Fibrose pulmonaire progressive
non-FPI

Démarche diagnostique et prise en charge thérapeutique
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Introduction

PID = Processus Inflammatoire +/- Lésions de fibrose

Chevauchement : Plus de 200 Epidémiologie
. . . . . ) étiologies .
Tableau clinique + radiologique + histologique

Hétérogene

PID fibrosantes non FPI = Traitement Anti- Présgngtions t
. . varianies:
inflammatoire

Aigués/subaigués ou
chroniques

Pulmonaires/systémiques

+/- fibrosantes

Phénotype fibrosant : formes progressives (1/4)



Approche Comportementale des PID

Réversibles

I
.

Progressives

Comportement clinique de la maladie

Objectif thérapeutique

Stratégie de suivi

Réversible (ex. nombreux cas de RB-ILD,

certaines atteintes iatrogéniques)

Réversible avec risque de progression (ex.

PINS cellulaires, et certaines PINS
fibreuses, DIP et POC)

Stable avec maladie résiduelle (ex.
certaines PINS fibreuses)

Progression irréversible, avec possibilité de
stabilisation (ex. certaines PINS fibreuses)

Supprimer la cause
potentielle

Induire une réponse
initiale puis ajuster le
traitement au long

Maintenir le statut

Stabiliser

Observation a court terme (3 a
6 mois) pour confirmer la
régression de la maladie

Observation a court terme pour

confirmer la réponse au traitement

Observation a long terme pour
vérifier le maintien du bénéfice
clinique

Observation a long terme pour
évaluer ’évolution de la maladie

Observation a long terme pour
evaluer l’évolution de la maladie

Progression irréversible en dépit du
traitement (ex. FPI, certaines PINS
fibreuses,)

Ralentir la progression

Observation a long terme pour
évaluer U’évolution de la maladie,
discuter une transplantation ou un

Sailemeni-pallbiatis

DIP: pneumopathlelnterstltlelledesquamatlve FPI : fibrose pulmonaire idiopathique ; PINS : pneJmopathiemterstmelle non spécifique ;

POC : pneumopathie organisée cryptogénique ; RB-ILD : respiratory bronchiolitis-interstitial lung dlsease

Travis et al , American Journal of respiratory critical care 2013




PID fibrosantes progressives

= PID : étiologies différentes
= Comportement similaire : Aggravation clinique , fonctionnelle respiratoire
" Progression du processus fibrosant au sein de la PID

" Pronostic = inflammation EEbRSERI

= Eviction de |

" Traitement ¢




Epidémiologie des FPP : Quelles PID ?

Progressive fibrosing ILDs

—u /
/
N -
A ‘-""“--‘.-~N
S P S TN
Chroni /A"- “ S
onic \ \
fibrotic HP ,/ \ CTD-Ds |
\ |
,I _ _ IPAF \
o ¥ / i) | e
——1 - 2
(\N /[ !
\ ll' /
Sarcoidosis Q 4 ,/
b //y LD
Drug- -
S —— induced \J 2 el

OtherILDs
LD u. ther S

J 18 a 32 % des PID non FPI développent une
FPP

(J Délai: 2 ans a partir du début des
symptomes

J PID progressives fibrosantes : +++

. PINS fibrosantes

. PHS chronique fibrosantes
. Sarcoidose
. Connectivite

Cottin V. Treatment of progressive fibrosing interstitial lung diseases: a milestone in the management of interstitial lung diseases. Eur Respir Rev. 2019 Oct



Prévalence des PID dans les maladies auto-immunes

12 Rheumatoid arthritis (RA)*# Polymyositis (PM)
Scleroderma 1.7% (RA) and Dermatomyositis (DM)3¢

92 0
¢ 9

Siogren’s syndrome (SjS)” Mixed connective tissue disease (MCTD)%*

23.1%

IR Prevalence of ILD | Minimum reported prevalence [ Maximum reported prevalence

1. Steele R et al. Arthritis Care Res. 2012;64:519-524. 2. Vonk MC et al. Ann Rheum Dis. 2009;68:961-965.
3. Bongartz T et al. Arthritis Rheum. 2010;62:1583-1591. 4. Mori S et al. Respir Med. 2012;106:1591-1599. 5. Marie | et al. Arthritis Rheum. 2002;47:614-622. 6.

Kang EH et al. Rheumatol. 2005;44:1282-1286. 7. Nannini C et al. BMJ Open. 2013;3:e003569.
8. Reiseter S et al. Rheumatol. 2018;57:255-262. 9. Fagundes MN et al. Respir Med. 2009:103:854-860.



Profil évolutif selon le type de |la PID

D Probabilité de progression vers la fibrose en bleu

[ Interstitial Lung Diseases (ILDs) other than Idlopathic Pulmonary Flbrosis (IPF) ]
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Official ATS/ERS/JRS/ALAT clinical practice guidelines (an update) IPF and FPP in adults



Facteurs de risque de FPP

Facteurs de risque de progression Hazard Ratio ( 95% IC) —

Généraux
BMI 0.93 (0.89-0.97) 0.002
uip 1.53 (~0.68-3.74) NA @ EUROPEAN RESPIRATORY journal
Désaturation au TM6min ORY 8.7 (4.42-17.3) NA

Liés a la maladie

P Progressive pulmonary fibrosis: an expert group consensus
Baisse de CVF 210% 4.13 (1.96-8.70) 0.005 0.005 Statement
PR-PID
Tabagisme >30PA ORY] 6.06 (2.72-13.5) NA
Rajan SK, Cottin V, Eur RespirJ 2023
Taux élevé d’anti CCP 1.05 (1.01-1.10) 0.01
Fibrose étendue au scanner 1.12 (1.08-1.17) <0.000006

Sclérodermie systémique

Fibrose étendue au scanner 3.46 (2.19-5.46) <0.0005



Criteres diagnostiques de progression

Recommandations SPLF

Recommandations ATS/ERS/JRS/ALAT

Criteres INBUILD [356]
Survenue au cours des 24 mois precedents (ou moins) :
- d'une diminution relative de |a CVF en pourcentage de |a theorique :
o de 10 % ou plus (ex. : diminution d'une CVF correspondant & 70 % de |a theorique 4 63 % de (a theorique), ou
o de 5210 %, associee & une aggravation des symptomes (dyspnee), ou
o de 5210 %, associée & une augmentation de I'extension des lesions de fibrose au scanner thoracique
- ou d'une dugmentation de 'extension des lesions de fibrose au scanner thoracique, associée & une aggravation des
symptomes (dyspnee)
Critéres dits de ERICE [557)
Survenue au cours des 24 mois precedents (ou moins) de :
o Criteres INBUILD ci-dessus, ou
+ Diminution relative de |a DLco de 15 % ou plus, non expliquée par une HTP ou une utre cause

Criteres de |"essai sur les PID inclassables (UILD) [558)

Survenue au cours des 6 mois precedents (ou moins) de |
+ Diminution absolue de 12 CVF en % de |a theorique de 5 % ou plus
+ Aggravation symptomatique significative non due  une cause cardiaque, pulmonaire (sauf aggravation de (a PID
sous-jacente), vasculaire, ou dutre, determinge par investigateur

Critéres de V'essai RELIEF [559]
Diminution annuelle de CVF de 5 % au moins de [a valeur theorique, basee sur au moins trois mesures en 6-24 mois

Definition of PPF

In a patient with ILD of known or unknown etiology other than IPF who has radiological
evidence of pulmonary fibrosis, PPF is defined as at least two of the following three
criteria occurring within the past year with no alternative explanation®:

1 Worsening respiratory symptoms

2 Physiological evidence of disease progression (either of the following):
a. Absolute decline in FVC =5% predicted within 1 yr of follow-up
b. Absolute decline in DLgq (corrected for Hb) =10% predicted within 1 yr of follow-up

3 Radiological evidence of disease progression (one or more of the following):
a. Increased extent or severity of traction bronchiectasis and bronchiolectasis
b. New ground-glass opacity with traction bronchiectasis
c. New fine reticulation
d. Increased extent or increased coarseness of reticular abnormality
e. New or increased honeycombing
f. Increased lobar volume loss




En pratique clinique : Criteres INBUILD

"3"& Déclin CVF >10%

Délai de 24 mois

% Déclin CVFentre5et 10% T oU




En pratique clinique : ATS/ERS/JRS/ALAT 2022

e Sur les derniers 12 mois : Deux des 3 criteres

a Aggravation des symptomes

Déclin de la fonction respiratoire :

Exacerbation# Progression

% | - Déclin absolu de la CVF > 5%

- Déclin absolu de la DLCO = 10%

Evaluation aprés exacerbation

Extension de la fibrose a la TDM



Progression clinique

* Evaluation subjective : faible spécificité

e Qualité de vie : SGRQ,, QPF scale

* Symptomes respiratoires : Toux (Analog scale cough), Dyspnée mMMrc
e Attention : Causes cardiaques , Causes médicamenteuses , RGO

* Syndrome de chevauchement : Connectivites ++

Evaluation clinique : 3 a 6 mois




Progression de la fibrose a la TDM

Rythme de surveillance : tous les ans (cancer bronchique +++)

= Criteres de progression a la TDM : Apparition ou extension
- Lésions en verre dépoli,
- Epaississement des septas, Réticulations
- Lésions de fibrose :
Bronchectasies ou bronchiolectasies par traction
Lésions en rayon de miel

—> Evaluation visuelle :
% du volume pulmonaire contenant des lésions de fibrose

Femme, 45 ans , Sclérodermie | - Evaluation numérique : (Computer based Quantitative CT)
PINS fibrosante progressive mesure objective, reproductible , non standardisée
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Dépistage du syndrome interstitiel : Sensibilité ++ ,Spécificité +/- b Liepleunle
Lignes B pulmonaires peu epaissie
(Anéfacthf)[i‘zomall

Plus que 3 Lignes B par champs pulmonaire

LUS score : 0a 3 selon le Nombre de ligne B / zone pulmonaire

PID associée eux connectivites, FPP : monitoring de la progression

Sensibilité  Spécificité VPP VPN
LUS Score 97.8° 36.7 0.957 0.929 Etude prospective , comparative, double aveugle
Warrick 97.8° 93.3 0.978 0.933 En Chine, 2019 ,N=60, connectivite confirmée

score

Zhang Y,et al. A study of the diagnostic value of a modified transthoracic lung ultrasound scoring method

in interstitial lung disease . Quant Imaging Med Surg. 2023



Pronostic des FPP

PINS fibrosante PID-sclérodermie
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Pronostic des FPP

Follow-up (Years)
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= FPP augmente:

- Le risque de mortalité
- Le recours a la transplantation pulmonaire

Survie 1an 2 ans
Guidelines 91% 63%
INBUILD 91% 63%
RELEIF 89% 66%

Khor YH et al . Am J Respir Crit Care Med. 2023



Diagnostic des PID progressives
Attitude pratique

DMD

__

Comprehensive evaluation:
Clinical assessment and PFT
HRCT
Serology
+/- BAL
+/- Biopsy if required

|

v
Working diagnosis of an entity Unclassifiable ILD
[provisional)

J

Diagnosis of a

given entity

I |

Treatment - Watch and wait
Disease Monitoring of disease progression
"""" LGS T T T [clinical assessment, serial PFTs, follow-up HRCT)

Disease progression =
PF-ILD

No disease progression

Cottin V. Treatment of progressive fibrosing interstitial lung diseases: a milestone in the management of interstitial lung diseases. Eur Respir Rev. 2019 Oct




Les voix thérapeutiques

Fibrose progressive

Autoimmunité
Inflammation

Corticoldes

I"suppressours

Cellules épithéhales

Eliminer la cause
Stratégie W )
thérapeutique ?
e
Cytokines, Chimiokines,
Upides, GFs, ROS
* ). &84

A Ges Plorobiastos.

Bruno Crestani, 2022




Les voix thérapeutiques

Genetic predisposition

£ x ¥

Autoimmune Granulomatous
inflammation

Drugs and dust Idiopathic

diseases

Organising
pneumonia pneumonitis

Idiopathic
pulmonary fibrosis

Cryptogenic organising Idiopathic NSIP
pneumonia

Fibrosis:
Inflammation: may respond to anti-fibrotics
may respond to immunosuppressive/
modulatory therapy

Mikolach TA et al Clin Med(land) 2017



Essais cliniques dans les FPP: Anti-fibrosants VS Placebo

INBUILD : Nintedanib vs Placebo RELEIF : Pirfenidone vs Placebo
N 663, Phase lll 127 ,Phase llb
Délai de progression Dans les 24 mois Dans les 6 a 24 mois
Type PID Non FPI PINS, PID-CT, PHS, asbestose
Criteres de progression 1.déclin CVF > 10% de la valeur prédite Diminu
2. déclin_ CVF de 5 a 10% de la valeur (sur3t
prédite ET (a) ou (b): progres ment
}a; majoration des symptdmes conven
b) majoration fibrose sur TDM
3.majoration des symptomes ET
augmentation de la fibrose sur TDM
Critere de jugement déclin de la CVF exprimée en ml entre déclin de le CVF % de la valeur
principal inclusion et apres 52 semaines de prédite

traitement

Délai d’évaluation 52 semaines 48 semaines




Résultats des essais cliniques

Nintedanib, overall
o ! population
.E ("o~ , T ~fe-----m-mmTTYTS
F | Nintedanib, UIP-like ===
@ _ I fibrotic pattern
£ -104
SE T
E E I i Placebo, overall
§c 1501 I population
<" |
v |
c 1
3 200 Placebo, UIP-like !
2 fibrotic pattern |
-250 LI T T T 1
0 2 4 6 12 24 36 52
Week
No. of Patients
Overall population
Nintedanib 332 326 320 322 314 298 285 265
Placebo 331 325 326 325 320 31 296 274
Patients with UIP-like fibrotic
pattern
Nintedanib 206 203 200 199 193 180 v 160
Placebo 206 202 202 201 197 190 176 162

Pirfenidone (n=127) Placebo (n=126)

Change in FVC from baseline measured by site spirometry

Mean, mL 20-0* (7-6) -80-01 (7-6)
Median, mL 0-0 (-160-0 to 120-0) -90-0 (-210-0to 30-0)
Mean, % -0-4%* (6-9) -2-5%7(9-2)
predicted

Median, % 0-0% (-4-8 to 4-0) -2-0% (-7-0to 1-5)
predicted

Change in percent predicted DLco from baseline

Mean -0-7%% (7-1) -2:5%5 (8-8)
Median 0% (4110 32) =30% (-60t017)
Change in 6MWD from baseline

Mean, m -2-097(68-1) -26-7|| (79-3)

Flaherty NEJM 2019;

Median, m 0-0 (-39-0to 40-0) -12-0 (-53-5t0 10:5)

Maher Lancet Respir Med 2019




Effet du Nintedanib sur le déclin de la CVF

dans les PID-PR

Ralentit le déclin de la CVF : -89ml versus -199 ml

o

o
=)

Mean (SE) absolute change from baseline
in FVC (mlL)
8

n analysed
Nintedanib Placebo
hs-CRP <1 mg/L 8 6 *
hs-CRP21mgll 34 37 e
hs-CRP <3 mg/L 10 20 e
hs-CRP 23 mg/L 32 23 ——
S0 20 0 250 50
Favours placebo Favours nintedanib

hs-CRP <1vs 21 my/L: treatment-by-subgroup-by-ime interaction p=0.73
hs-CRP <3 v8 23 mg/L: treatment-by-subgroup-by-time interaction p=0.40

Difference (95% Cl)
164.3(-134.0,462.5)
108.3(-16.9, 233.4)

171.8(-36.1, 379.8)
63.7(-79.4, 206.8)

Dose recommandée : 150mg*2/jour , 100mg*2/jour si mauvaise tolérance

Diarrhée+++ , Nausée

Surveillance des transaminases
Attention : risque hémorragique , traitement anticoagulants




Evidence-based recommendations

We suggest nintedanib for the
treatment of PPF in patients who
have failed standard management for
fibrotic ILD, other than IPF
(conditional recommendation, low-
quality evidence). Remarks: Standard

Pirfenidone. We recommend further

research into the efficacy, effectiveness, and
safety of pirfenidone in both 1) non-IPF ILD

manifesting PPF in general and 2) specific
types of non-IPF ILD manifesting PPF.

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline AJRCCM Volume 205 Number 9 | May 1 2022




Conclusions

* Phénotype progressif : 20 — 30% des PID Fibrosantes
* Evaluation réguliere

* Traitement conventionnel + Antifibrosants : a valider au sein de |la
DMD

* Autres mesures

* Marqueurs précoces prédictifs de la progression et de la réponse au
traitement



Merci de votre attention




