmonaire idiopathique, exacerbation aigué
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Abstract

Title : Morbid-mortality of acute exacerbations of idiopathic pulmonary fibrosis

Introduction : Acute Exacerbations (AE) of Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) are defined
as an acute worsening of dyspnea associated with new condensations and/or groundglass glass
opacities on chest computed tomography (CT) after exclusion of other differential diagnoses.
They are thought to be responsible for 40% of deaths in IPF patients. Our hypothesis is that IPF
patients with AE also have significant morbidity related to impaired lung function. The main
objective of our study was to compare morbidity and mortality of IPF patients after
hospitalization for acute dyspnea according to whether they had AE or another cause of
dyspnea.

Materials and methods : We analysed 99 files of IPF patients followed between March 2007
and June 2020. We studied 2 populations : patients hospitalized for AE (58 patients), and those
hospitalized for another cause of acute dyspnea (41 patients). We compared the
epidemiological, clinical, respiratory functional, imaging data and treatment received before,
during and after hospitalization of the 2 groups.

Results: While there was no prehospital difference between the 2 groups, patients in the AE
group had a more severe clinical and CT presentation (MMRC score, oxygen level and
groundglass score) and had 21% of mortality risk during hospitalization compared to 7% for
patients hospitalized for another cause of acute dyspnea (p=0,038). After hospitalization,
patients in the AE group had a more significant worsening of respiratory function than other
patients (-1.6% of vital capacity per month versus -0.7% in the "other causes of acute dyspnea"
group p=0.049). This worsening appears to be related to the persistence of groundglass opacities
and the worsening of fibrosis on the chest CT after AE. We found no predictive factors of the
onset of AE or predictive of mortality.

Conclusion : Our study shows that, in the natural history of IPF, the existence of AE is
associated with higher mortality but also with clinical, functional and radiological over-
morbidity, without being predictable.

Key Words: Idiopathic pulmonary fibrosis, acute exacerbation
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l. INTRODUCTION

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une forme de pneumopathie interstitielle
fibrosante chronique, progressive, irréversible, de cause inconnue, survenant principalement
chez les personnes agées et limitée aux poumons. Il s’agit d’une maladie rare dont la prévalence
a été estimée a 1,25-23,4/100 000 habitants et I’incidence & 0,22-7,8/100 000 habitants par an
en Europe. Définie auparavant comme une maladie inflammatoire, la FPI est actuellement
considérée comme une maladie induite par des lésions de I'épithélium. Un épithélium
pulmonaire vieillissant et dysfonctionnel, exposé a des microlésions récurrentes, entraine des
tentatives de régénération défectueuses et une transition épithélio-mésenchymateuse aberrante
entrainant la formation de fibrose interstitielle par 1’action des myofibroblastes (1). Elle se
caractérise par une aggravation progressive de la dyspnée et de la fonction pulmonaire. Elle est
également associée a un mauvais pronostic. La dyspnée d'effort évolue généralement sur une
période de plusieurs mois a plusieurs années. L’histoire naturelle de la FPI est tres hétérogene
et imprévisible au niveau individuel. On estime que 25 % des patients vivront plus de cing ans
apres le diagnostic ; la survie médiane dans plusieurs études est de deux a trois ans apres le
diagnostic (2). La majorité des patients progressent relativement lentement dans le temps
(communément appelés "progresseurs lents") et une minorité de patients connait un déclin et
un déces rapide en quelques mois (“progresseurs rapides™) (3). La maladie évolue en I’absence
de traitement vers I’insuffisance respiratoire chronique restrictive et le décés. Chaque année,

environ 10 a 20 % des patients atteints de FPI présentent une exacerbation aigué (EA).

Le rapport du groupe de travail international a proposé en 2016 de nouveaux critéres pour
définir une EA de FPI (4): 1/ Diagnostic antérieur ou simultané de fibrose pulmonaire
idiopathique ; 2/ Aggravation aigué ou développement d'une dyspnée d'une durée genéralement
inférieure a un mois ; 3/ Scanner thoracique avec nouvelle(s) condensation(s) et/ou opacités
bilatérales en verre dépoli superposées aux anomalies sous-jacentes de FPI ; 4/ Dégradation
respiratoire non entiérement expliquée par une insuffisance cardiaque. L'étiologie de I’EA de
la FPI reste incertaine. 1l a été évoqué une accélération intrinséque de I'atteinte fibrosante sous-
jacente, ou une réaction a des événements externes entrainant des lésions pulmonaires aigués

et des dommages alvéolaires diffus histopathologiques. (4)

La faible capacité vitale forcée (CVF) s'est avérée étre le facteur de risque constant
d'exacerbation aigué de la FPI (5,6). D’autres paramétres physiologiques ont été associés a un
risque accru d’EA, notamment une faible capacité de diffusion du monoxyde de carbone
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(DLCO) (7), une faible distance parcourue au test de marche de 6 minutes (7), une hypertension
pulmonaire (44), un défaut d’oxygénation (7), une augmentation de la dyspnée (7) et un déclin
récent de la CVF (8). Parmi les autres facteurs de risque possibles d'exacerbation aigué de la
FPI, on peut citer le jeune age (inférieur a 60 ans) (9), les comorbidités cardiovasculaires (7) et
un indice de masse corporelle élevé (8). Les antécedents personnels d’EA ont également été
associés a un risque accru de nouvel épisode d’EA (10). Le risque d’exacerbation est augmenté

lors des pics de pollution a 1’o0zone et au dioxyde d’azote (6).

La grande majorité des patients présentent une dyspnée et une hypoxémie sévere, et dans
certains cas de la fievre. Une toux et un syndrome grippal peuvent étre présents. Les signes
cliniques comprennent la tachypnée, la cyanose et la majoration des crépitants inspiratoires
bilatéraux (10). Le scanner thoracique est central pour évoquer le diagnostic d’EA. Les
anomalies scanographiques caractéristiques correspondent a des opacités en verre dépoli
d'apparition récente et/ou des condensations sur fond de fibrose sous-jacente (opacités
réticulaires intra-lobulaires et bronchectasies de traction et nid d'abeille). Une étude a suggéré
que la distribution périphérique par rapport a la distribution multifocale ou diffuse sur le scanner
était prédictive de la survie chez les patients atteints de FPI (11) (Figure 4). Cependant, une
autre étude n'a pas pu confirmer ces résultats (12). L’exacerbation aigué de FPI est une urgence
thérapeutique en raison de son mauvais pronostic. Cependant les stratégies thérapeutiques mises
en ceuvre sont fondées sur de faibles niveaux de preuve, faute d’études de qualité suffisante.
Les corticoides en bolus sont couramment prescrits et cités par les recommandations
internationales (13,14). Des observations isolées ont suggéré un bénéfice des
immunosuppresseurs. Les résultats de 1’étude EXAFIP sont attendus pour 2020 (15). La
ciclosporine A a egalement été utilisée, sans résultat concluant. Un traitement anticoagulant
peut étre prescrit en cas d’aggravation aigu€ des symptomes avec suspicion de maladie veineuse
thrombo-embolique (13). Il n’existe pas de donnée sur 1’utilisation de la pirfénidone et du
nintédanib dans le traitement curatif des exacerbations aigués mais on peut rappeler que le
nintédanib administré en traitement de fond diminue I’incidence des exacerbations dans les
essais INPULSIS .(13)

L’exacerbation aigué de FPI est généralement associée a un mauvais pronostic. Les EA seraient
responsables de 40% des déceés dus a la FPI (4). La survie moyenne aprés une EA est inférieure
a un an et la mortalité a 90 jours est d'environ 50 % (16). L'insuffisance respiratoire due a
I'exacerbation aigué de FPI est associée a une mortalité hospitaliere élevée ; dans la plupart des

cas supeérieure a 50 % (4). Peu d’études se sont intéressées a la morbi-mortalité des EA.
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I. HYPOTHESE ET OBJECTIF

Notre hypothése est que les patients survivants a une EA présentent une morbidité plus
importante liée a une dégradation de leur fonction respiratoire comparativement aux patients

n’ayant pas fait d’EA.

L’objectif principal de notre étude était de comparer I’évolution de la fonction respiratoire des
patients atteints de FPI apres une hospitalisation pour une dyspnée aigué selon qu’ils aient
présenté une EA ou une autre cause de dyspnée aigueé.

Pour cela nous avons réalisé une étude rétrospective sur tous les patients atteints de FPI
hospitalisés dans le service de pneumologie du CHU de Tours pour dyspnée aigué entre juin

2007 et juin 2020 et nous avons analysé la morbi-mortalité.

1.  MATERIELS ET METHODES

A. Design et population

Ce travail est une étude rétrospective monocentrique effectuée sur le CHU de Tours. Elle
reprend 99 dossiers de patients ayant une FPI suivie entre mars 2007 et juin 2020 (Figure 3).
Nous avons divisé cette population en deux groupes: les patients dont la premiere
hospitalisation pour dyspnée était liée a une EA et les patients hospitalisés pour une autre cause
de dyspnée aigué mais n’ayant pas les criteres d’EA. Dans ce deuxiéme groupe les étiologies
de dyspnée aigués pouvaient étre une infection, une poussée d’insuffisance cardiaque, une
progression de cancer pulmonaire, une exacerbation d’asthme ou de BPCO ou une autre cause
de dyspnée aigué (aggravation d’hypertension artérielle pulmonaire, embolie pulmonaire et
pneumothorax). Ces deux groupes étaient composés respectivement de 58 et 41 patients. Les

criteres diagnostiques de FPI et ceux d’EA étaient répertoriés et vérifiés (Figures 1 et 2).
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B. Ethique

En accord avec la législation francaise, un consentement éclairé et I’accord d’un comité
d’éthique ont été obtenus (enregistrement le 3/06/19, numéro de projet : 2019 044).
Les données ont été rendues anonymes et collectées en accord avec les recommandations de la

Commission Nationale de 1I’Informatique et des Libertés (CNIL).

C. Données de population

Concernant les données épidémiologiques, nous nous sommes intéressés au sexe, a 1’age, au
tabagisme (actif, sevré ou absent), au reflux gastro-cesophagien (RGO), aux antécédents et plus
particulierement aux maladies cardiovasculaires (cardiopathies, accidents vasculaires
cérébraux, artérites oblitérantes des membres inférieures, maladies thromboemboliques
veineuses, dyslipidémies, hypertension artérielle, diabete). Par ailleurs, la présence d’un cancer
pulmonaire associé a été spécifiée. Nous avons calculé le temps médian entre le diagnostic et
la premiere EA. De plus, nous nous sommes intéressés a la survie des patients dans chacun des

groupes, ainsi qu’a la durée des hospitalisations.

Les données cliniques relevées étaient le poids, la toux et le score de dyspnée (selon la

classification MMRC) avant, pendant et apres 1’hospitalisation.

D. Données tomodensitométriques

Les éléments radiologiques s’appuyaient sur l’analyse des tomodensitométries (TDM)
thoraciques a différents temps : derniere TDM avant I’EA ou 1’hospitalisation, TDM per-
EA/hospitalisation et premi¢re TDM suivant I’EA et/ou 1’hospitalisation. Nous prenions 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. Les poumons étaient divises en six
zones : partie supérieure droite et gauche (apex jusqu’a la crosse de 1’aorte), zone intermédiaire
droite et gauche (située entre les veines pulmonaires et la crosse de 1’aorte) et zone inférieure
droite et gauche (zone comprise entre les veines pulmonaires et les coupoles diaphragmatiques).
Une pondération de 0 a 4 permettait d’obtenir une analyse semi-quantitative des TDM. Les
scores de fibrose, de verre dépoli et de parenchyme sain étaient calculés et s’échelonnaient entre

0 et 24.
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Nous avons également répertorié la distribution des images en verre dépoli au cours des EA
selon leurs répartitions périphériques, multifocales ou diffuses. Toutes ces analyses étaient
effectuées en double lectures distinctes (Pr Sylvain Marchand-Adam et T.Bonvent).

Nous avons complété notre recueil de données en relevant la présence ou non d’une hernie

hiatale ainsi que I’association ou non a d’un emphyséme.

E. Parametres concernant la prise en charge thérapeutique de ’EA

Les traitements regus pendant 1’hospitalisation ont été répertoriés (corticothérapie en bolus ou
non, antibiothérapie, anticoagulations, immunosuppresseurs ...). Les traitements antifibrosants
(pirfénidone, nintedanib) instaurés avant ou apres 1’exacerbation ont également été répertoriés.
De plus, nous avons identifié les patients ayant bénéficié d’une transplantation pulmonaire ainsi
que la date de cette derniére. Le traitement par inhibiteur de la pompe a protons (IPP) au long

cours était également relevé.

F. Evaluation avant /aprés EA

Pour analyser la morbidité induite par I’EA, les données cliniques (poids, débit
d’oxygénothérapie, toux et score de dyspnée MMRC) et les données des explorations
fonctionnelles respiratoires (EFR) (capacité vitale (CV), rapport de Tiffeneau (VEMS/CV), la
diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) et le volume résiduel (VR) étaient recueillies avant

I’hospitalisation (M-3 et M-6) et apres I’hospitalisation (M+3 et M+6).

Nous avons analysé 1’évolution des parametres fonctionnels respiratoires. L’évolution des
scores de fibrose, de verre dépoli et de parenchyme pulmonaire sain sur les différents scanners
des patients était également analysée dans le temps. Ces scores permettaient d’obtenir une
différence (avant/aprées I’hospitalisation pour EA/dyspnée autre cause), permettant d’objectiver

I’évolution radiologique de la FPI dans les deux groupes de patients hospitalisés survivants.
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G. Statistiques

Les resultats ont été exprimés en médiane [minimale ; maximale]. 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 I’analyse des données nominatives. Le test de Wilcoxon a été utilisé¢ pour suivre
I’évolution des caractéristiques des deux 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.

IV. RESULTATS

A. Données épidémiologiques, cliniques, biologiques, fonctionnelles

Les données de 58 patients dans le groupe EA et de 41 patients dans le groupe « autres causes
de dyspnée aigué » ont été étudiées (Tableaux 1 et 2). Aucune différence significative n’a été
mise en évidence entre les 2 groupes de patients étudiés concernant 1’age, le sexe, le poids, les
comorbidités (cardiovasculaires, le diabéte, la présence de RGO, la présence ou non d’une
hernie hiatale), 1a prise d’IPP, la durée de suivi depuis le diagnostic de FPI, le niveau de dyspnée
(3 a 6 mois avant I’hospitalisation) et I’oxygénothérapie de longue durée. Les patients n’étaient
pas différents statistiquement sur les données épidémiologiques et sur les données
fonctionnelles respiratoires. Nous avons pu mettre en évidence une différence significative
concernant le tabagisme. Dans le groupe « autres causes de dyspnée » on retrouvait 12% de
fumeurs actifs avec en moyenne 30 paquets années contre 2% de fumeurs actifs dans le groupe
EA avec en moyenne 20 paquets annees (p=0,021 pour le statut tabagique et p=0,029 pour la
quantification du tabac). Il existait une prédominance de cancers pulmonaires dans le groupe

dyspnées autres causes comparativement au groupe EA (22% et 4% respectivement ; p=0,007).
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B. Comparaison entre les deux groupes de patients hospitalisés pour dyspnée aigué
(avec ou sans EA)

Avant I’hospitalisation (Tableaux 1 et 2), aucune des caractéristiques épidémiologiques (sexe
ratio, age) ou cliniques ne permettait de prédire I’apparition de I’EA. Le délai entre le diagnostic
de FPI et la premiére hospitalisation pour dyspnée aigu€ n’était pas différent entre les deux

groupes.

Durant I’hospitalisation (Tableau 3), il n’y avait pas de différence significative concernant le
poids, I’ancienneté des symptomes (inférieure ou supérieure a 7 jours), la présence ou non de
toux. Cependant, la présentation initiale des patients avec une EA semblait plus sévere sur le
plan de la dyspnée (p=0,002) et des besoins en oxygene a I’admission ainsi qu’a J3 et J7
(p<0,001) comparativement aux patients avec une autre cause de dyspnée aigué. Les patients
avec EA présentaient aussi plus de verre dépoli et avaient un score de poumon sain a la TDM
thoracique plus faible que les autres patients (p<0,005). Cependant, le score de fibrose
pulmonaire était identique entre les deux groupes. Il n’y avait pas de différence entre les deux

groupes concernant la durée d’hospitalisation.

Concernant la prise en charge thérapeutique, les patients du groupe EA étaient traités plus
fréquemment par corticothérapie (97% contre 20% dans le groupe « autres causes de dyspnée
aigué »; p<0,0001) et avec des doses plus importantes (p<0,0001) comparativement au groupe
« autres causes de dyspnee aigué » qui recevait significativement plus de thérapeutiques
alternatives (antibiothérapie, anticoagulants, diurétiques) (p=0,022). Le cyclophosphamide n’a
été réalisé que lors de 9 EA (16%) et n’a pas été administré dans le groupe « autres causes de
dyspnée aigué ». La mortalité hospitaliere était plus élevée dans le groupe des EA que dans le

groupe des autres causes de dyspnées (21% versus 5% ; p=0,038).

Apres I’hospitalisation (Tableau 4), nous n’avons pas mis en évidence de différence en termes
de dyspnée et de poids entre le groupe des survivants a I’EA et le groupe des survivants a une
dyspnée d’autre cause. Cependant le niveau d’oxygénothérapie de longue durée (OLD) était
significativement plus important dans le groupe EA. La CV était significativement plus basse
dans le groupe des patients ayant présenté une EA (p=0,004). Nous n’avons pas mis en évidence

de différence significative entre la DLCO des deux groupes apres hospitalisation.

La baisse de la CV mensuelle entre la période de 3 a 6 mois avant 1’hospitalisation et la période

de 3 a 6 mois apres 1’hospitalisation était significativement plus importante lorsque la cause de
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la dyspnée aigué était une EA (-1,6% de la valeur prédite/mois versus -0,7% de la valeur
prédite/mois ; p=0,049) (Tableau 5). Il n’y avait pas de différence en ce qui concerne la DLCO.
Cette aggravation de la CV chez les patients ayant fait une EA par rapport aux autres patients,
s’accompagnait d’une augmentation du score de fibrose pulmonaire et une diminution du score
de poumon sain apres EA (Tableau 5). Il faut souligner que les scores de verre dépoli qui
augmentent au cours de ’EA, s’améliorent aprés I’EA sans revenir a leur niveau d’avant

I’hospitalisation (Figure 5) a la différence du groupe « autres causes de dyspnée aiglie ».

Concernant la mortalité a 90 jours, aucune différence significative n’a été mise en évidence
entre le groupe de patients hospitalisés pour EA et ceux hospitalisés pour une autre cause de
dyspnée aigué, méme si une tendance a un taux de mortalité accrue semble imputable aux EA
(45% pour le groupe EA versus 32% pour le groupe autres causes ; Figure 7). A compter du
moment du diagnostic, aucune différence de survie n’est mise en évidence dans ces deux

groupes (Figure 6).

En ce qui concerne 1’administration de traitements immunosuppresseurs (Tableaux 8)
(cyclophosphamide, methotrexate, imurel, cellcept, N-acétylcystéine) il n’y avait pas de
différence significative entre le groupe EA et le groupe dyspnée autres causes avant
I’hospitalisation. Cependant les patients du groupe EA étaient significativement plus traités par

immunosuppresseurs pendant et apres 1’hospitalisation que les patients de 1’autre groupe.

C. Mortalité au cours de I’EA

Nous avons comparé les patients avec EA survivants (n=32) et les patients avec EA non-
survivants (n=26) a 90 jours post hospitalisation. Aucune différence significative n’a ét¢ mise
en évidence concernant le sexe, le poids, le tabagisme, les comorbidités, les caractéristiques 3
a 6 mois avant ’EA (dyspnée, EFR, scores scanographiques, OLD), les symptomes au moment
de I’EA (la toux, le niveau de dyspnée, la durée des symptdmes), la durée d’hospitalisation, le
délai de mise en place de la corticothérapie (Tableaux 6 et 7) entre les 2 groupes. Nous avons
cependant mis en évidence que les besoins en oxygene, reflétés par le niveau
d’oxygénothérapie, sont plus élevés a I’admission, a J3 et a J7 chez les patients qui vont décéder
(p<0,05). Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative en ce qui concerne
I’administration d’immunosuppresseurs entre le groupe de patients survivants a I’EA et le

groupe de patients non survivants (Tableau 9).
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V. DISCUSSION

En comparant des patients FPI hospitalisés pour EA a des patients FPI hospitalisés pour
une autre cause de dyspnée aigué, notre étude confirme la surmortalité liée a I’EA mais

montre surtout une importante morbidité fonctionnelle et scanographique.

1) Pendant I’hospitalisation les patients du groupe EA avaient une présentation
clinique et scanographique plus sévere (score MMRC, taux d’oxygéne et score
de verre dépoli) et avaient un risque de mortalité hospitaliére plus important

que le groupe « autres causes de dyspnée aigué ».

2) Apreés Ihospitalisation, les patients du groupe EA présentaient une
aggravation plus importante de la fonction respiratoire que les autres patients.
Cette aggravation semble étre en rapport avec la persistance des opacités en

verre dépoli et I’aggravation de la fibrose sur le scanner thoracique apres ’EA.

A. Population étudiée

La population de notre étude était comparable aux autres cohortes étudiant les EA de FPI
(8,12,17-20). Dans ces études, 1’dge au diagnostic de FPI est compris en moyenne entre 50 et
80 ans (8,12,21) avec une prédominance masculine allant de 60 a 80% des patients (8,12,17—
20). Comme dans notre population, 1'age moyen d’apparition des EA est d'environ 70 ans (10).
Les patients ayant des antécédents d'EA ont un risque plus élevé de faire des EA par la suite
(10). Dans notre serie, 24% des patients (14/58) font au moins deux exacerbations avec un
maximum de quatre EA. Dans une étude de 2011 comptant 461 patients (20), il est décrit

qu’environ 18% des patients présentaient plus d’une EA avec un maximum de quatre épisodes.

Les deux populations étudiées étaient comparables sur I’ensemble des parameétres étudiés avant
I’hospitalisation sauf concernant le tabagisme et les cancers pulmonaires qui étaient moins
importants dans le groupe EA. Les données sur le tabagisme comme facteurs de risque d’EA
de FPI sont discordantes selon les études (20,22). Certaines études suggérent que les patients
qui n’ont jamais fumé présentent plus de risques d’EA que les autres patients (10,20). Méme
les facteurs prédictifs d’EA habituellement décrits dans la littérature (6-8,20,23,24) telles

qu’une capacité vitale initiale (CV) basse ou une réduction de la CV ( >a 6 a 10% par rapport
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a la valeur de base) n’étaient pas significativement différents entre nos 2 groupes. Ceci pourrait
s’expliquer par la faible puissance de notre étude. Par ailleurs cela pourrait également
s’expliquer par le fait que les autres études comparent les patients présentant une EA a tous les
autres patients, dont ceux qui ne sont jamais hospitalisés probablement en raison d’une FPI peu

agressive.

Les données de plusieurs études suggerent des variations saisonniéres dans ’apparition des EA,
avec une frégquence accrue pendant les mois d'hiver et de printemps (7,25) . Dans notre cohorte
on note que les EA ont tendance a se présenter plus fréquemment pendant les mois d’hiver et
de printemps comparativement aux dyspnées autres causes (29% d’EA pendant les mois de
printemps et 35% pendant les mois d’hiver ; Tableau 3). Dans le groupe de patients hospitalisés
pour une autres causes, il y a un nombre important d’épisodes infectieux sans exacerbation qui

surviennent en hiver.

Dans une étude de 2016 (19), il a été démontré que les maladies cardiovasculaires et un score
GAP (genre, age , physiologie : CVF et DLCO ; Figure 8) plus élevé (>II/I1I) étaient associés
a l'apparition d'une EA (19). Les auteurs suggerent que le score GAP pourrait étre utilisé comme
une méthode de dépistage rapide et simple pour la prévision de I’EA ainsi que pour prévoir la
mortalité des FPI (19,26). Dans notre étude il n’y avait pas de différence entre les scores GAP
du groupe EA et du groupe dyspnées autres causes. De méme, il n’y avait pas de différence

dans le score GAP des patients survivants a I’EA et des patients non survivants.

Les opacités en verre dépoli étendues et la présence de lésions de fibrose sur le scanner
thoracique sont aussi décrites comme des facteurs de risque d’EA (27) mais cette tendance

n’a pas été mise en évidence dans notre cohorte par rapport aux autres causes de dyspnée.

B. Mortalité a J90 apres une hospitalisation pour EA

Nous avons mis en évidence que les patients avec EA, comparés aux autres patients, étaient plus
graves initialement et pendant leur hospitalisation comme 1’indiquent la dyspneée et les besoins

en oxygeéne résultant en une mortalité hospitaliére qui tendait a étre plus importante.

Au cours de I’hospitalisation, nos patients avec EA présentaient plus de verre dépoli et

avaient moins de poumon sain a la TDM thoracique que les autres patients.
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A la différence de notre étude, I’étude de Song et al. (20), met en évidence que la durée
des symptomes semble étre une alternative pour distinguer les patients présentant une

infection (11,2 jours) de ceux présentant une véritable EA (6,5 jours).

Dans notre ¢tude, le taux de mortalité lors des EA était de 21% au cours de I’hospitalisation et
de 45% a 90 jours avec une médiane de survie de 4,5 mois. Ces chiffres sont cohérents avec
ceux de la littérature (4,10,16). En effet, dans la majorité des séries, la mortalité hospitaliére est
environ de 24% allant jusqu’a 50% dans certaines etudes (4). La médiane de survie de 3 4 4,2
mois (10)(16).

Plusieurs facteurs pronostiques ont été identifiés dans I'exacerbation aigué de FPI. Parmi les
plus importants on peut citer notamment la CVF et DLCO basses avant hospitalisation ainsi
que la présence d’anomalies scanographiques plus importantes au scanner au moment de

I'exacerbation aigué (4).

Nous avons mis en évidence une différence significative entre les patients survivants a I’EA et
ceux qui vont déceder en ce qui concerne la dyspnée initiale et les besoins en oxygeéne
initialement et au cours de 1’hospitalisation. Les patients qui sont décédés présentaient une
augmentation progressive et irréversible de leurs besoins en oxygene durant les premiers jours
d’hospitalisation. Les données concernant la durée des symptomes avant I’hospitalisation
comme facteur pronostique des EA sont contradictoires (28-30). Nous n’avons pas retrouvé de
différence entre survivants et non survivants a I’EA concernant le délai d’apparition des
symptomes.

Il est recommandé de traiter les EA par de fortes doses de corticoides en bolus (13). Nos patients
qui sont décédés semblaient avoir recu de plus faibles doses de corticoides en bolus que ceux
qui ont survécu. Cependant en 2011, Song et al (20), dans une cohorte rétrospective, n’a pas mis
en évidence que la dose de corticoides (forte dose versus faible dose) modifie la probabilité de
survie. Dans notre etude, la mortalité ne semble pas étre influencée par la vitesse d’introduction
de la corticothérapie car elle était initiée trés précocement dans la majorité des cas (médiane a
2 jours). Dans I’étude de Simon-Blancal et al (29), le taux de mortalité passe de 0% a 33%

(p=0,04) selon que le traitement soit débuté au bout de 3 jours ou de 6 jours.

Nous n’avons pas retrouvé de différence concernant I’étendue des opacités scanographiques
entre les survivants des EA et les non survivants. Différentes études (12,24) ont mis en lumiére
que la distribution du verre dépoli pourrait étre un facteur de risque supplémentaire de mortalité,
selon que la répartition soit respectivement diffuse, multifocale ou périphérique (Figure 4).
Ainsi, dans une étude de Akira et al (12), 17,7% (6/34) des patients ayant une répartition du VD
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périphérique décedent contre 37,5% (3/8) pour les formes multifocales et 100% (16/16) pour
les formes diffuses. Tout comme Fujimoto et al (18), nous n’avons pas retrouvé ces résultats
probablement en raison de la grande proportion de forme diffuse au sein des EA (30/48) et de
la faible puissance de notre étude. En plus de la topographie on retrouve, dans ces mémes études
(12,24), 1a notion que 1’étendue des Iésions en verre dépoli est également un facteur pronostique
significatif. En effet I’étendue des 1ésions en verre dépoli serait inversement corrélée a la survie.
Ceci n’était pas mis en évidence pour I’extension des lésions 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 nous n’avons pas mis en évidence de différence concernant I’apparition d’une
EA ou de la réduction de la mortalité entre les 2 groupes de patients selon la présence ou non
d’un traitement antifibrosant (pirfénidone, nintedanib). Cela peut étre d0 a I’effectif réduit de

notre étude.

C. Morbidité de I’EA de FPI

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 de dyspnée aigué avaient une
proportion d’utilisation d’oxygénothérapie de longue durée plus élevée 3 a 6 mois apres leur
hospitalisation. 1l en était de méme pour les valeurs CV qui étaient plus basses 3 a 6 mois apres
I’hospitalisation pour les EA que pour les autres causes de dyspnée. En effet, la décroissance
de la CV était de -1,6% par mois sur la période entre avant et aprés I’EA alors qu’elle n’était

que de -0,7% par mois chez les patients hospitalisés pour une autre cause de dyspnée.

Alors que les patients hospitalisés pour une autre cause de dyspnée retrouvaient des scores
scanographiques 3 a 6 mois apres leurs hospitalisations proches de ceux d’avant
I’hospitalisation, les patients ayant présenté une EA aggravaient leurs scores de fibrose, de verre

dépoli et de poumon sain.

Ces données confirment que les patients survivants a une EA gardaient des sequelles
irréversibles au scanner thoracique sous forme d’opacités typiques de fibrose mais aussi sous

forme de verre dépoli.

28



D. Limites

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 I’essentiel des fibroses pulmonaires idiopathiques selon un recrutement

régional.

L’effectif réduit de I’étude pourrait ne pas permettre d’obtenir une puissance suffisante pour

avoir des résultats significatifs dans certaines analyses.

Par ailleurs, du fait de données manquantes lors du recueil nous avons exclues certains
paramétres de 1’étude comme les éléments biologiques (LDH, CRP, gaz du sang, taux de

leucocytes) ainsi que le test de marche de 6 minutes.

L’¢étude étant étalée sur de nombreuses années, les pratiques diagnostiques de I’EA (lavage
broncho alvéolaire par exemple) et thérapeutiques (utilisation de la N-
acetylcysteine notamment) sont tres différentes entre le début et la fin de 1’étude et rendent donc

certains résultats plus discutables (analyse de survie, évolution fonctionnelle respiratoire ...).

Pour finir nous n’avons pas inclus dans notre analyse les patients atteints de FPI non hospitalises
pour causes respiratoires (EA ou dyspnée autres causes). Il aurait été intéressant de comparer
cette population aux populations d’études pour mettre en évidence d’éventuels facteurs
prédisposants aux hospitalisations ou encore de comparer la survie entre ces trois populations
afin de voir si une hospitalisation pour étiologie respiratoire, quelle qu’en soit la cause,

influence la survie des patients atteints de FPI.

La réponse pulmonaire inflammatoire constitue une caractéristique des EA, ce qui suggere
l'efficacité potentielle des thérapies immunosuppressives. A ce jour, aucun traitement ne s'est
avéré efficace dans le traitement des EA, et les recommandations actuelles soutiennent
I'utilisation de fortes doses de corticoides (13). Méme si nous ne retrouvons pas de différence
entre les EA décédées et les EA survivants en terme d’utilisation d’immunosuppresseurs,
plusieurs groupes de recherche préconisent cependant I'administration d'autres thérapies
immunosuppressives, en particulier le cyclophosphamide (CYC) (15,21,29,31,32). L'étude
EXAFIP (15) est un essai randomisé multicentrique national francais en double aveugle contre
placebo. Il s’agit du premier grand essai randomisé de phase III contr6lé par placebo évaluant
I'efficacité et la sécurité du CYC ajouté aux corticostéroides dans le traitement des EA de FPI.
Les résultats de cette étude pourraient avoir un impact significatif sur la stratégie de traitement

et le pronostic des EA de FPI.
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VI.  CONCLUSION

Notre étude conforte I’idée que dans I’histoire naturelle de la FPI, une EA est délétere
directement par une importante mortalité hospitaliere mais aussi par une aggravation
significative de la capacité vitale et par une diminution de la proportion du poumon normal a la
TDM. L’EA ne semble pour autant pas prévisible ni sur les paramétres cliniques, biologiques
ou fonctionnels. Lorsque le diagnostic d’EA est certain, il faut tenir compte du risque de
mortalité plus élevé que pour toutes autres causes de dyspnée aigué et du risque d’évolution

vers des lésions fibrosantes irréversibles.
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VIIl. TABLEAUX ET FIGURES
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Figure 1. Diagnostic de FPI basé sur le scanner et les Iésions histologiques ;adapté de (14).

* "Cliniguement suspecté d'avoir une FPI" = présentations symptomatiques ou asymptomatiques inexpliquées de
fibrose pulmonaire bilatérale sur une radiographie ou un scanner thoracique, crépitants inspiratoires bibasilaires et
age supérieur a 60 ans.

**La FPI est le diagnostic probable lorsque I'une des caractéristiques suivantes est présente :

e Bronchectasie/bronchiolectasie de traction modérée a sévere (légére dans quatre lobes ou plus, ou
modérée a sévéere dans deux lobes ou plus) chez un homme de plus de 50 ans ou chez une femme de plus
de 60 ans

e Reéticulation importante (>30%) et un age de plus de 70 ans

e Augmentation des neutrophiles et/ou absence de lymphocytose dans le liquide de la Lavage broncho
alvéolaire

***|ndéterminé : Sans une biopsie adéquate, il est peu probable qu'il s'agisse d'une FPI
FPI = fibrose pulmonaire idiopathique ; PIC = pneumopathie interstitielle commune.
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Figure 2. Algorithme diagnostique de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI). Adapté de (14).

DMD = discussion multidisciplinaire ; PIC = Pneumopathie Interstitielle Commune; LBA = lavage
bronchoalvéolaire ; FPI = fibrose pulmonaire idiopathique.
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(A)Dans le modéle périphérique, le verre dépoli est localisé dans la zone périphérique interne adjacente aux
Iésions préexistantes

(B)Dans le modéle multifocal, le verre dépoli est regroupé dans des zones circonscrites mais reste limité et
peu étendu

(C) Dans le modéle diffus Iatteinte est généralisée a I’ensemble du parenchyme

Figure 4. Répartition du verre dépoli lors d’une EA (12)
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Figure 5. Evolution du scanner avant pendant et aprés EA
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Figure 6. Survie & partir du diagnostic de FPI

Pas de différence significative
Survie médiane des patients avec EA : 30 mois
Survie médiane des patients hospitalisés pour autres causes de dyspnée : 35 mois
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Figure 7. Survie au moment de I’hospitalisation jusqu’a J90.

Pas de différence significative

Survie a 90 jours : 55% pour le groupe EA versus 68% pour le groupe autres causes de dyspnée
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Predictor Points

Gender
G Female o
Male 1
Age.y
=60 o
A &1-65 1
=65 2
Fhysiology
FVC, % predicted
=75 o
50-75 1
P =50 2
Duco, % predicted
=55 o
36-55 1
=35 2
Cannot perform 3
Total Possible Points 8
Stage | [} m
Points 0-3 4-5 68
Mortality
1y 5.6 16.2 352
2y 10.9 29.9 62.1
EEY 16.3 42.1 76.8

Figure 8. Score GAP (Genre, Age, Epreuves Fonctionnelles Respiratoires)(26)

Des points sont attribués pour chaque variable du systéme de notation afin d'obtenir la note totale (de 0 a 8).
Le total des points est utilisé pour classer les patients en stade I (0 -3 points), stade Il (4 -5 points) ou stade I11
(6 - 8 points). La mortalité a 1, 2 et 3 ans prédite est indiquée par le stade.

GAP : sexe, age et 2 variables des épreuves fonctionnelles respiratoires (CVF et DLCO).



Tableau 1. Caractéristiques épidémiologiques des patients du groupe EA et du groupe « autres causes

de dyspnée aigué ».

Population Exacerbations Autres causes de dyspnée p
aigués aigué
n=58 n=41
Age au diagnostic 70[52 ;89] 7450 ;89] 0,649
n=58 vs 41
Sexe M/F 47/11 36/5 0,415
Durée de suivi (en 31,5[0;127] 35[1;143] 0,751
mois ; fin juin 2020)
n=58 vs4l
Tabac : 0,021
Non fumeurs 15/58 (26%) 4/41(10%)
Ex fumeurs 42/58(72%) 32/41(78%)
Actifs 1(2%) 5/41(12%)
Quantification du 20 [0:;120] 30 [0;100] 0,029
tabagisme (PA)
Emphyséme sur 14/52 (27%) 15/35 (43%) 0,164
TDM
RGO 39/58 (67%) 21/41 (51%) 0,144
IPP 45/58 (76%) 27/41 (66%) 0,253
Hernie hiatale sur 23/52 (44%) 23/35 (66%) 0,381
TDM
Comorbidites CV 38/58 (66%) 31/41 (76%) 0,375
Cancer pulmonaire 2/56 (4%) 9/41 (22%) 0,007
associé
Anti fibrosants 12/58 (21%) 4/41 (10%) 0,169
(pirfénidone,
nintedanib) avant
épisode aigu
Nombre 2[1;7] 2[1;7] 0,546
d’hospitalisation
totale pour cause
respiratoire
n=58 vs 41
Score GAP 0,153
I 25/58(43%) 18/41(44%)
I 23/58(40%) 21/41(51%)
Il 10/58(17%) 2/41(5%)

PA : Paguets Années ; CV : cardiovasculaires ; RGO : Reflux gastro cesophagien ; IPP : Inhibiteurs
de la Pompes a Protons ; TDM : Tomodensitométrie ; GAP : Genre, Age, EFR (Explorations
Fonctionnelles Respiratoires).



Tableau 2. Caractéristiques cliniques biologiques, fonctionnelles et scanographiques des 2 groupes de
patients FPI 3 a 6 mois avant I’hospitalisation pour EA ou pour une autre cause de dyspnée aigué.

Caractéristiques Exacerbations Autres causes de p
R . aigués dyspnée aigué
3 a 6 mois avant =58 n=41
I’hospitalisation
Dyspnée (MMRC) 2[0 ;4] 2[0 ;4] 0,829
n=58 vs41
Poids(kg) 73,5[51;104] 76[44 ;107] 0,526
n=42 vs 34
CV (% dela 71[40 ;112] 76[40 ;132] 0,201
valeur prédite)
n=44 vs 34
DLCO (% de la 36[9 ;64] 40[17 ;75] 0,650
valeur prédite)
n=36 vs 25
OLD (litres/min) 0[0;11] 0[0 ;4] 0,092
n=58 vs 41
Score de verre 6[0 ;19] 7[1 ;20] 0,233
dépoli
n=46 vs 32
Score de fibrose 9,5[2;17] 9,5[2;19] 0,897
pulmonaire
n=46 vs 32
Score de poumon 15[4 ;22] 16[6 ;24] 0,421
normal
n=46 vs 32

CV : Capacité Vitale; DLCO : Transfert du Monoxyde de carbone ; MMRC: Modified Medical
Research Council dyspnea scale; OLD : Oxygéne Longue Durée.



Tableau 3. Comparaison EA versus autres causes de dyspnée aigué pendant 1’hospitalisation.

Multifocale7/49(14%)
Périphérique11/49(22%)

Multifocale7/28(25%)
Périphérique5/28(18%)

Caractéristiques au moment de | EXacerbations aigués Autres causes de p
I’hospitalisation n=58 dyspnée aigué n=41
Age a I’hospitalisation 70[52 ;89] 74[50 ;89] 0,691
n=58 vs 41
Mois par rapport au diagnostic 17,5[0 ;102] 11]0 ;96] 0,354
n=58 vs 41
Période de I’année Printemps17/58(29%) Printemps13/41(32%) 0,181
Eté 7/58(12%) Eté 11/41(27%)
Automne 14/58(24%) Automne 9/41(22%)
Hiver 20/58 (35%) Hiver 8/41 (19%)
Dyspnée (MMRC) 42 :4] 3[1:4] 0,002
n=58 vs 41
Toux 40/58 (69%) 27/41 (66%) 0,828
Durée des symptomes 28/58 (48%) 15/41 (37%) 0,305
<7 jours
Score de verre dépoli 20 [5;24] 15 [2;22] 0,004
n=48 vs 23
Score de fibrose pulmonaire 11 [6;19] 10 [2 ;22] 0,634
n=48 vs 23
Score de poumon normal 410 ;15] 8 [1,;22] 0,002
n=48 vs 23
02 Jo(litres/min) 3,5[0;50] 1,5[0;15] 0,001
n=57vs 4l
02 J3(litres/min) 5[0;50] 1,5[0:9] <0,0001
n=57 vs 41
02 J7(litres/min) 5 [0 ;50] 1[0;15] <0,0001
n=57 vs 39
Traitement par CT 56/58(97%) 8/41(20%) <0,0001
Début CT (jours) 2[1;14] 2[1:4] 0,833
n=56vs 8
Dose de CT (mg) <0,0001
0 2/58(3,5%) 33/41(81%)
<500 10/58(17%) 4/41(10%)
=500 20/58(35%) 1/41(2%)
>500 26/58(45%) 3/41(7%)
Cyc|0phosphamide 9/58(16%) 0/41(0%) 0,0009
Décés pendant hospitalisation 12/58(21%) 2/41(5%) 0,038
Autres traitements 37/58(64%) 35/41(85%) 0,022
(antibiothérapie, diurétiques,
anticoagulants)
Durée d’hospitalisation(jours) 8[2 ;45] 6[2 ;38] 0,085
n=56 vs 41
Répartition VD au TDM Diffus 30/49(61%) Diffus 16/28(57%) 0,511

MMRC: Modified Medical Research Council dyspnea scale ; CT : corticothérapie;

TDM : Tomodensitométrie
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Tableau 4. Comparaison des patients FP1 du groupe EA aux patients du groupe autres causes de dyspnée
aigué, 3 a 6 mois apres 1’hospitalisation.

Caractéristiques 3 a 6 mois Exacerbations Autres causes de p
apres I’hospitalisation aigueés dyspnée aigué
n=58 n=41
Dyspnée (MMRC) 3[0 ;4] 2[0 ;4] 0,080
n=36 vs 31
Poids(kg) 71[53 ;101] 76[42 ;107] 0,540
n=27 vs 22
OLD (litres/min) 2,5[0;15] 0[0 ;6] 0,001
n=38 vs 32
CV (% de la valeur prédite) 61[31 ;118] 82[42;128] 0,004
n=28 vs 21
DLCO (% de la valeur 26[14 ;59] 33[16 ;64] 0,402
prédite)
n=19 vs 14
Score de verre dépoli 14[3 ;24] 8[1;18] 0,0019
n=29 vs 23
Score de fibrose 12[6 ;20] 9,5[2 ;19] 0,021
pulmonaire
n=29 vs 23
Score de poumon normal 9[0;17] 15,5[6 ;22] <0,0001
n=29 vs 23
Anti fibrosants(pirfénidone , 17/58(29%) 7/37(19%) 0,335
nintedanib )apres
épisode aigu
Transplantation 2/58(4%) 2/41(5%) 1,00
Pulmonaire
Décés a J90 26/58(45%) 13/41(32%) 0,215
Médiane de survie 4,5[0 ;62] 7,5[0 ;66] 0,103
aprés EA (en mois)
n=56 vs 38

CV : Capacité Vitale ; DLCO : Diffusion du monoxyde de carbone ; MMRC: Modified Medical
Research Council dyspnea scale ; OLD : Oxygéne Longue Durée



Tableau 5. Evolution des paramétres des patients FPI du groupe EA et des patients du groupe autres
causes de dyspnée aigué, entre la période 3 a 6 mois avant I’hospitalisation et la période 3 a 6 mois apres

I’hospitalisation

Caractéristiques 3a 6 Exacerbations aigués Autres causes de p
mois avant n=58 dyspnée aigué n=41

I’hospitalisation

Dyspnée (MMRC) 0[-4 ;3] 0[-3;3] 0,852
n=58 vs 33
Evolution de la CV -1,6[-28 ;1] -0,7[-5;2] 0,049
(%/mois)
n=28 vs 21
Evolution de laDLCO -1[-17 ;20] 0[-4 ;26] 0,146
(%/mois)
n=32 vs 41
Evolution du score de 1[-17 ;20] -2[-14;16] 0,038
verre dépoli
n=46 vs 26
Evolution du score de 3,5[-5;10] 0,5[-2 ;8] 0,002
fibrose pulmonaire
n= 46 vs 26
Evolution du score de -7[-17 ;11] 0[-16 ;9] 0,005
normal
n=46 vs 26

CV : Capacité Vitale ; DLCO : Diffusion du monoxyde de carbone ; MMRC: Modified Medical
Research Council dyspnea scale ; OLD : Oxygéne Longue Durée.



Tableau 6. Comparaison des patients FPI non-survivants et survivants du groupe EA, 3 & 6 mois avant
I’hospitalisation.

Caractéristiques Exacerbation FPI Exacerbation FPI p
avant N . Survivants (n=32)
R e . on survivants
Phospitalisation
(n=26)
OLD (litres/min) 0[0;11] 0[0 ;5] 0,346
n=26 vs 32
Dyspnée (MMRC) 2[0 ;4] 2[0 ;3] 0,301
n=26 vs 32
Toux 10/22 (45%) 12/26 (46%) 0,780
Tabac : 0,836
Non fumeurs 7 (27%) 8 (25%)
Ex fumeurs 19 (73%) 23 (72%)
Actifs 0 1 (3%)
Quantification du 11 [0;120] 20 [0;105] 0,472
tabagisme (PA)
n=23vs 32
Age (ans) 72 [56 ;89] 75 [53 ;90] 0,352
n=26 vs 32
Sexe M/F 23/3 24/8 0,314
Poids (Kg) 71 [51 ;102] 76 [52 ;104] 0,259
n=16 vs 28
Comorbidités 16/26 (62%) 21/32 (66%) 0,598
cardiovasculaires
Diabéte 8/26 (31%) 11/32 (41%) 0,584
Emphyséme 6/21 (29%) 8/31 (26%) 1,00
Hernie hiatale 11/21 (52%) 12/31 (39%) 0,399
Anti fibrosants 6/25 (24%) 6/29 (21%) 1,00
(pirfénidone, nintedanib)
cVv 70,5 [51 ;112] 73 [39,5;109] 0,268
(% valeur prédite)
n=16 vs 28
DLCO 37,5 [25;52,5] 35[9;64] 0,816
(%valeur prédite)
n=12 vs 24
RGO 18/26 (69%) 21/32 (66%) 1,00
IPP 19/26 (73%) 26/32 (81%) 1,00
Score de verre dépoli 510 ;16] 7[2;19] 0,355
n=17 vs 29




Score de fibrose 12 [5;17] 9[2;15] 0,282

pulmonaire
n=17 vs 29
Score de poumon 14 [8;22] 15,5 [4 ;21] 0,784
Normal
n=17 vs 29
Score GAP 0,198
I 13/26(50%) 12/32(37%)
I 11/26(42%) 12/32(37%)
i 8/26(8%) 8/32(24%)

CT : corticothérapie; CV : Capacité Vitale ; PA : Paquets années ; DLCO : Diffusion du monoxyde
de carbone; IPP : Inhibiteur de la Pompe a Protons ; MMRC: Modified Medical Research Council
dyspnea scale ; OLD: Oxygéne Longue Durée ; PA : Paquet Année ;

RGO : Reflux Gastro-Oesophagien ; GAP : Genre, Age, EFR (Explorations Fonctionnelles

Respiratoires)



Tableau 7. Comparatif entre survivants et non survivants dans le groupe EA durant I’hospitalisation.

Caractéristiques Exacerbation FPI Exacerbation P
pendant Non survivants (n=26) FPI Survivants
I’hospitalisation (n=32)
Dyspnée (MMRC) 413 ;4] 4[2 ;4] 0,009
n= 26 vs 32
Toux 18/26(69%) 22/32(69%) 1,00
Durée des symptomes 15/26(58%) 13/32(41%) 0,291
(<7 jours)
Poids (Kg) 7142 ;92] 73[51 ;106] 0,369
n=21vs 28
Variation de poids -3,5[-9 ;17] 0[-22;12,5] 0,210
avant/pendant EA(KQ)
n=12 vs 23
02 initiale (litres/min) 4,5[0 ;50] 2,5[0;19] 0,025
n= 26 vs 32
02 J3 (litres/min) 6[0 ;50] 4[0 ;15] 0,013
n= 26 vs 32
02 J7 (litres/min) 6[0 ;50] 4[0 ;15] 0,011
n=25vs 32
Délai d’initiation des CT 2[1;10] 2[1;14] 0,928
(jours)
n= 24 vs 32
Dose de CT (mg) 0,073
< 500mg 8/26 (31%) 4/32(13%)
500mg 10/26(38%) 10/32(31%)
>500mg 8/26(31%) 18/32(56%)
Durée d’hospitalisation 8,5[2;45] 83 ;45] 0,489
(jours)
n=26vs 30
Score de verre dépoli 16[5 ;24] 20[6 ;24] 0,611
n=19 vs 29
Score de fibrose 12[6 ;17] 10[6 ;19] 0,07
pulmonaire
n=19 vs 29
Score de poumon normal 7[0;13] 3[0:15] 0,346
n=19 vs 29
Répartition du verre dépoli : 0,739
Périphérique 5/18(28%) 6/30 (20%)
Multifocal 3/18(16%) 4/30 (13%)
Diffus 10/18(56%) 20/30 (67%)

CT : corticothérapie; MMRC: Modified Medical Research Council dyspnea scale .
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Tableau 8. Comparatif des traitements immunosuppresseurs/cytotoxiques* regus avant, pendant et aprés

I’hospitalisation dans le groupe EA et dyspnée autres causes

Caractéristiques Exacerbations aigués Autres causes de p
n=58 dyspnée aigué
n=41

Traitements cytotoxiques 4/58(7%) 0/41(0%) 0,139
avant hospitalisation

Traitements cytotoxiques 21/58(36%) 5/41(12%) 0,010
pendant hospitalisation

Traitements cytotoxiques 13/58(22%) 3/41(7%) 0,05

apres hospitalisation

*autres que la corticothérapie (methotrexate , NAC , endoxan , imurel , cellcept ) prescrit dans

le cadre de la prise en charge de la FPI.

Tableau 9. Comparatif des traitements immunosuppresseurs/cytotoxiques* recus avant et pendant EA

chez les survivants et non survivants

Caractéristiques Exacerbation FPI1 Non Exacerbation FPI p
survivants (n=26) Survivants (n=32)
Traitements cytotoxiques 1/26(4%) 3/32(9%) 0,620
avant hospitalisation
Traitements cytotoxiques 10/26(38%) 12/32(38%) 1,00

pendant hospitalisation

*autres que la corticothérapie (methotrexate , NAC , endoxan , imurel , cellcept ) prescrit dans

le cadre de la prise en charge de la FPI.
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Titre : Morbi-mortalité des exacerbations aigués de fibrose pulmonaire idiopathique

Introduction : Les exacerbations aigués (EA) de Fibrose Pulmonaire Idiopathique (FPI) sont définies comme une
aggravation aigué de dyspnée associée a de nouvelles condensations et/ou opacités en verre dépoli sur le scanner
thoracique, apres 1’exclusion des autres diagnostics différentiels. Elles seraient responsables de 40% des déces chez
les patients atteints de FPI. Notre hypothése est que les patients atteints de FPI présentant une EA ont aussi une
morbidité importante liée a la dégradation de leur fonction respiratoire. L’objectif principal de notre étude était de
comparer la morbi-mortalité des patients atteints de FPI, aprés une hospitalisation pour une dyspnée aigué, selon
qu’ils aient présenté une EA ou une autre cause de dyspnée.

Matériel et méthodes : Nous avons analyse 99 dossiers de patients atteints de FPI hospitalisés entre mars 2007 et
juin 2020. Nous avons etudié deux populations : les patients hospitalisés pour EA (58 patients), et ceux hospitalisés
pour une autre cause de dyspnée aigué (41 patients). Nous avons comparé les parameétres épidémiologiques,
cliniques, fonctionnels respiratoires, d’imagerie et les traitements regus avant, pendant et aprés ’hospitalisation des
patients du groupe EA et du groupe « autres causes de dyspnée aigué ».

Résultats : Alors qu’il n’y avait aucune différence préhospitaliére entre les deux groupes, les patients du groupe
EA avaient une présentation clinique et scanographique plus sévére (score MMRC, taux d’oxygéne et score de
verre dépoli) pendant I’hospitalisation et avaient un risque de mortalité hospitalicre de 21% contre 5% pour les
patients hospitalisés pour une autre cause de dyspnée aigué¢ (p=0,038). Aprés I’hospitalisation, les patients du
groupe EA présentaient une aggravation plus importante de la fonction respiratoire que les autres patients (-1,6%
de capacité vitale par mois contre -0,7% dans le groupe « autres causes de dyspnée aigué » ; p=0,049). Cette
aggravation semble étre en lien avec la persistance des opacités en verre dépoli et ’aggravation de la fibrose sur le
scanner thoracique apres I’EA. Nous n’avons pas retrouvé de facteurs prédictifs d’apparition de I’'EA ou prédictifs
de mortalité.

Conclusion : Notre étude montre que dans I’histoire naturelle de la FPI, I’existence d’une EA gréve le pronostic
par une surmortalité mais aussi une sur-morbidité clinique, fonctionnelle et radiologique, sans qu’elle ne soit pour
autant prévisible.
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