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1. Abréviations :

AINS
AMM
ANSM
BPCO
CBP
CHRU
CpP
CNIL
CVF
DLco
EA
FPI
HTP
IMC
mMRC
MTEV
NAC
OLD
OR
PA
PAPs
PIC
PID
PNEo
RGO
SEF
SSP
TKI
TM6
VEMS

Anticorps anti-nucléaires

Anti-inflammatoire non stéroidien

Autorisation de mise sur le marché

Agence Nationale de Sureté du Médicament et des Produits de Santé
Broncho-pneumopathie chronique obstructive
Cancer broncho-pulmonaire

Centre Hospitalier Régional Universitaire
Comité de protection des personnes

Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés
Capacité vitale forcée

Capacité de diffusion du monoxyde de carbone
Exacerbation aigué€

Fibrose pulmonaire idiopathique

Hypertension pulmonaire

Index de masse corporelle

Questionnaire modifi¢ Medical Research Council
Maladie thrombo-embolique veineuse
N-acétylcystéine

Oxygénothérapie longue durée

Odd Ratio

Paquet/année

Pression artérielle pulmonaire systolique
Pneumopathie interstitielle commune
Pneumopathie interstitielle diffuse

Polynucléaire éosinophile

Reflux gastro-cesophagien

Syndrome emphyséme fibrose

Survie sans progression

Inhibiteur de tyrosine kinase

Test de marche de six minutes

Volume expiratoire maximale par seconde
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2. Résumé :

Introduction : La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une maladie fibro-
proliférative d’évolution irréversible, avec une médiane de survie apres diagnostic entre 2 et 5
ans. La Pirfénidone et le Nintédanib, deux traitements anti-fibrosants, représentent une avancée
thérapeutique majeure dans la prise en charge de la FPI, permettant de ralentir le déclin de la
fonction respiratoire. Bien que les anti-fibrosants ne soient pas curatifs, les essais cliniques ont
¢galement montré qu’ils réduisaient la mortalité et qu’ils semblaient augmenter la durée de
survie par rapport au placébo. L objectif de ce travail était de comparer la survie en vie réelle
des patients atteints de FPI diagnostiquée au Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU)
de Tours, selon la prise ou non d’anti-fibrosants.

Meéthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective monocentrique, réalisée dans le CHRU de
Tours. Nous avons évalué rétrospectivement tous les dossiers de patients (n = 176) avec une
FPI diagnostiquée depuis 1997 selon les recommandations ATS/ERS/JRS/ALAT. Parmi ces
patients, 100 patients ont été traité par anti-fibrosant et 76 patients n’ont pas regu d’anti-
fibrosant.

Résultats : La survie était significativement augmentée dans le groupe « traitement »
anti-fibrosant, avec une médiane de survie de 59 mois [46 - 87] versus 39 mois [29 - 65] pour
le groupe « sans traitement » (p = 0,022). Les facteurs prédictifs de déces étaient la présence
d’une néoplasie, la survenue d’exacerbation aigué et la diminution de la DLco.

Conclusion : Notre étude conforte les résultats bénéfiques observés dans les essais
cliniques, en montrant une meilleure survie chez les patients traités par un anti-fibrosant en vie

réelle.

Mots clés : Fibrose pulmonaire idiopathique, Traitement anti-fibrosant, Pirfénidone,

Nintédanib
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3. Abstract :

Introduction : Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is an irreversible fibroproliferative

disease with a median survival of 2-5 years at diagnosis. Pirfenidone and Nintedanib are two
anti-fibrotic agents that have furthered the treatment of IPF by slowing down the rate of decline
of respiratory function.
Though these anti-fibrotic medications are not a cure for IPF, clinical trials have shown that
they decrease mortality and increase survival in comparison to placebo. This study compares
the real-life survival of patients with IPF diagnosed in Tours University Hospital and treated
with anti-fibrotic medication to those who had not received the treatment.

Methods : We performed a retrospective one-center study including all patients
diagnosed with IPF starting from 1997 in Tours University Hospital (n = 176) using the
ATS/ERS/JRS/ALAT recommendations. Of these 176 patients, 100 were treated using anti-
fibrotic agents and 76 were not.

Results : There was a significant increase in patient survival in the group treated using
anti-fibrotic medication with a median survival of 59 months [46 - 87] vs 39 months [29 - 65]
for the untreated group (p = 0,022). Predictive factors of death were the existence of neoplasia,
IPF exacerbation and decrease of DLCO.

Conclusion : Our study is in accordance with the results observed in the clinical trials

and shows increased survival in patients treated using anti-fibrotic agents.

Key words : Idiopathic pulmonary fibrosis, Anti-fibrotic treatment, Pirfenidone,

Nintedanib
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4. Introduction :

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est la forme la plus fréquente de pneumopathie
interstitielle diffuse (PID) idiopathique chronique de 1’adulte. Elle est définie en 2000 comme
une forme anatomopathologique ou scanographique de pneumopathie interstitielle commune
(PIC) de cause inconnue [1]. Il s’agit d’'une maladie fibro-proliférative, irréversible, de cause
inconnue, dont I’évolution est habituellement progressive, limitée au poumon et associée a un
mauvais pronostic. La FPI est une maladie rare dont la prévalence a été évaluée en France a 8,7
/100 000 habitants et une incidence de 4,7 / 100 000 habitants par an [2]. Cela correspondrait
en France a un minimum de 9000 patients et 4400 nouveaux patients par an [3]. La FPI est une
maladie pulmonaire mortelle, qualifiée de maladie orpheline. Son évolution est variable d’un
patient & un autre. Certains présentent une aggravation assez rapide et irréversible de leur
fonction respiratoire, d’autres une évolution plus lente, parfois marquée par un ou plusieurs
¢épisodes d’exacerbation aigué (EA) [4]. Ces EA ont une incidence annuelle d’environ 10 a
15%. Le pronostic de la FPI est péjoratif autant sur le plan fonctionnel que sur la survie globale,
avec une médiane de survie aprés diagnostic entre 2 et 5 ans et une survie a 5 ans d’environ

40% [S][6][71[8]1[9].

Deux traitements anti-fibrosants sont recommandés dans la prise en charge de la FPI :
la Pirfénidone et le Nintédanib. La Pirfénidone (dérivé synthétique de la pyrédine) est une
molécule de petite taille pour laquelle un effet anti-fibrosant et anti-inflammatoire a été
démontré in vivo et in vitro sur des modeles animaux, en limitant la production de facteurs de
croissance profibrosants comme le TGFS -1. Elle a été évaluée lors des études CAPACITY 1
et 2 [10], études de phase III menées en double aveugle, Pirfenidone versus placebo durant 72
semaines, chez des patients atteints de FPI 1égére & modérée définie par une CVF > 50%, une
capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLco) > 35% et une distance parcourue d’au
moins 150 meétres au test de marche de 6 minutes (TM6). Ces études ont montré une supériorité
significative en termes de déclin de la CVF (-8,5% vs -11 %, p = 0,005), de pourcentage de
patients ayant une dégradation de la CVF > 10% (21% vs 31%, p = 0,003), de distance moyenne
parcourue au TM6 (-52,8m vs -76,8m, p < 0,001) et de durée de survie sans progression (SSP)
(définie par la baisse > 10% de la CVF, baisse > 15% de la DLco ou le déces). Cette supériorité
est confirmée lors de I’étude ASCEND [11], réalisée chez des patients avec une DLco > 30%.

La Pirfenidone a obtenu une autorisation de mise sur le march¢ (AMM) européenne en février
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2011 pour la FPI 1égére a modérée définie par une CVF > 50% et une DLco > 30%, et fut
disponible en France en 2013. Le Nintédanib (nintédanib ésilate) est quant a lui une molécule
de faible poids moléculaire, inhibitrice de tyrosines kinases (TKI) avec une activité anti-
récepteurs du facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF-R) alpha et B, anti-récepteurs
du facteur de croissance des fibroblastes (FGF-R) 1-3 et anti-récepteurs du facteur de croissance
de I'endothélium vasculaire (VEGF-R) 1-3 [12]. Cet anti-fibrosant a été évalué lors d’un
premier essai TOMORROW [13], étude de phase Il randomisée en double aveugle, dont le but
était de comparer I’efficacit¢é du Nintédanib a quatre posologies différentes par rapport au
placebo. Elle a permis de sélectionner la dose de 150mg x2/j. A cette posologie et apreés 12
mois, le Nintédanib a significativement diminué le déclin de la CVF (différence de 131mL, [27
- 235], p = 0,01). Cela fut confirmé par les études INPULSIS 1 et 2 [14], études de phase III
menées en double aveugle, Nintédanib versus placebo durant 52 semaines, chez des patients
¢galement atteints d’une FPI 1égére a modérée (CVF > 50% et DLco > 30%). Il a été montré
un déclin annuel de la CVF significativement moins important avec le Nintédanib (différence
de 109,9ml/an, [75,9 - 144ml/an], p < 0,001). Le Nintédanib a obtenu une AMM européenne
en janvier 2015, pour les FPI Iégere a modérée définie par une CVF > 50% et une DLco > 30%.
Bien que ces deux traitements anti-fibrosants ne soient pas curatifs, les essais cliniques
montrent qu’ils ralentissent le déclin de la fonction respiratoire, réduisent la mortalité et qu’ils

semblent également augmenter la durée de survie par rapport au placébo.
L’objectif de ce travail était d’étudier la survie en vie réelle des patients atteints de FPI

diagnostiquée au Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Tours, en comparant le

groupe de patients traités par anti-fibrosant et le groupe de patients non traités par anti-fibrosant.
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5. Matériels et méthodes :

5.1. Design et population

Il s'agit d'une étude rétrospective, mono-centrique, réalisée dans le service de
pneumologie du CHRU de Tours. Nous avons sélectionné rétrospectivement, a partir de 1997
(date du premier diagnostic de FPI dans le service de pneumologie de Tours) et jusqu’a janvier
2021, tous les dossiers de patients (n = 183) ayant une FPI diagnostiquée selon les
recommandations ATS/ERS/JRS/ALAT [15][16].

Aprées analyse des dossiers médicaux, 20 dossiers de patients ont été censurés en raison d’un
perdu de vue. Sept dossiers de patients ont été exclus, en raison d’un aspect scanographique
indéterminé sans anatomopathologie (n = 5) ou d’un scanner indisponible (n = 2) (Figure 1).
En accord avec la législation frangaise, un consentement éclairé et l'accord d'un comité
d'é¢thique ne sont pas indispensables pour une étude rétrospective de recueil de données
correspondant a la pratique courante. Toutefois, I'accord du comité d'éthique de la Société de
Pneumologie de Langue Frangaise (Groupe Ethique d’Aide a la Recherche Clinique) a été
obtenu (n°2021 022). Les données ont été anonymisées et compilées en accord avec les
recommandations de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL).
Notre population de 176 patients était séparée secondairement en patients traités par anti-
fibrosant (n = 100) et en patients non traités par anti-fibrosant (n = 76).

Pour chaque dossier sélectionné, les données suivantes étaient recueillies : age au diagnostic,
année de diagnostic, année du 1°" scanner thoracique et son aspect de PIC selon le guide de
pratique clinique 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT (Tableaux 1 et 2) [15][16], I’aspect
anatomopathologique [16], la date de déces et le délai de suivi en mois (a partir du diagnostic).
Ont également été recueillis le sexe, la date de naissance, I’index de masse corporelle (IMC),
le statut tabagique et sa quantification en paquet année (PA), les comorbidités associées, le
retentissement respiratoire avec la toux, la dyspnée (classification du Medical Research Council
modifi¢ (mMMRC)), les résultats des explorations fonctionnelles respiratoires (CVF, rapport
VEMS/CVF et DLco), le stade de sévérité selon le score GAP (Tableaux 3 et 4), la distance
de marche au TM6, la présence d’une possible hypertension pulmonaire (HTP) définie par une
pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) en échocardiographie supérieure a 40mmHg
et sa mesure, le dosage du BNP, le taux de polynucléaire éosinophile (PNEo), la survenue d’une

EA, la présence au scanner d’une hernie hiatale, d’un emphyséme, la présence d’'une mutation
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TERT, la mise sous immunosuppresseur et/ou corticothérapie durant plus de 6 mois, la
prescription d’une oxygénothérapie longue durée (OLD) et la survenue d’une transplantation

pulmonaire.

5.2. Analyses statistiques

Le critéere de jugement principal est la survenue du déces de toute cause. Les résultats
ont été exprimés en moyenne.
Concernant les données paramétriques, le test de khi*> a été utilisé pour comparer les
pourcentages et le test de Student pour la comparaison des moyennes. Concernant les données
non paramétriques, un test de Fisher a été utilisé pour comparer la distribution des pourcentages
et un test de Wilcoxon ou de Mann Whitney pour la comparaison des médianes. Un test du Log
Rank a été effectué pour comparer la médiane de survie des patients « avec traitements » aux
patients « sans traitement ». La régression logistique a été utilisée pour 1’analyse multivariée

des facteurs prédictifs de mortalité. Un p < 0,05 est considéré comme significatif.

16



6. Résultats :

Nous avons donc étudié¢ les dossiers de 176 patients atteints d’une FPI selon les
recommandations ATS/ERS/JRS/ALAT [15][16] a partir desquels nous avons pu constituer un
groupe « traitement » avec anti-fibrosant comprenant 100 patients et un groupe « sans

traitement » anti-fibrosant comprenant 76 patients.

6.1. Groupes « sans traitement » et « traitement » anti-fibrosant

Les deux groupes ¢étaient homogeénes sur leurs principales caractéristiques
épidémiologiques (Tableau 5).
Les caractéristiques de bases étaient similaires, sans différence significative sur le sexe (85%
d’hommes dans le groupe « traitement » versus 80% dans le groupe « sans traitement », p =
0,408), I’age (age médian de 71,5 ans [66 - 78] versus 73 ans [66,8 - 79,3], p = 0,603), et 'IMC
(IMC médian de 26,7kg/m? [23,7 - 29,5] versus 25,9kg/m? [23,7 - 29,6], p = 0,498).
Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les deux groupes sur la consommation
de tabac (respectivement 27% de non-tabagiques, 69% de tabagiques sevrés et 4% de
tabagiques actifs avec une médiane en PA de 4 [2 - 6] versus 21% de non-tabagiques, 74% de
tabagiques sevrés et 5% de tabagiques actifs avec une médiane en PA de 5 [3 - 15], p = 0,669).
Il en était de méme pour les comorbidités associées comme ’HTA (30% versus 41%, p =
0,136), I’insuffisance rénale, (4% versus 4%, p = 1), I'insuffisance cardiaque et cardiopathie
(respectivement 1% versus 1%, p =1, et 26% versus 33%, p = 0,481), et les maladies thrombo-
emboliques veineuses (MTEV) (5% versus 7%, p = 1).
En revanche, le groupe « traitement» présentait significativement moins de broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) (2% versus 12%, p = 0,018), de néoplasie
pulmonaire (5% versus 16%, p = 0,016), de syndrome emphysémateux (26% versus 45%, p =
0,009) et d’hernie hiatale (39% versus 57%, p = 0,021). Concernant les symptomes au moment
du diagnostic, le groupe « traitement » présentait significativement plus de toux (79% versus
50%, p < 0,001) mais un score mMRC plus bas (1,66 versus 2,20, p <0,001).
Au niveau de la biologie, les deux groupes étaient similaires sur le taux de PNEo (170G/L [100
-290] versus 185G/L [57,5 - 352,5], p=10,816) et la présence d une mutation TERT (1% versus
3%, p=0,58).
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Concernant le diagnostic, il n’y avait pas de différence en termes d’aspect scanographique
(respectivement 51% de PIC, 44% de PIC probable et 5% de PIC indéterminée dans le groupe
« traitement » versus 54% de PIC, 46% de PIC probable et 0% de PIC indéterminée dans le
groupe « sans traitement », p = 0,163). En revanche, sur I’aspect anatomopathologique, il y
avait dans le groupe « traitement » significativement plus de PIC probable (47% versus 0%, p
=0,014) et moins de PIC (53% versus 100%, p = 0,014).

La sévérité de la FPI au diagnostic semblait étre identique entre les deux groupes quand elle
¢tait évaluée par la CVF (84% [67 - 96%] versus 78,5% [63,5 - 93,8%], p = 0,573), la DLco
(44% [36,5 - 56%] versus 41,5% [31 - 51,3], p = 0,099), I’utilisation de I’OLD (46% versus
50%, p = 0,599) et la réalisation d’une transplantation pulmonaire (3% versus 1%, p = 0,634).
En revanche, la distance au TM6 était significativement plus importante dans le groupe
« traitement » (402,5m [333,5 - 464,8] versus 326,5m [212,5 - 384,5], p < 0,001).

La gravité au diagnostic estimée par le stade de sévérité du score GAP (1,68 versus 1,80, p =
0,274), mais également par une CVF inférieure a 50% (3% versus 4%, p = 0,693) et une DLco
inférieure ou égale a 35% (23% versus 37%, p = 0,069) n’était significativement pas différente.
Sur le plan des complications, le groupe « traitement » présentait significativement moins de
possible HTP (10% versus 35%, p < 0,001) avec une médiane de PAPs significativement plus
basse (32mmHg [27 - 39] versus 39mmHg [30,5 - 50], p = 0,003). Le taux de BNP n’¢était quant
a lui pas significativement différent (58pg/ml [27,5 - 151] versus 88pg/ml [40 - 305,5], p =
0,085).

Le taux de survenue d’EA au cours du suivi n’était également pas significativement différent
(43% versus 57%, p = 0,103).

Concernant la prise en charge, I'utilisation d’immunosuppresseur et d’une corticothérapie
durant plus de 6 mois était significativement plus importante dans le groupe « sans traitement »
(respectivement 1% versus 11%, p = 0,013, et 18% versus 38%, p = 0,003).

Enfin, le suivi était significativement différent entre les deux groupes, avec dans le groupe
« traitement » un nombre de déces significativement plus faible (54% versus 68%, p = 0,05) et
une durée de suivi plus longue (43 mois [24 - 65,8] versus 24,5 mois [12 - 54], p = 0,002). En
revanche, le délai entre le diagnostic et le déceés n’était significativement pas différent (37,5
mois [21 - 52,3] versus 25,5 mois [12,8 - 48,3], p = 0,084).

En utilisant la méthode de Kaplan-Meier, la survie était significativement augmentée dans le
groupe « traitement » (p = 0,022), avec une médiane de survie de 59 mois [46 - 87] versus 39

mois [29 - 65], soit un gain de 20 mois (Figure 2).
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6.2. Facteurs prédictifs de déces

Afin de rechercher des facteurs prédictifs de déces, il a été effectué dans un premier
temps une analyse univarié¢e en comparant les groupes « sans déces » et « déces » (Tableau 6).
Il y avait dans le groupe « décés» une augmentation significative du taux de néoplasie
pulmonaire (14% versus 3%, p=0,013), de dyspnée (2,22 versus 1,40, p <0,001) et d’EA (65%
versus 24%, p < 0,001), et une DLco significativement plus basse (40% versus 47,5%, p =
0,004) ainsi qu'un périmetre de marche au TM6 réduit (362m [256,5 - 412 ,5] versus 396m
[274 - 495], p=0,021).
Enfin, en termes de prise en charge, il y avait dans le groupe « déces » une utilisation
significativement moins importante des anti-fibrosants (66% versus 51%, p = 0,03) et plus
importante de la corticothérapie durant plus de 6 mois (16% versus 34%, p=0,007) et de I’OLD
(36% versus 56%, p=0,01).
La durée de suivi était aussi plus courte dans le groupe « décés » (47 mois [23 - 71,8] versus 30
mois [17 - 49,8], p = 0,039).
Dans un second temps, il a été effectué une analyse multivariée par régression logistique
(Tableau 7, Figure 3). Celle-ci retrouvait 3 facteurs prédictifs de déces dans la FPI. La
présence d’une néoplasie pulmonaire et la survenue d’EA sont significativement associées a la
mortalité de la FPI, avec respectivement un OR a 16,54 ([2,18 - 393,43], p =0,024) etun OR a
3,45 ([1,28 - 9,73], p = 0,016).
La DLco était, quant a elle, fortement associée a la survie de la FPI, avec OR a 0,95 ([0,91 -
0,99], p = 0,026), soit un risque de déceés qui diminue d'un facteur de 0,95 pour chaque
augmentation de 1 % du pourcentage de DLco.
La réduction significative de la mortalité sous traitement anti-fibrosant n’est pas retrouvée en

analyse multivariée (p = 0,283).
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7. Discussion :

Le principal résultat de notre étude en vie réelle est que le traitement anti-fibrosant
s’accompagne d’une amélioration significative du pronostic de la FPI. En effet, le groupe de
patients avec traitement anti-fibrosant avait une survie significativement plus longue que le
groupe sans traitement anti-fibrosant, avec une différence de survie observée dans notre étude
de 20 mois.

Notre étude suggere également en analyse multivariée I’identification de facteurs prédictifs de
déces que sont I’association d’une néoplasie pulmonaire, la survenue d’EA et la diminution de

la DLco.

7.1. Les anti-fibrosants

Les essais CAPACITY et ASCEND [10][11] menés pour la Pirfénidone n’ont montré
en termes de mortalité aucune différence significative a 1 an. En revanche, [’analyse groupée
des études CAPACITY et ASCEND [11]a montré, comparativement au placebo, une réduction
significative du risque de déces a 1 an de 48% en termes de déces de toute cause, et de 68% en
termes de déces li¢ a la FPI. A noter que ce bénéfice a également été noté sur la proportion de
patients décédés ou ayant une baisse > 10% de la CVF, avec une réduction significative a 1 an
de 43,8% [17]. TOMORROW et INPULSIS [13][14], menés quant & eux pour le Nintédanib,
n’ont également pas montré de différence significative a 1 an, mais une tendance a la réduction
en termes de décés de toute cause et de déceés de cause respiratoire (HR 0,70, p = 0,14). Cette
tendance a été confirmée par une analyse groupée de ces études [18], retrouvant une réduction
non significative de la mortalit¢ a 1 an de toute cause (HR 0,70, p = 0,095) et de cause
respiratoire (HR 0,62, p = 0,078). De plus, la mortalité pendant le traitement (définie comme le
déces survenu entre la randomisation et la fin de la période de suivi post-traitement) était
significativement réduite de 43% sous Nintédanib.

Les essais d’homologation de la Pirfénidone ont ét¢ menés sur une période de 12 mois et n'ont
pas été congus pour estimer la survie a long terme. Ainsi, I’étude d’extension en ouvert RECAP
[19] basée sur les patients des études CAPACITY et ASCEND a été effectuée, et confirme
I’efficacité a long terme de la Pirfenidone avec une médiane de survie de 72,2 mois. Cette

médiane de survie est supérieure a celle observée dans notre étude, pour rappel, de 59 mois.
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Cependant, nos patients ont recu de fagon non distincte les deux anti-fibrosants, la Pirfénidone
ou le Nintédanib, et notre étude a été menée en vie réelle, pouvant expliquer cette différence.
Fischer M. et al. [20] et Lancaster L. et al. [21] ont mené des études de survie respectivement
a partir de CAPACITY, ASCEND et RECAP, et de 6 essais de phases II/III (dont
TOMORROW, INPULSIS et INPULSIS-ON) afin de prédire 1’espérance de vie sous anti-
fibrosant. La distribution de Weibull avait été sélectionnée dans les 2 études. La survie estimée
sous Pirfénidone est significativement améliorée avec une médiane de survie de 87 mois contre
56 mois, tout comme celle sous Nintédanib avec une médiane de survie de 102 mois contre
39,6 mois. Les patients non traités de notre étude présentent des données de survie proches de
celle de la littérature [20][21][22]. Surtout, notre étude en vie réelle conforte le bénéfice des
anti-fibrosants sur la survie observée dans les études prospectives [11][19][20][21]. En
revanche, nos patients traités présentent une médiane de survie inférieure a celles de Fischer
M. et al. [20] et Lancaster L. et al. [21]. Cela peut étre expliqué par une population de notre
¢tude en vie réelle, plus sévére (CVF, DLco, plus agé, plus de comorbidité), contrairement a
celles des études de survie pour lesquelles les patients sélectionnés étaient susceptibles d'avoir
une maladie plus « bénigne », responsable d’un possible « effet d’essai » [23][24]. De plus,
leurs données de survie avaient été obtenues par extrapolation de Weibull car le suivi était trop
court, comme 1’en atteste la médiane de survie qui n’a pas ét¢ atteinte pour I’étude de Lancaster
L. et al. [21], et ont ainsi leurs limites.

Nos données de survies sont similaires a celles des études observationnelles en vie réelle. Vietri
L. et al. [25] ont évalué en vie réelle la survie sous Pirfénidone chez 91 patients atteints de FPI.
Les caractéristiques des patients étaient similaires aux notres, et I’aspect scanographique de PIC
¢tait le plus fréquent (77%). La sévérité fonctionnelle était sensiblement proche de notre étude
hormis sur la DLco qui était plus élevée (51,5% contre 44%), et la présence d’un syndrome
emphyseéme fibrose (SEF) qui était moins fréquent (16,4% contre 45%). Il a été observé dans
cette étude une médiane de survie de 52,7 mois. Cameli P. et al. [26] ont quant & eux évalué la
survie en vie réelle chez 263 patients atteints de FPI traités par Pirfénidone (n = 139) ou
Nintédanib (n = 124). Les caractéristiques des patients étaient également similaires aux notres,
mais ils semblaient moins séveres (moins de SEF, de néoplasie pulmonaire et d’HTP). A noter
que la population ayant recu le Nintédanib était significativement plus agée (p < 0,0001) et plus
sévere sur CVF et DLco (p = 0,0004 et p < 0,0001) que celle ayant regu la Pirfénidone. La
médiane de survie observée était de 40,2 mois, et aucune différence de survie n’a été observée
entre la Pirfénidone et le Nintédanib (p = 0,8687). Guenther A. et al. [27], aprés inclusion de

525 patients a partir du Registre européen de la FPI (eurlPFreg), mettaient en évidence une
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médiane de survie plus longue sous anti-fibrosant, de 123 mois, que sans anti-fibrosant (p =
0,001). Mais il est a noter un nombre élevé de perdu de vue, de preés de 60% représentant une
limite importante.

Malgré des temps de survie hétérogenes dans la littérature, la comparaison de nos données avec
celle de la littérature conforte 1’efficacité des anti-fibrosants pour prolonger I’espérance de vie

des patients atteints de FPI.

7.2. La DLco

La FPI est caractérisée par un déclin progressif de la fonction respiratoire pour laquelle
la DLco fait partie des parametres couramment utilisés. Elle fait aussi partie des facteurs
physiologiques pronostiques importants [28], pour laquelle une DLco < 30% de la valeur
théorique est associée a une augmentation de la mortalité [29]. Notre étude retrouve également

cette association significative avec la survie (p = 0,026).

7.3. Les exacerbations aigués

Le pronostic de la FPI en cas d’EA est sombre. Les données disponibles [4] suggérent
que 46% des déces li¢ a la FPI sont précédés d’une EA et que la médiane de survie en cas d’EA
est de 3 a 4 mois. Aussi, la mortalité a court terme en cas d’EA est d’environ 50% [30]. Cette
aggravation pronostique était bien retrouvée dans notre étude en cas d’EA (OR 3,45).

Le mécanisme bénéfique du traitement anti-fibrosant dans la prévention de I'EA n'est pas clair.
Les traitements anti-fibrosants pourraient théoriquement réduire la fréquence de I’EA en
ralentissant la progression de la FPI ou en réduisant directement le risque d’EA.

Les essais TOMORROW, INPULSIS 2 et INPULSIS-ON ont donné des résultats sur 1’effet du
Nintédanib sur les EA [31]. Le Nintédanib réduisait I’incidence des EA dans TOMORROW
[13], augmentait significative le temps jusqu’a la 1 EA dans INPULSIS 2 [14], et réduisait
significativement I’incidence des EA de 47% dans leur analyse groupée [18]. Conformément a
ces résultats, les données de I'essai INPULSIS-ON suggéraient que le Nintédanib était efficace
pour réduire le nombre d'exacerbations aigu€s au moins jusqu'a 3 ans [32].

La Pirfénidone avait réduit l'incidence de I’EA dans un essai contr6lé randomisé [33], toutefois,
ce bénéfice n'a été observé que sur une période courte de 9 mois et il n’a pas été testé dans des

¢tudes ultérieures [10][11]. Une étude de phase II [34] avait, quant a elle, révélé que la
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Pirfénidone semblait réduire significativement le risque d’EA péri-opératoire du cancer du
poumon.

Dans notre étude, I’incidence des EA était numériquement plus faible dans le groupe
« traitement » (43% contre 57%), mais de maniére non significative. Les études précédemment
citées évaluaient de maniere distinct 1’effet de la Pirfénidone et du Nintédanib sur la survenue
d’EA, ce qui n’était pas le cas dans notre étude. Le Nintédanib était I’anti-fibrosant le plus
souvent prescrit (37%), et 33% de nos patients ont bénéficié d’un switch par 1’autre anti-
fibrosant. D'autres études sont nécessaires pour déterminer si les traitements anti-fibrosants

peuvent réduire 'incidence ou améliorer l'issue de I’EA de FPL

7.4. Le stade de sévérité selon le score GAP

Le score GAP est calculé en fonction de 1’age, du sexe et du retentissement respiratoire
(CVF et DLco) au diagnostic. Ces 4 paramétres permettent d’obtenir un score entre 1 et §, et
ainsi un stade de sévérité de la FPI allant de 1 a 3 (Tableaux 3 et 4). Ce score permet d’estimer
la probabilité de déces a 1, 2 et 3 ans [35][36].
Dans notre étude, il n’y pas de différence sur le stade de sévérité selon le score GAP entre les
2 groupes, et il n’est pas associ¢ a une augmentation du risque de déces. Le score GAP a été
¢établi en 2012 chez des patients atteints de FPI non traités par anti-fibrosant. Les parametres
qui permettent son calcul sont obtenus lors de la consultation initiale. Ainsi, I’impact des anti-
fibrosants sur le pronostic de chaque groupe de patients n’a pu tre évalué. De plus, son role est
de prédire le décés a un temps donné, et il ne peut donc étre identifié comme un facteur prédictif
de déces. L’association du score GAP longitudinal [37], intégrant dans le score GAP les
antécédents d’hospitalisation respiratoire et la variation de la CVF sur 6 mois, permet
d’améliorer la performance prédictive du modele GAP. Son utilisation conjointe pourrait
¢galement permettre d’intégrer les variations en lien avec le traitement anti-fibrosant et

d’identifier les patients répondeurs.
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8. Limites :

Notre étude présente plusieurs limites. Premiérement, il s’agit d’une étude de cohorte
monocentrique et rétrospective. Deuxiémement, il existe des biais dans notre étude. En effet,
on constatait dans le groupe « sans traitement » significativement plus de néoplasie pulmonaire
(p = 0,016) et de SEF (p = 0,009), et ce groupe a recu significativement plus souvent un
traitement par corticostéroide (p = 0,003) et immunosuppresseur (p = 0,013). Tous ces facteurs
sont associés a un mauvais pronostic de la FPL
La FPI est fréquemment associée au cancer broncho-pulmonaire (CBP), avec une prévalence
histologiquement prouvée de 13% et une incidence cumulée a 1 et 3 ans de 41% et 82% [45].
La survie en cas de FPI associée a un CBP est significativement plus faible qu’en cas de FPI
sans CBP (HR =2,924, p <0,0001) [39], en lien principalement avec la progression du CBP et
aux complications de son traitement [38]. Cette association avec la mortalité est d’ailleurs
retrouvée dans notre étude avec un OR a 16,54 (p = 0,024).

Le SEF, correspondant a I’association d’'un emphyséme des lobes supérieurs et d’une PID
fibrosante des lobes inférieurs, est une entité fréquente dont la prévalence est estimée entre 30
et 35% [40][41]. Cette prévalence est retrouvée dans notre étude, estimée a 34%. La présence
de cette combinaison semble assombrir le pronostic, en étant d’une part associée une mortalité
plus élevée que pour les patients atteints de FPI sans emphyséme (p < 0,05) [40][41], et d’autre
part liée a une plus forte prévalence de ’'HTP (environ 50%) qui majore le risque de déces dans
le SEF (RR =4,03) [42] avec une survie & 1 an de seulement 60% [43]. Dans notre étude, cette
association avec la mortalité n’a pas été retrouvée (p = 0,545).

Enfin, les traitements par corticostéroide et immunosuppresseur dans la FPI ne sont pas
recommandés. En effet, aucune étude randomisée évaluant la corticothérapie [44], 1a Colchicine
[44][45] , la Ciclosporine [46] et I’interféron-gamma-1b [47] n’a montré son efficacité. L essai
PANTHER-IPF [48] a méme montré une augmentation significative de la mortalité globale (p
=0,01) et des hospitalisations (p < 0,001) pour I’association NAC - prednisone — Azathioprine.
Troisiémement, il faut rester prudent sur I’interprétation de nos résultats car la non prescription
d’un anti-fibrosant était le fait : soit de la non disponibilité du traitement (prise en charge avant
2013) associée a une prise en charge utilisant parfois des immunosuppresseurs dont on connait
actuellement le caracteére délétére, soit de I’existence de comorbidités péjoratives au cours de

la FPI telles qu’un CBP.
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9. Conclusion :

Dans notre étude en vie réelle, la survie des patients atteints de fibrose pulmonaire
idiopathique est significativement plus longue dans le groupe des patients sous traitement anti-
fibrosant. Malgré les biais liés a notre étude, ce résultat conforte celui observé dans les essais

d’homologations et les études d’extensions pour la Pirfénidone et le Nintédanib.
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11. Tableaux et figures :

Figure 1 : Diagramme de flux des patients de I’étude.
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Figure 2: Comparaison de survie selon le modéle de Kaplan Meier : FPI avec

« traitement » anti-fibrosant versus FPI « sans traitement » anti-fibrosant.
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Figure 3 : Facteurs prédictifs de décés : régression logistique a partir des variables

significatives en analyse univariée et des données décrites dans la littérature.
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Tableau 1 : Description des tableaux TDM de PIC selon le guide de pratique clinique
2018 ATS/ERS/JRS/ALAT [15].

PIC

PIC probable

PIC indéterminée

Suggestif de diagnostics
alternatifs de PIC

Répartition

Lésions
principales

Signes
associés

Prédominance sous-
pleurale basale
(souvent hétérogéne,
parfois diffuse et
asymétrique)

Rayon de miel

Bronchectasies de
traction périphériques
Réticulations

Verre dépoli peu
étendu

Ossifications
pulmonaire

Pas d'élément pour un

diagnostic alternatif

Prédominance
sous-pleurale
basale (souvent
hétérogene)

Réticulations
Bronchectasies de
traction
périphériques

Verre dépoli mineur
Pas d'élément pour
un diagnostic
alternatif

PIC débutante
Prédominance
sous-pleurale
basale

Réticulations
Verre dépoli
discret

Pas d'élément
pour un
diagnostic
alternatif

PIC réellement
indéterminée
Distribution variable ou
diffuse

Lésions de fibrose : rayon
de miel, bronchectasies

Diagnostic de PIC
secondaire

Plaques pleurales
(asbestose)

Dilatation cesophagienne
(sclérodermie)

Erosion claviculaire
(polyarthrite rhumatoide)
Adénomégalies
Epanchements pleuraux
(connectivites)

Prédominance supérieure
ou moyenne

Distribution péri-
bronchovasculaire
Distribution
périlymphatique

Kystes

Mosaique marquée
Verre dépoli prédominant
Micronodules diffus
Nodules centrolobulaires
Nodules

Condensation

Tableau 2 : Diagnostic de FPI basé sur I’aspect scanographique et anatomopathologique

selon le guide de pratique clinique 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT [16].

PIC probable PIC

indéterminée

Diagnostic
alternatif

PIC

PIC probable FPI like

FPI like FPI

indéterminée

PIC indéterminée

Diagnostic
alternatif

FPI like ou non
FPI
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Tableau 3 : Calcul du score GAP selon Ley et al. [35].

Sexe
G Femme
Homme

Age
A <60
61 -65
> 65

[\ I )

P Physiologie

CVF, % de la valeur prédite
>75

50-75

<50

DLco, % de la valeur prédite
> 55

36-55

<35

Ne peut étre effectué

N = O

W = O

Tableau 4 : Stade de sévérité de la FPI selon le score GAP de Ley et al. [35].

Points 0-3 4-5
Mortalité prédite en %
1 an 5,6 16,2
2 ans 10,9 29.9
3 ans 16,3 42,1

39,2
62,1
76,8
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Tableau 5 : Données épidémiologiques des patients de I’étude.

Age, médiane (IQR1-IQR3)
Hommes, n (%)
IMC, médiane (IQR1-IQR3)
Tabac, n (%)
Tabagisme actif
Tabagisme sevré
Non-tabagique
Quantité de tabac (PA)
HTA, n (%)
Insuffisance rénale, n (%)
Insuffisance cardiaque, n (%)
Cardiopathie, n (%)
Coronaropathie
Valvulopathie
Coronaropathie + Valvulopathie
Dilatée
Hypertrophique
BPCO, n (%)
Néoplasie pulmonaire, n (%)
MTEV, n (%)
EP
TVP
EP + TVP
Hernie hiatale, n (%)
Emphyseme, n (%)
Toux, n (%)
mMRC, médiane (IQR1-IQR3)
mMRC, moyenne (+ ET)
Exacerbation aigué, n (%)
HTP, n (%)

PAPs (mmHg), médiane (IQR1 - IQR3)

CVF (%), médiane (IQR1 - IQR3)
CVF, n (%)

> 50%

<50%

VEMS/CVF (%), médiane (IQR1 - IQR3)

DLco (%), médiane (IQR1 - IQR3)
DLco, n (%)

>35%

<35%

73 (66,8 - 79,3)
61 (80%)
25,9 (23,7 - 29,6)

4 (5%)
56 (74%)
16 (21%)
5,0 (3,0 - 15,0)
31 (41%)
3 (4%)
1 (1%)
25 (33%)
17
2
2
1
3
9 (12%)
12 (16%)
5 (7%)
3
1
1
43 (57%)
34 (45%)
38 (50%)
2(1-3)
220+1,15
43 (57%)
22 (35%)
39,0 (30,5 - 50,0)
78,5 (63,5 - 93,8)

67 (96%)
3 (4%)
81,5 (74,5 - 86,0)
41,5 (31,0 - 51,3)

38 (63%)
22 (37%)

71,5 (66,0 - 78,0)
85 (85%)
26,7 (23,7 - 29,5)

4 (4%)
69 (69%)
27 (27%)
4,0 (2,0 - 6,0)
30 (30%)
4 (4%)
1 (1%)
26 (26%)
21
3
0
1
1
2 (2%)
5 (5%)
5 (5%)
3
1
1
39 (39%)
26 (26%)
79 (79%)
2(1-2)
1,66 + 0,83
43 (43%)
8 (10%)
32,0 (27,0 - 39,0)
84,0 (67,0 - 96,0)

96 (97%)
3 (3%)
83,0 (77,8 - 87,0)
44,0 (36,5 - 56,0)

73 (77%)
22 (23%)

0,603
0,408
0,498
0,694

0,699
0,136

0,481

0,018
0,016

0,021

0,009
<0,001
<0,001

0,103
<0,001
0,003
0,573
0,693

0,19
0,099
0,069
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Stade GAP, moyenne (+ ET)
Stade GAP, médiane (IQR1 - IQR3)
Stade GAP, n (%)

1

2

3

Test marche 6 min (m), médiane (IQR1 -
IQR3)
Taux de PNEo, médiane (IQR1 - IQR3)

Taux de BNP, médiane (IQR1 - IQR3)
Mutation TERT, n (%)
Aspect scanographique, n (%)
PIC indéterminée
PIC probable
PIC
Aspect anatomopathologique, n (%)
PIC probable
PIC
Date diagnostic, n (%)
Avant 2013
Apres 2013
Traitement anti fibrosant, n (%)
Nintédanib
Pirfenidone
Nintédanib puis Pirfenidone
Pirfenidone puis Nintédanib
Nintédanib + Pirfenidone
Immunosuppresseur > 6 mois, n (%)
Mycophénolate Mofétil
Cyclophosphamide
Azathioprine
Meéthotrexate
Ciclosporine
Mycophénolate Mofétil + Ciclosporine
Corticothérapie > 6 mois, n (%)
Oxygénothérapie longue durée, n (%)
Transplantation pulmonaire, n (%)
Déces, n (%)

Délai diagnostique - déces, médiane (IQR1

- IQR3)
Durée de suivi, médiane (IQR1 - IQR2)

1,80 (+ 0,66)
2(1-2)

20 (33%)
32 (53%)
8 (13%)
326,5 (212,5 - 384,5)

185 (57,5 - 352,5)
88,0 (40,0 - 305,5)
2 (3%)

0 (0%)
35 (46%)
41 (54%)

0 (0%)
7 (100%)

51 (67%)
25 (33%)

8 (11%)

—_— O W = =

2
29 (38%)
38 (50%)
1 (1%)
52 (68%)
25,5 (12,8 - 48,3)

24,5 (12,0 - 54,0)

1,68 (+ 0,66)
2(1-2)

40 (42%)

45 (47%)

10 (11%)
402,5 (333,5 - 464,8)

170 (100 - 290)
58,0 (27,5 - 151,0)
1 (1%)

5 (5%)
44 (44%)
51 (51%)

16 (47%)
15 (53%)

20 (20%)
80 (80%)
100 (100%)
37 (37,0%)
27 (27,0%)
16 (16,0%)
17 (17,0%)
3 (3,0%)
1 (1%)

0

S = O O

0
18 (18%)
46 (46%)
3 (3%)
54 (54%)
37,5 (21,0 - 52.3)

43,0 (24,0 - 65,8)

0,274

0,537

<0,001

0,816
0,085
0,58
0,163

0,014

<0,001

0,013

0,003
0,599
0,634
0,05

0,084

0,002
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Tableau 6 : Données de comparaison de I’évolution des FPI : sans déces et avec déces.

Age, médiane (IQR1-IQR3)
Hommes, n (%)
IMC, médiane (IQR1-IQR3)
Tabac, n (%)
Tabagisme actif
Tabagisme sevré
Non-tabagique
Quantité de tabac (PA)
HTA, n (%)
Insuffisance rénale, n (%)
Insuffisance cardiaque, n (%)
Cardiopathie, n (%)
Coronaropathie
Valvulopathie
Coronaropathie + Valvulopathie
Dilatée
Hypertrophique
BPCO, n (%)
Néoplasie pulmonaire, n (%)
MTEV, n (%)
EP
TVP
EP + TVP
Hernie hiatale, n (%)
Emphyseme, n (%)
Toux, n (%)
mMRC, médiane (IQR1-IQR3)
mMRC, moyenne (+ ET)
Exacerbation aigué, n (%)
HTP, n (%)

PAPs (mmHg), médiane (IQR1 - IQR3)

CVF (%), médiane (IQR1 - IQR3)
CVF, n (%)

> 50%

<50%

VEMS/CVF (%), médiane (IQR1 - IQR3)

DLco (%), médiane (IQR1 - IQR3)
DLco, n (%)

>35%

<35%

73,0 (68,0 - 79,8)
58 (83%)
25,9 (23,1 - 30,0)

2 (3%)
50 (71%)
18 (26%)
3,0 (2,0 -5,8)
23 (33%)
2 (3%)
0 (0%)
20 (29%)
16
1
1
1
1
4 (6%)
2 (3%)
2 (3%)
1
0
1
32 (46%)
22 (31%)
46 (66%)
1(1-2)
1,40 £ 0,95
17 (24%)
7 (14%)
32,0 (26,5 - 39,5)
85,5 (67,8 - 96,3)

67 (99%)
1 (1%)
82,0 (76,3 - 87,0)
47,5 (38,5 - 62,0)

50 (78%)
14 (22%)

71,5 (66,0 - 78,0)
86 (83%)
26,8 (24,0 - 29,5)

25 (24%)
75 (71%)
6 (5%)
5,0 (3,0 - 15,0)
38 (36%)
5 (5%)
2 (2%)
31 (29%)
22
4
1
1
3
7 (7%)
15 (14%)
8 (8%)
5
2
1
50 (47%)
38 (36%)
71 (67%)
2(2-3)
2,22 40,93
69 (65%)
23 (25%)
37,0 (29,0 - 47,0)
78,0 (64,0 - 94,0)

96 (95%)
5 (5%)
82,0 (77,3 - 87,0)
40,0 (33,0 - 49,5)

61 (67%)
30 (33%)

0,303
0,978
0,375
0,693

0,219
0,683
0,704
0,518
0,944

0,013
0,15

0,85
0,545
0,862

<0,001

<0,001
0,125
0,125
0,224
0,403

0,813
0,004
0,132
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Stade GAP, moyenne (+ ET)
Stade GAP, médiane (IQR1 - IQR3)
Stade GAP, n (%)

1

2

3

Test marche 6 min (m), médiane (IQR1 -
IQR3)
Taux de PNEo, médiane (IQR1 - IQR3)

Taux de BNP, médiane (IQR1 - IQR3)
Mutation TERT, n (%)
Aspect scanographique, n (%)
PIC indéterminée
PIC probable
PIC
Aspect anatomopathologique, n (%)
PIC probable
PIC
Traitement anti fibrosant, n (%)
Nintédanib
Pirfenidone
Nintédanib puis Pirfenidone
Pirfenidone puis Nintédanib
Nintédanib + Pirfenidone
Immunosuppresseur > 6 mois, n (%)
Mycophénolate Mofétil
Cyclophosphamide
Azathioprine

Méthotrexate
Ciclosporine

Mycophénolate Mofétil + Ciclosporine
Corticothérapie > 6 mois, n (%)
Oxygénothérapie longue durée, n (%)

Transplantation pulmonaire, n (%)

Délai diagnostique - déces, médiane (IQR1

- IQR3)
Durée de suivi, médiane (IQR1 - IQR2)

1,67 (= 0,67)

2(1-2)

28 (44%)
29 (45%)
7(11%)

396,0 (274,0 - 495,0)

195,0 (90,0 - 310,0)
60,0 (30,3 - 151,8)

1 (1%)

2 (3%)
32 (46%)
36 (51%)

9 (60%)
6 (40%)
46 (66%)
23
11
7
4
1
1 (1%)
1

SO O O

0

11 (16%)

25 (36%)
2 (3%)

47,0 (23,0 - 71,8)

1,77 (£ 0,65)
2(1-2)

32 (35%)
48 (53%)
11 (12%)

362,0 (256,5 -

412,5)

150,0 (80,0 - 320,0)
78,0 (31,0 - 175,0)

2 (2%)

3 (3%)
47 (44%)
56 (53%)

7 (30%)
16 (70%)
54 (51%)
14
16
9
13
2
8 (8%)
0

—— Y =

2

36 (34%)

59 (56%)
2 (2%)

30,0 (17,0 - 49,8)

30,0 (17,0 - 49,8)

0,333

0,555

0,021

0,386
0,543

0,957

0,071

0,03

0,089

0,007
0,01
0,647

0,039
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Tableau 7 : Facteurs prédictifs de décés : régression logistique a partir des variables

significatives en analyse univariée et des données décrites dans la littérature.

Néoplasie pulmonaire

Oui vs Non 16,54 (2,18 - 393,43) 0,024
mMRC

Variable continue 1,70 (0,88 - 3,35) 0,115
Exacerbation aigué

Oui vs Non 3,45 (1,28 - 9,73) 0,016
DLco

Variable continue 0,95 (0,91 - 0,99) 0,026
CVF

Variable continue 1,02 (0,98 - 1,05) 0,373
Test Marche 6 min

Variable continue 1,0 (0,99 - 1,00) 0,264
Traitement anti-fibrosant

Oui vs Non 6,58 (0,16 - 275,20) 0,283

Nintédanib vs Non 0,12 (0,01 - 4,86) 0,224

Pirfenidone vs Non 0,51 (0,01 - 19,70) 0,691
Corticothérapie

Oui vs Non 1,36 (0,36 - 5,24) 0,644
Stade GAP

2vs 1 0,81 (0,21 - 2,86) 0,742

3vsl 0,08 (0,01 - 0,93) 0,055
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Résumé : Survie des patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique au
CHRU de Tours : bénéfice du traitement anti-fibrosant.

Introduction : La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une maladie fibro-proliférative
d’évolution irréversible, avec une médiane de survie aprés diagnostic entre 2 et 5 ans. La
Pirfénidone et le Nintédanib, deux traitements anti-fibrosants, représentent une avancée
thérapeutique majeure dans la prise en charge de la FPI, permettant de ralentir le déclin de la
fonction respiratoire. Bien que les anti-fibrosants ne soient pas curatifs, les essais cliniques ont
¢galement montré qu’ils réduisaient la mortalité et qu’ils semblaient augmenter la durée de
survie par rapport au placébo. L objectif de ce travail était de comparer la survie en vie réelle
des patients atteints de FPI diagnostiquée au Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU)
de Tours, selon la prise ou non d’anti-fibrosants.

Meéthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective monocentrique, réalisée dans le CHRU de Tours.
Nous avons évalué rétrospectivement tous les dossiers de patients (n = 176) avec une FPI
diagnostiquée depuis 1997 selon les recommandations ATS/ERS/JRS/ALAT. Parmi ces
patients, 100 patients ont été traité par anti-fibrosant et 76 patients n’ont pas regu d’anti-
fibrosant.

Résultats : La survie était significativement augmentée dans le groupe « traitement » anti-
fibrosant, avec une médiane de survie de 59 mois [46 - 87] versus 39 mois [29 - 65] pour le
groupe « sans traitement » (p = 0,022). Les facteurs prédictifs de déces étaient la présence d’une
néoplasie, la survenue d’exacerbation aigué et la diminution de la DLco.

Conclusion : Notre étude conforte les résultats bénéfiques observés dans les essais cliniques,
en montrant une meilleure survie chez les patients traités par un anti-fibrosant en vie réelle.

Mots clés : Fibrose pulmonaire idiopathique, Traitement anti-fibrosant, Pirfénidone,
Nintédanib
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