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ABBREVIATIONS

AMM : autorisation de mise sur le marché

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive

BODE : body mass index, obstruction, dyspnea, exeoapacity
CEPRO : comité d’évaluation des recherches des protoaiissrvationnels
CO : monoxyde de carbone

CPT : capacité pulmonaire totale

CVF : capacité vitale forcée

DLCO : capacité de transfert du CO

EFR : explorations fonctionnelles respiratoires

FPI : fibrose pulmonaire idiopathique

GAP : gender, age, sex

GOLD : global initiative for chronic obstructive lungsagiase
MRC : medical research council

MRS : mortality risk scoring

PHS : pneumopathie d’hypersensibilité

PIC : pneumopathie interstitielle commune

PID : pneumopathie interstitielle diffuse

PINS : pneumopathie interstitielle non spécifique

T6M : test de marche de 6 minutes

UIP : usual interstitial pneumoniae

VEMS : volume expiré maximal a la premiéere seconde
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RESUME
Introduction : La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est laspltéquente et la plus sévere
des pneumopathies interstitielles diffuses idiojgaiss. Son pronostic est sombre avec une
médiane de survie entre 2 et 3 ans. Récemmentgdee omposite GAP a été décrit,
permettant de mieux évaluer le pronostic des patiemfin de les informer et
d’éventuellement les adresser a un centre de tietafion pulmonaire au moment opportun.
L'objectif de cette étude est de valider le scazanbrtalité GAP dans une cohorte lilloise de
patients atteints de FPI.
Méthodologie: Une étude rétrospective a été réalisée par ilecde données
épidémiologiques, cliniques et physiologiques desties patients suivis pour une FPI dans le
service de Pneumologie et Immuno-Allergologie duRTHde Lille.
Résultats. Entre décembre 1995 et juin 2011, 115 patient®té suivis dans le service pour
une FPI et inclus dans I'étudea durée de suivi pour atteindre une incidence déende
déces de 50% était de 220 semaines (4,6 Basini ces 115 patient39 (34%) présentaient
un stade |, 55 (48%) présentaient un stade 1l €.2%) un stade lll. La mortalité prédite par
les stades GAP était superposable a la mortaligeEtafement observée dans notre cohorte.
En comparaison au stade |, les risques de décégatients appartenant aux stades Il et i
étaient respectivement de 3,299 ; IC 95% [1,757,194 et de 7,744 ; IC 95% [3,920 —
15,296]. Par analyse multivariée, nous avons maqpeéchaque variable était pertinente dans
la prédiction de la mortalité.
Discussion: Le score GAP est validé dans notre cohorte, ptamt de prédire efficacement

la mortalité des patients atteints de fibrose pulai@ idiopathique a 1, 2 et 3 ans.
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INTRODUCTION

1. La fibrose pulmonaire idiopathigue

1.1. Définition, épidémiologie et diagnostic

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID)nfent un groupe hétérogene de
maladies pulmonaires chroniques dont les caudes etécanismes physiopathologiques sont
variés. Elles peuvent étre classées en maladiemdaices et idiopathiques. Parmi les PID
idiopathiques, la fibrose pulmonaire idiopathige@l) est la forme la plus fréquente et la plus
grave(l).

La prévalence de la FPI est de 13 a 20 nouveaupaas100 000 habitants dans la
population générale, elle survient plus fréquemnoiieiz les hommes de plus de 50 @)s
L’incidence ainsi que la prévalence de cette patiielaugmentent avec I'age. Son pronostic
est mauvais avec une médiane de survie variarg @rgt 3 ans apres le diagnostic selon les
études et avec une survie a 5 ans d’environ @)%é).

L’examen anatomopathologique des poumons attei@t$Pl montre un aspect de
pneumopathie interstitielle commune (PIC ou UlPjractérisée par une hétérogénéité
spatiale et temporelle associant des zones desélsous-pleurale et para-septale, des Iésions
de rayon de miel et du parenchyme normal ou mditesna Il est également retrouvé des
zones actives de fibrose nommées foyers fibrobjass.

Sur le plan physiopathologique, elle est caradéripar une accumulation de
fibroblastes et une synthése accrue de matriceaatlolaire, entrainant une destruction

progressive du parenchyme pulmondbk
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Cliniguement, la FPI se caractérise par des sifpregionnels aspécifiques, associant
une dyspnée et une toux seche. L'auscultation puhin® met en évidence des réles
crépitants secs diffus de type velcro. Il est parfibservé a I'inspection un hippocratisme
digital (6).

Sur le plan fonctionnel, on note une altérationlaecapacité de transfert du CO
(DLCO), ainsi qu’un trouble ventilatoire restrictiiarqué par une diminution de la capacité
pulmonaire totale (CPT) et de la capacité vitalecde (CVF). Il est également mis en
évidence une altération des échanges gazeux, ssdgerd’une hypoxémie a I'exercice puis
au repos.

Sur le plan radiologique, la tomodensitométrie empes fines est I'imagerie de
référence et permet de montrer un aspect de pnaithiepnterstitielle commune associant
des réticulations, des kystes formant des imagesyan de miel et des signes indirects de
fibrose (bronchectasies de traction, perte de veldes poumons). Les |ésions prédominent

en base et en sous-pleural.

1.2. Histoire naturelle

La FPI évolue progressivement et de maniere irsvier vers le stade d’insuffisance
respiratoire chronigue restrictive, handicapanteiment le patient et entrainant a terme le
déceés.

L’histoire naturelle des patients atteints de FRItes variable d’'un patient a I'autre.
Chez une majorité de patients, il est observé wogression lente de la maladie sur plusieurs
années. Certains patients peuvent présenter uhiitétale la maladie, alors que d’autres
présentent une dégradation rapide sur les plamigjeé et fonctionnel. L’évolution de tous les

patients peut aussi se compliquer de la survergsides d’exacerbations aigués, entrainant
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une aggravation rapide de la maladie @&jcun facteur ne permet, a ce jour, de prédire

I'évolution pour un patient donné.
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Figure 1: lllustration de I'histoire naturelle ded FPI proposée
par les recommandations ATS/ERS (201(T)
Slow progression : progression lente
Rapid progression : progression rapide
Acute worsening : aggravation aigle

Disease progression : progression de la maladie
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1.3. Traitements actuels

Jusgu’a présent, aucun traitement existant ne ptitne’allonger la survie des
patients atteints de FPI. De nouvelles moléculésamemment émergé, permettant de ralentir
le déclin de la fonction respiratoire. Il s’agit the pirfénidone (8) (9), commercialisée en
France depuis 2012 et du nintedanib (10) (11), d&MM n’a pas encore été obtenue. La
pirfénidone aurait également un effet sur la suglidale puisque, en regroupant les données
des études CAPACITY et ASCEND, les auteurs ont néogti’'elle entrainait une diminution
de la mortalité de toute cause.

La transplantation pulmonaire a longtemps été g tsaitement a avoir un effet sur la
survie des patients, mais est associée a une mambalité élevée, liée aux complications
per- et post-opératoires, ainsi qu'aux effets sdawas des traitements immunosuppresseurs.
La transplantation pulmonaire reste un traiteméaénvé a une minorité des patients atteints
de FPI. Ce traitement s’adresse a une populatiesta@née, susceptible de tolérer les effets
indésirables induits par les traitements immunoseggeurs, et présentant un état général

suffisamment bon pour supporter une telle inteneanthirurgicale (12).

Selon le bilan de I'agence de Biomédecine présent®011, la médiane de survie apres
transplantation pulmonaire est de 25,5 mois etitais & 5 ans est de 36,1%. Dans une étude
de Thabut et col. comparant la greffe monopulmenairla greffe bipulmonaire chez des
patients atteints de FPI, il est mis en évidence lurisque global de mortalité aprés
transplantation pulmonaire est de 25% a 1 an, 3@%rs et 40 a 45% a 3 ans (13). lin'y a, a
ce jour, aucune recommandation claire sur le monagatl pour inscrire un patient sur liste
de transplantation pulmonaire. La regle actuellecefle du « ni trop tét, ni trop tard ».

Devant le mauvais pronostic apres transplantatidmenaire, il semble primordial de ne
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proposer la greffe qu’a un stade ultime de la malaghais avant que I'état du patient ne
compromette les résultats de la transplantatiompodhire.

L’évaluation pronostique du patient atteint de EBtildonc un point essentiel pour les équipes
de greffe. Dans ce contexte, il semble essentigplodeoir bénéficier d’'un outil simple, fiable

et efficace afin d’évaluer le pronostic des paseiteints de FPI.

2. Facteurs prédictifs de mortalité

Plusieurs études ont déja identifié des variabhelividuelles associées a un risque
majoré de mortalité dans la FPI. Il est établi lpsevaleurs de CVFEL4) et de DLCO(15) au
diagnostic sont corrélées a la mortalité dans la&Rsi que d’autres paramétres comme I'age,
le tabagisme et I'intensité de la dyspnée.

Si différentes variables ont été démontrées cor@taet corrélées a la survie dans la
FPI, aucune variable isolée n’est capable de mréutirrectement le pronostic de ces patients.
Il N’y a actuellement pas de méthode établie é#liguotidiennement capable de combiner ces
facteurs prédictifs et de déterminer le pronostideestade de la maladie. La maladie est
classiqguement qualifiée de « légere », « modémtewsévere ». Il est admis que les seuils de
50-55 % de la valeur prédite pour la CVF et 30-35é&6cla valeur prédite pour la DLCO
permettent de distinguer les patients |égers a mdedédes patients présentant une atteinte
sévere. Il n’y a cependant pas de définition pease qui ne permet pas un discours uniforme.

D’autres scores de mortalité ont déja été dédats la FPI. En 2012, I'équipe de Mura et col.
a proposé un score de classification de la maladiégrant le score de dyspnée MRC
(medical research council), la distance parcououg diu test de marche de 6 minutes et un

index physiologique composite. Ce score permet glie la mortalité avec une forte
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spécificité. Cependant, ce score ne semble pagéddp pratique courante, car il inclut un
nombre de criteres importafi6). En 2001, I'équipe de King et col. avait déja défe score
CRP, intégrant 7 variables cliniques (dyspnée ogrdphie thoracique, spirométrie, volumes
pulmonaires, DLCO, gradient alvéolo-artériel eusaion en O2 a I'exercic€l4). Ce score
n'a finalement jamais été validé et a été abandoané profit de la classification
habituellement utilisée dans les essais thérapesgiq

En 2011, I'équipe anglaise de T.E King et R.M DuisB@a proposé un systeme de
classification du risque de mortalité dans la FF)( Afin d’identifier des facteurs prédictifs
de mortalité a 1 an, I'équipe a utilisé un modeée régression de Cox. Elle a ensuite
développé, a partir de ces facteurs prédictifs ppdéants, une méthode de classification
permettant de prédire la mortalité a 1 an : le «atity risk scoring » (MRS). Ce score prend
en compte I'dge du patient, le fait d’avoir été pitadisé pour une cause respiratoire dans les
24 semaines apres I'évaluation initiale et sur lenphysiologique, la CVF initiale et la
variation de la CVF a 24 semaines. Finalementcoeespermet de donner une estimation du
risque de décés a 1 an. L’attribution des pointsiajue la mortalité prédite par le score MRS

est donnée en annexe 2.

19



3. Modeles prédictifs utilisés dans d’autres patholo@is

Un systeme de classification doit étre une méthsidgle permettant de prédire le
risque de mortalité au diagnostic. Il s’agit d'urogéle statistigue combinant des données
physiques et paracliniques pour estimer la prokébde survenue d'un événement, par
exemple le déces, et donc d’évaluer le pron@%8

Les méthodes permettant d’établir un score sord déuramment utilisées dans
d’autres pathologies comme la bronchopneumopathien@ue obstructive (BPCO), le
cancer broncho-pulmonaire ou I'asthme. Elles pelenetdans ces pathologies de définir des
stades de la maladie, d’informer le patient sur fwonostic et d'orienter le choix
thérapeutique. Dans le cas de la BPCO, les sta@dDGont utilisés quotidiennement. Le
systeme de classification GOLD (Global Initiativer fChronic Obstructive Lung Disease)
permet de catégoriser la sévérité de la maladi stades basés sur le VEMS (volume expiré
maximal a la premiére seconde) et d’orienter lasigt thérapeutiquél9). Le score BODE a
également été développé dans la BPCO, il s’agih ihdex multidimensionnel, intégrant la
mesure de l'indice de masse corporelle, le volurpré maximal a la premiére seconde, la
distance maximale parcourue lors du test de 6 ménainsi que le stade de dyspnée selon
I'échelle MRC. En intégrant ces 4 parametres, Exm@BODE attribue selon chaque parametre
des points, puis un score total. Il a été montr& cpiscore permettait de classer les patients

selon différents stades de sévérité de la maladie prédire la mortalit€0).
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4. Score GAP

Le score GAP a récemment été proposé par I'équipieaine de Ley et col. afin de
classer les patients atteints de FPI en différstaides selon leur pronostic. Il suscite un intérét
majeur par sa simplicité d’utilisation, sa fial@liet sa reproductibilit€21).

En intégrant 4 variables cliniques et physiologgjsemples (I'age, le sexe, la CVF et la
DLCO en pourcentage de valeur théorique), cettdoaét propose d’attribuer des points qui,
additionnés entre eux, aboutissent a un scorec@e permet d’estimer le risque des patients
atteints de FPI et prédire la mortalité a4 1, 2 ah8.

En plus du score, les auteurs ont mis au point odete plus complexe, le « GAP calculator »,
qui peut étre utilisé pour certains patients, chjgz une évaluation plus fine permettrait
d’orienter précisément le choix thérapeutique. aeteurs suggerent d’utiliser le score GAP
comme une méthode de dépistage du risque de nérpadur tout patient atteint de FPI.
Lorsque le risque de déces prédit est importasupérieur ou proche de celui du risque de
décés apres transplantation, ils proposent d'etilis « GAP calculator » afin d’obtenir une
estimation du risque plus précise.

Pour construire ce modéle, ils ont analysé rétismament des facteurs prédictifs de
mortalité par modéle de régression avec risque wosat. Puis, ils ont défini un modéle
prédictif incluant les 4 facteurs les plus discriamts. Le score GAP a ensuite été validé dans

une cohorte distincte de patients, afin d’obteni ualidation externe de cette méthode.
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Variables Points

Sexe (Gender)
G Femmes 0
Hommes 1

Age (Années)

<60 0
A 61 -65 1
> 65 2

EFR (Physiology)
CVF, % de valeur théorique
>75
50 -75
P <50
DLCO, % de valeur théorique
> 55
36 — 55
<35
Impossible

N = O

wNPEF- O

Score total possible 8

Figure 2 : Calcul du score GAP et attribution desipts

Tableau I: Mortalité prédite en fonction du scoreA® obtenu

Stade | [l 1]

Points 0-3 4-5 6- 8
Mortalité

1an 5,6 16,2 39,2

2 ans 10,9 29,9 62,1

3 ans 16,3 421 76,8




GAP CALCULATOR

Etape 1 Calculer S

S =[0,337 x (GENDER) — 0,015 (CVF — 68,464) + 0DAGE1 - 67,676) — (0,052 x
AGE2) + 2,237 x (DLCO1) + 0,024 x (DLCO2)] x 0,909
Avec:
1. GENDER:
a. 0,0293 si sexe masculin
b. — 0,700 si sexe féminin
2. CVF : capacité vitale forcée, en % de valeur trepogi
3. AGE 1: age du patient, en années

4. AGE 2 : se référer au tableau suivant

AGE | AGE2 | AGE | AGE2 | AGE | AGE2 | AGE | AGE2
<50 0 60 | 0,236] 70 6,34% 80 22,043

51 0 61 | 0,408 71 7,62% 81 23,789
52 0 62 | 0,648 72 9,009 84 25,435
53 0 63 | 0,968 73| 10,481 83 | 27,130
54 0 64 | 1,378 74| 12,027 84 | 28,826

55 0 65 1,890, 75| 13,632 85 | 30,522
56 | 0,002 66| 2,516 76| 15,2086 | 32,217
57 | 0,015 67| 3,266 77 16,9%987 | 33,913
58 | 0,051 68| 4,153 78| 18,6%288 | 35,609
59 | 0,121 69| 5,183 79| 20,34889 | 37,304

5. DLCO1:
a. 0,921 si DLCO impossible a réaliser
b. -0,079 si le patient a réussi a faire le test
6. DLCO2:
a. -50,549 si DLCO impossible a réaliser
b. (49,451 — DLCO du patient) si le patient a réudsir le test
Etape 2: Calculer le risque de déces en utilisant lawadke S :
- Risque de décesalan =100 x [1—exp (- exp (§325)]
- Risque de déces a 2 ans = 100 x [1 — exp (- exp ($86)]
- Risque de déces a 3 ans = 100 x [1 — exp (- exp (S)68)]



OBJECTIFS DE L’'ETUDE

Les objectifs de notre étude sont :
1. de valider le score GAP dans la cohorte lilloise miients atteints de fibrose
pulmonaire idiopathique,

2. de comparer le score GAP a un autre score pron@stitRS (mortality risk scoring).
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METHODOLOGIE

1. Matériel

Ont été inclus dans l'étude, les patients, dontlilgnostic de fibrose pulmonaire
idiopathique était posé selon les recommandatio$S/BRS (22), et qui disposaient
d’explorations fonctionnelles respiratoires lorsl@@rise en charge initiale dans le service de
Pneumologie et Immuno-Allergologie du CHRU de LilRour tous les patients, le diagnostic
de FPI a été confirmé apres relecture des dossion les criteres ATS/ERS.

La durée minimale de suivi devait étre de 3 ans.cBaséquent, le diagnostic devait
étre posé avant juin 2011. Les patients devaieategwent avoir bénéficié d’explorations
fonctionnelles respiratoires 24 semaines apresallétion initiale. Les patients dont

I’évolution était inconnue au cours des 3 premi@msees de suivi ont été exclus de I'étude.

2. Méthodes

L’étude a consisté en une analyse rétrospective diemées épidémiologiques,
cliniques et physiologiques de chaque patient,reaneil des données a partir des dossiers
médicaux.

Les parametres recueillis étaient 'age, le sexestatut tabagique, l'indice de masse
corporelle, ainsi que les traitements recus auscalur suivi. Sur le plan fonctionnel, les
parametres suivants ont été collectés : la capeititi® forcée (CVF), le rapport de Tiffeneau
(VEMS/CV), le volume expiré maximal a la premierecende (VEMS), la capacité

pulmonaire totale (CPT) ainsi que la capacité dedfert du CO (DLCO). Ces valeurs étaient
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obtenues lors de la prise en charge initiale ete?aines apres. La variation de la CVF a 24
semaines était calculée ainsi : (CVF 24 semain€¥F initiale), avec CVF en pourcentage
de valeur théorique. L’évaluation fonctionnelleitaalisée selon les recommandations de
I'ATS.

Lorsque les patients avaient bénéficié d'un testntarche de 6 minutes, étaient
recueillis la distance maximale parcourue, aing lgunadir de saturation.
Parmi les informations relevantes, il était égaletmeoté si le patient avait été hospitalisé

pour un probléme respiratoire au cours des 24 gr@sisemaines de suivi.

3. Ethigue

En accord avec la Iégislation francaise, et puidgsigatients ne participaient pas a un
essai clinique, il n'a pas été demandé aux patidetssigner un consentement éclairé.
Cependant, l'accord du Comité dEvaluation des d&tmes des Recherches
Observationnelles (CEPRO) de la Société de Pnewieotte Langue Francaise (SPLF) a été

obtenu (CEPRO 2011-039).

4. Critére principal

Le critere principal de jugement était la surverllen décés de toute cause. La
transplantation pulmonaire était traitée commeisgue concurrent.
La durée de suivi était définie par l'intervalle enps entre les EFR initiales et la survenue

d’'un déces ou d’une transplantation pulmonairairSpatient était perdu de vue au-dela des 3
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premiéres années, la durée de suivi était défiarel'mtervalle de temps entre les EFR
initiales et la date de derniere visite.

Le statut de chaque patient était déterminé gedoe données recueillies dans les
dossiers médicaux. Lorsqu’une information manquaié était recueillie auprés du médecin

traitant, du pneumologue référent ou de la fangifiedernier recours.

5. Redéfinition des groupes du MRS

Compte-tenu du faible effectif, il a été décidérdééfinir les groupes du score MRS

en 3 stades tels que décrits dans le tableau II.

Tableau Il : Mortalité prédite en fonction du scor&AP obtenu

Stade | Il 11
Points 0-21 22 -37 > 38
Mortalité a
1an 2-10% 10-40% 40 - >80 %
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6. Analyses statistiques

Les deux scores ont été dans un premier tempss#sabn classes afin de comparer
les risques de déces observé et attendu. lls érensuite analysés en continu afin d’estimer
'augmentation de risque de déces attribuable gushaoint de score.

L’incidence cumulée de déces a été estimée paéthade de Kalbfleisch et Prentice adaptée
a l'analyse de survie avec risque concurrent [iitransplantation). Le test de Gray a été
utilisé pour comparer les courbes d’incidences daesuentre les sous-groupes de patients
définis par les classes des scores. Le modéle me éti Gray (modele de Cox adapté a
I'analyse de survie avec risque concurrent) a gli€&ipour estimer 'augmentation de risque
associé aux deux scores, analysés en classeslédgmenniéere classe comme référence) et en
continu ; dans ce modéle le rapport des risquesxgstmé sous la forme de sub-hazard ratio.
Finalement, une analyse multivariée a été réalidigede déterminer le poids respectif de
chaque composant des scores dans la prédictiora aeottalité. Pour chaque score, les
variables définissant le score ont été incluses darmodeéle de Fine et Gray.

Nous avons également analysé la variation de lacii#pvitale forcée en valeur absolue a 24
semaines dans la population générale et pour chdei stades GAP. Pour cela, nous avons
calculé, puis comparé le déclin de la CVF en pauege de la valeur initiale, définie comme
suit : [(CVF 24 semaines — CVF initiale)/ CVF iail] x 100, avec CVF en valeur absolue.

Un test de Kruskal Wallis a été réalisé afin de parar la variation de CVF entre les
différents groupes du score GAP et nous avonssétiin test de Mann-Whitney afin de
comparer la variation de CVF en fonction du statitan.

Le niveau de signification des tests statistiquegt@& fixé a 5%. Les analyses

statistiques ont été réalisées a l'aide des IdgiGAS (version 9.3) et Graphpad Prism.
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RESULTATS

1. Evaluation du pronostic de la population d’étude

1.1. Schéma de I'étude

Entre décembre 1995 et juin 2011, 141 patienténggtele FPI ont été pris en charge
dans le service de Pneumologie et Immunologie-édilrgie du Centre Hospitalier Régional
Universitaire (CHRU) de Lille.

Parmi ces 141 patients, 10 ont été exclus de ktat la durée de suivi était insuffisante,
puisqu’ils ont été perdus de vue au cours des Ripres années de suivi. 16 ont été exclus a
cause de données manquantes. Au total, 115 patentété inclus dans notre étude pour
analyse du score GAP.

Parmi les 115 patients, 4 ont du étre exclus delise du MRS score, en I'absence
de bilan fonctionnel de réévaluation a 24 semaibh&malyse du MRS score a donc été
réalisé sur 111 patients. Les analyses de la iariate la CVF en valeur absolue a 24
semaines a été faite sur 106 patients (9 donnéeguaates).

La figure 4 montre le schéma de I'étude.
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141 patients suivis pour une
FPI entre décembre 1995 et
juin 2011

115 patients inclus dans
I’étude pour analyse
statistique du score GAP

111 patients inclus dans
I’étude pour analyse
statistique du score MRS

10 patients perdus de vue
au cours des 3 ans

16 patients avec des
données manquantes

5 patients sans
réévaluation

Figure 3 : Déroulement de I'étude
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1.2. Caractéristiques générales de la population

Les caractéristiques principales des patients sndans I'étude sont décrites dans le
tableau lll. La plupart des patients étaient deshes agés de plus de 60 ans, fumeurs.
L’indice de masse corporelle moyen était de 28,/mkgLa CVF moyenne était de 2,56 L
(75% de la valeur théorique), le VEMS moyen de 2,281% de la valeur théorique) et la
CPT moyenne était de 4,15 L (68% de la valeur ihéej.

Parmi les 115 patients, 28 avaient bénéficié doio@sie pulmonaire chirurgicale. Pour les
87 autres, le diagnostic a été posé sur les aitélirico-radiologiques de la classification

ATS/ERS. Lors de I'évaluation initiale dans le seey 30 patients (27%) étaient traités par
corticoides. Au cours du suivi, ils étaient 82 (J1&b6avoir bénéficié d’'une corticothérapie

prolongée (plus de 10 mg d’équivalent prednisonalast plus de 3 mois). 59 patients, soit
52% de la population, ont recu au cours de leuri sun traitement immunosuppresseur par
azathioprine. 25 patients (22%) ont recu un tragieinpar N-acétylcystéine. Enfin, 21 patients
(18%) ont été inclus dans les essais thérapeutiguakiant la pirfénidone (n=3) et le

nintedanib (n=18). Parmi les patients inclus dams assai thérapeutique évaluant la
pirfénidone, 2 patients ont effectivement recuitéépidone. Parmi les patients inclus dans un
essai thérapeutique évaluant le nintedanib, 1@miationt effectivement recu le nintedanib. 6
patients (5%) ont été traités par pirfénidone sidsrrecommandations actuelles.

8 patients de notre étude appartiennent a la a@hO@FI, une cohorte nationale
prospective de patients atteints de FPI et suidissd24 services hospitalo-universitaires

francais de pneumologie.
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Tableau Ill : Caractéristiques principales de la palation d’étude

(ND : non disponible)

Sexe (n - %)

Homme 83 72 %
Femme 32 28 %
Age
Moyenne 68
Intervalle 34-86
Tabagisme
Ancien fumeur 54 47 %
ND 47 41 %
CVE
Valeur absolue - % de valeur théorique 2,56 75 %
VEMS
Valeur absolue - % de valeur théorique 2,21 80%
(11 ND) (21 ND)
DLCO
Valeur absolue - % de valeur théorique 38,78 44 %
(7 impossibles)
Test de marche de 6 minutes
Distance parcourue (meétres) — nadir SaOR2 371 96 %
Biopsie pulmonaire
28 24 %

Indice de masse corporelle (kg/m?)

28,3
Traitements recus
Corticothérapie initiale 30-27%
Corticothérapie au long cours 82-71%
Azathioprine 59 -52 %
N-acétylcystéine 25-22%
Nintedanib (essai clinique) 10-9%
8-7%

Pirfénidone (AMM et essai clinique)
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1.3. Courbes d’incidence cumulée globale de I'échantilto

La durée de suivi pour atteindre une incidence déende décés de 50% était de 220
semaines (4,6 ans). Au cours des 3 premiéres adeémsvi, 45 patients (39 %) sont décédés

et 4 patients (3,5 %) ont été transplantés. Aul,t@@ patients (60 %) sont décédés et 6

patients ont bénéficié d’'une transplantation pulaim

La durée moyenne de suivi était de 180 semain@® @nées). 14 patients ont été

perdus de vue au dela des 3 premiéres annéesvile sui

Incidence cumulée
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0.8
07
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Figure 4 : Courbe d’incidence cumulée globale déVénement « déces »
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2. Validation du score GAP dans notre population

2.1.Calcul du score GAP

La répartition des 115 patients parmi les 3 statlescore GAP est montrée dans le
tableau IV. La répartition de la population en fibmie des critéres principaux du score GAP
est donnée en annexe 3.

Parmi les 115 patients, 39 (33,9%) présentaierstante |, 55 (47,8%) présentaient un stade Il

et 21 (18,3%) un stade lll, lors de I'évaluatioitiaie.

Tableau IV : Répartition des patients selon lestades de I'index GAP

n %

Index GAP Déces a 1 an Déces a 2 ans Déces a 3 ans
Stade | 39 | 33,9 2(12,5%) 2 (6,7%) 6 (13,3%)
Stade I 55 | 47,8 7 (43,7%) | 17 (56,7%) | 24 (53,5%)
Stade Il 21 | 18,3] 7 (43,5%) 11 (36,7%) 15 (33,3%)

2.2.Calcul du risque de mortalité

Le calcul du risque de mortalité est tout d’abomhm sous la forme de courbes
d’incidence cumulée pour chacun des 3 stades €igur
Les courbes d’incidence cumulée dans les 3 stagasttistiquement différentes (p < 0,005),
signifiant que les 3 groupes de patients ont ur teeumortalité distinct d’'un stade a I'autre.
Les durées de suivi pour atteindre une incidenceubte de 50% de déces dans les stades Il
et Il étaient respectivement de 88 semaines (IsBatrl83 semaines (3,8 ans). Dans le stade |,

la durée de suivi pour atteindre 50% de décesdadtl8 semaines (8,7 ans).
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Figure 5 : Courbes d’incidence cumulée pour chagstde du score GAP

2.3. Test statistigue du chi square

Le calcul de I'hazard ratio permet de comparercidence cumulée de mortalité chez
les patients du stade Il et du stade Il a celk phtients du stade I. Ce calcul montre que le
risque de décés dans le second groupe est 3,209lfm élevé que dans le premier groupe ;
IC 95% [1,757 — 6,194]. De méme, le risque de déleés le troisieme groupe est 7,744 fois
plus important que dans le premier groupe ; IC $3%20 — 15,296]. Ces résultats mettent en
évidence qu'il existe une majoration graduelle gue de décés avec le nombre de points

obtenus.
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2.4.Valeur d’'un point du score GAP

Le score GAP a ensuite été analysé en continudadstimer 'augmentation de risque
de déces attribuable a chaque point de score.
Aprés analyse statistiqgue, nous avons montré duszdrd ratio était égal a 1,668 ; IC 95%
[1,422 — 1,958], ce qui signifie que 'augmentatoian point de score multiplie par 1,668 le

risque de survenue d’'un déces.

2.5. Comparaison des mortalités prédite et observée

Le tableau V compare les risques de mortalité prduir le score GAP a la mortalité
effectivement observée dans notre population.
Ces résultats sont donnés pour chaque stade, aetl32ans et montrent que les taux de
mortalité prédite par I'index GAP sont trés sinmda aux taux de mortalité effectivement

observée dans notre population d’étude.

Tableau V : Comparaison des mortalités prédite bservée

Mortalité predite Mortalité observée

Mortalité & 1 an, %

Stade | 5,6 5,1

Stade Il 16,2 14,5

Stade Il 39,2 33,3
Mortalité a 2 ans, %

Stade | 10,9 7,7

Stade Il 29,9 32,7

Stade Il 62,1 52,4
Mortalité a 3 ans, %

Stade | 16,3 15,4

Stade Il 42,1 43,9

Stade Il 76,8 71,4
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2.6.Sub-hazard ratio pour chague variable

Par analyse multivariée, nous avons pu étudieoi@sprespectif de chaque composant
des scores dans la prédiction de la mortalité.
La comparaison des taux de déces entre les difféstades pour chaque composant montre
'importance de chaque variable. Ce résultat cordique chaque variable est pertinente dans

un modele multivarié. Les données, non présentéesont données en annexe 4.

2.7.Exemples d'utilisation du « GAP calculator »

Nous montrons ici deux exemples de l'utilisation<dGAP calculator ». Comme dans
l'article original, nous avons considéré que lequis de décés aprés transplantation

pulmonaire était de 20 4 25 % a 1 an, 30 & 35 %aris2t 40 a 45 % a 3 ans.

- Exemple 1:

Il s’agit d’'une femme de 55 ans, dont la CVF éd&it34% de la valeur théorique et la
DLCO impossible lors de I'évaluation initiale. Leose GAP de cette patiente était de 5
points au diagnostic. Elle appartenait donc auesthdt son risque de décés était de 16,2% a
un an et donc proche de celui de décéder apréspteartation pulmonaire. Le « GAP
calculator » semble donc adapté a cette patieateyre estimation plus précise du risque de
déceés est nécessaire. Selon le « GAP calculator »,
S =[0,337 x (-0,700) — 0,015 x (34 — 68,464) + 0,095% — 67,676) — (0,052 X 0) + 2,237 X
0,921) + 0,024 X (- 50,549)] x 0,909 = [-0,2359,5XF — 1,17 — 0 + 2,06 — 1,213] x 0,909 =
- 0,038

- Risque de déces alan =100 x [1—exp (- exp38,x 0,225)] = 19,5%

- Risque de déces a 2 ans = 100 x [1 — exp (- exp38) x 0,486)] = 37,4%

- Risque de déces a 3 ans =100 x [1 — exp (- exP3BPx 0,768)] = 52,2%
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Pour cette patiente, le risque de décés selorGAR calculator » est de 20% a 1 an, 37% a 2
ans et 52% a 3 ans, son pronostic était donc ijetaune orientation vers un centre de
greffe dés le diagnostic semblait tout a fait indig chez cette patiente. En effet, cette

patiente a été transplantée 7 mois aprés son éwaluitiale.

- Exemple 2:

Il s’agit d’'un homme de 62 ans, dont la CVF au dasiic était de 69% de la valeur
théorique et la DLCO de 41% de la valeur théoridueescore GAP de ce patient était de 5
points au diagnostic. Il appartenait donc au sthdeson risque de déces était de 16,2% a un
an. Selon le « GAP calculator »,

S =[0,337 x (0,293) — 0,015 x (69 — 68,464) + 0,09862 — 67,676) — (0,052 x 0,648) +
2,237 x (-0,079)] + 0,024 x (49,451- 41)] x 0,9090;0987 — 0,008 — 0,522 — 0,0336 —
0,0139 + 0,2028] x 0,909 = -0,25

- Risque de déces a 1l an =100 x [1 — exp (- expH}& 0,225)] = 16%

- Risque de déces a 2 ans = 100 x [1 — exp (- exp)& 0,486)] = 31,5%

- Risque de déces a 3 ans =100 x [1 — exp (- exp)& 0,768)] = 45%

Pour ce patient, le risque de déces selon le « Gdlator » est de 16% a 1 an, 31% a 2 ans
et 45% a 3 ans. A 1 an, le risque de déces éttatienr a celui de décéder apres
transplantation pulmonaire. A 2 ans, le risque éleed était plus important et une orientation
vers un centre de transplantation pulmonaire sedtradtars indiquée. Ce patient a finalement

été transplanté 12,5 mois aprées I'évaluation ileitia
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2.8. Analyse de la variation de la CVF

Nous avons dans un premier temps analysé la \@arid# la CVF en valeur théorique,
soit définie par (CVF 24 semaines — CVF initialayec CVF en pourcentage de valeur
théorique. Nous avons mis en évidence que la vamiaboyenne de la CVF était de -2,09%
chez les patients survivants a 1 an contre -11,0884 les patients qui sont décédés a lan. A
2 ans, la variation moyenne de la CVF était de6%,%hez les patients survivants contre -
7,93% chez les patients décédés. Enfin, la vanatie la CVF était de -0,74% chez les
patients qui étaient vivants a 3 ans contre -6,8B&z les patients qui sont décédés a 3 ans.
Pour chaque comparaison, la différence était sitatesment significative (p < 0,005).

Ces résultats ont été confirmés en comparant, ulaisecond temps, la variation de la
CVF en valeur absolue des patients décédés (ntIsepatients vivants (n=94), a 1 an. |l
existait une différence significative puisque layeione de CVF était de -2,05% de la valeur
initiale chez les patients vivants a 1 an (écarety1,34) contre -17,15% chez les patients qui
sont décédés a 1 an (écart-type : 5,33).

Enfin, nous avons analysé la variation de la capadiale forcée en valeur absolue a
24 semaines dans les 3 groupes définis par le €88Fe La variation moyenne de la CVF
était de -2,07% de la valeur initiale (écart-tyf@&11l) parmi les 36 patients du stade |, -4,3%
de la valeur initiale (écart-type : 1,85) parmi Espatients du stade Il et -5,66% de la valeur
initiale (écart-type : 5,02) parmi les 17 patienlis stade Ill. Nous n'avons pas mis en
évidence de différence significative en termes aéifitation de la CVF a 24 semaines dans
les 3 stades du score GAP, ce qui suggére quectaisance de la CVF ne dépend pas de la

sévérité au diagnostic.
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variation de la CVF a 24 semaines
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Figure 6 : Variation de la CVF en fonction des 3ates du score GAP et selon le statut
A : Comparaison de la variation de la CVF (en % kevaleur théorique) selon le statut a 1 an ; B axiation

de la CVF (en % de la valeur théorique) en fonctidies 3 stades GAP.

3. Ultilisation du score MRS dans notre population

3.1.Calcul du score MRS

La répartition des 111 patients parmi les 3 staddéfinis du MRS est montrée dans
le tableau ci-contre. Parmi les 111 patients inplosr 'analyse du score MRS, 68 (61,3%)
présentaient un stade |, 33 (29,7%) présentaierdtagte 1l et 10 (9%) un stade Il lors de

I’évaluation initiale.

Tableau VI : Répartition des patients selon lestddes du score MRS

n %
MRS score Déces a1l an
Stade | 68 61,3 1 (7,7 %)
Stade I 33 29,7 | 4(30,8 %)
Stade Il 10 9 8 (61,5 %)
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3.2.Calcul du risque de mortalité

La figure 7 montre les courbes d’incidence cumudéedécés dans les 3 groupes

redéfinis du score MRS.

Incidence cumulée
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Figure 7 : Courbes d’incidence cumulée pour chags&de du score MRS

3.3. Test statistigue du chi square

Le risque de déces du groupe MRS Il est 1,710dois important que dans le groupe
MRS I; IC 95% [0,976 — 2,997]. Le risque de décegytbupe MRS Il est 19,478 fois plus
important que dans le premier groupe ; IC 95% [8,6217,271]. Selon ce calcul, il n’y a pas

de différence significative en termes de décesdagr groupes | et Il du score MRS.
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3.4.Valeur d'un point du score MRS

Par analyse en continu, nous avons montré que niaotption de risque de déces
attribuable a chaque point de score était de 1,,022D5% [1,052 — 1,093], ce qui signifie que

'augmentation d’un point de score multiplie pad72 le risque de survenue d’'un déces.

3.5. Comparaison des mortalités prédite et observée

Le tableau ci-dessous compare la mortalité préuhtele score MRS a la mortalité

effectivement observée dans les 3 stades MRS nésléfins notre population.

Tableau VII : Comparaison des mortalités préditeaiservée

Mortalité prédite | Mortalité observee

Mortalité a 1 an, %

Stade | 2-10 1,5
Stade I 10 -40 15,1
Stade Il 40 - > 80 80

3.6. Sub-hazard ratio pour chaque variable

Par analyse multivariée, nous avons étudié le paisisectif de chaque composant du
score MRS. La comparaison des taux de déces esdralifféerents stades pour chaque

composant confirme la pertinence de chacune déses du score MRS.
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4. Comparaison des modeéles

En comparant 'augmentation du risque de décéibadinle a chaque point de score
dans l'index GAP et dans le MRS, il apparait quedbkeur d’'un point est plus discriminante
dans le score GAP que dans le score MRS (hazaod=dt,072 dans le MRS contre 1,668
dans le score GAP).

D’aprés cette analyse, le score GAP est mieux réafibur la prédiction du risque de

mortalité que le score MRS dans notre population.
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DISCUSSION

Notre étude est, a notre connaissance, la premiade francaise de validation externe
du score GAP dans la fibrose pulmonaire idiopathiqu
Le modéele prédictif GAP est une méthode proposéma@&n2012 par I'équipe américaine de
Ley et col. afin d’évaluer le pronostic et estineerisque de mortalité a 1, 2 et 3 ans chez les
patients atteints de FPI. Cette méthode suscitentémét majeur car elle semble simple
d’utilisation et fiable. Schématiquement, ce modetégre une méthode multidimensionnelle
permettant d’établir un score pour un patient doanéprenant en compte 4 variables au
diagnostic (I'age, le sexe, la CVF et la DLCO emngentage de valeur prédite). Elle inclut
également une méthode plus complexe, le « GAP lesdcw, permettant de calculer

précisément les risques de déces a 1, 2 et 3 ans.

Les intéréts d'un tel modele sont les suivants :

Informer le patient,

- Donner une information claire aux patients surrtenpstic de leur maladie en s’appuyant
sur des criteres fiables,

- Aider les praticienset guider leur choix thérapeutique en comparantidgue du
traitement a celui de I'évolution,

- Cibler les patients a risque élevé de dégradation,

- Disposer d’une méthode standardisée de classeragmatients pour les essais cliniques,

- Proposer la transplantation pulmonaire au momepbpn.
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Les principaux résultats de notre étude sont lessts :

1) le pronostic global de notre population est caraple a celui décrit dans la littérature,
2) le score GAP est validé dans notre cohorte,

3) chaque variable est pertinente dans notre ptpunja

4) le score GAP est plus discriminant que le sddiRS pour prédire la mortalité de toute
cause dans la fibrose pulmonaire idiopathique,

5) la répartition en classes GAP ne prédit pastation de la CVF.

1. Pronostic global de la population d’étude

Ce travail montre que notre population est global@ntomparable aux populations
décrites dans les articles s’intéressant a lasdmulmonaire idiopathique.

Tout d’abord, la répartition en fonction du sexeasnparable a celle retrouvée dans
les autres études (70 % d’hommes dans la plupartteles sur la FPI) (23) (24). L'indice de
masse corporelle moyen était de 29,1 kg/m2 dansdééde Ley et de 28,3 kg/m2 dans notre
étude. Notre population semble étre, toutefoisgiément plus agée. En effet, dans la cohorte
de validation du score GAP de l'article de Leygkamoyen était de 66,3 ans contre 68 ans
dans notre étude. Dans une autre étude parue rémgnuians le journal Chest (25), I'age
moyen des patients était de 68,5 ans.

Sur le plan fonctionnel, la CVF moyenne semble Egérement meilleure dans notre
population puisque la valeur moyenne de CVF émifsl % de la valeur théorique dans notre
étude, contre 68,2% dans l'étude de Ley et 69,2as d’étude de Ryerson. La DLCO
moyenne était de 44% de la valeur théorique cotir8% dans les études de Ryerson et de

Ley.
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Une étude a tres récemment été publiée, s'intéreasx essais cliniques dans la FPI
(26). Cette équipe a utilisé I'index GAP pour clxskes patients selon leur pronostic. Dans
cette étude, les patients sont répartis ainsi3%ajes patients étaient en stade GAP |, 43,9%
étaient en stade GAP Il et 29,8% étaient en stadlé (H. En comparant cette répartition a
celle décrite dans notre étude (34% des patient®tie étude présentaient un stade |, 48% un
stade Il et 18% un stade lll), il apparait que laportion de patients en stade | et Il est plus
importante dans la cohorte lilloise. Ceci confirfiimpression que la cohorte décrite dans
notre étude est globalement moins sévere que [adatmns de patients FPI décrites dans les
articles épidémiologiques et dans les articlesanaidu score GAP dans la FPI.

Les études rétrospectives sur la FPI suggerenfago@diane de survie des patients
atteints de FPI se situe entre 3 et 5 ans (27) (28 médianes de survie étaient de 3,2 ans
dans l'article de Ley ainsi que celui de Ryersoa. durée de suivi pour atteindre une

incidence cumulée de déces de 50% était de 4,8aarssnotre étude.

Le pronostic de la population décrite dans cettdeest globalement proche de celle
décrite dans la littérature. Toutefois, les duréeslianes de survie étaient meilleures dans
notre étude par rapport aux 2 articles précédemmiés et par rapport aux données
épidémiologiques publiées sur la FPI. Ceci pew éxpliqué par le fait que notre population
soit moins sévere lors de I'évaluation initialepooe nous I'avons démontré plus haut dans

I'article.
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2. Validation externe du score GAP

Dans l'article original, le modéle GAP a été dépplé en mettant en commun les 4
facteurs prédictifs de mortalité les plus discriamits, puis a été validé dans une cohorte
distincte de patients atteints de FPIl. Dans ndurdes nous avons étudié le score GAP dans
une cohorte lilloise de patients atteints de FRludNavons pu valider le score GAP dans notre
cohorte et montrer que ce modéle était utile daterpopulation.

Dans l'article original, aprés construction du s;des auteurs avaient déja validé leur
modeéle dans une cohorte distincte de patients pieumettant de renforcer les données de leur
étude. La cohorte de validation incluait 330 pdtieulifférents des patients inclus pour le
développement du score. Un abstract publié récemmiams la revue Chest (mais dont
I'article n’est pas encore paru) explique qu’unadétportugaise s’est également intéressée a
la validation du score GAP dans une cohorte deai2mts atteints de FPI. Dans cette étude
portugaise, les auteurs ont utilisé comme méthgimlstatistique un modele de régression de
Cox, et de ce fait, n'ont pas intégré la transgiimh comme un risque concurrent de
mortalité. Dans notre étude, nous avons traitéalasplantation pulmonaire comme un facteur

concurrent, ce qui renforce la validité de notredétstatistique.

Plusieurs limites de notre étude doivent étre dési Notre étude est unicentrique et
porte sur un nombre limité de patients, rendant tésts statistiques a interpréter avec
précaution. La plupart des études évaluant leetiestprédictifs de mortalité dans la FPI
portent sur un nombre plus important de patient®@tissent plusieurs centres de référence
mondiaux. Il s’agit d’'une étude rétrospective remable par conséquent de biais de

classement. Il peut également exister des biaisadusion liés aux traitements que les

patients avaient recgus lors de I'évaluation ingidtnfin, puisque nous avons exclu de I'étude
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les patients dont I'évolution était inconnue daes 3 premiéres années, il se peut que nous
ayons sous-estimé la mortalité car les patientsiysede vue peuvent correspondre aux
patients les plus séveres.

Concernant le GAP calculator, nous avons décrits dastre étude I'exemple de 2
patients qui ont été transplantés a 7 mois et & dR |eurs évaluations initiales. Le calcul de
leurs risque de déceés a 1 an selon le GAP caleutatgs aurait permis de prédire I'évolution
défavorable de la maladie et de les orienter rapéht vers un centre de greffe. Bien que le
modeéle du GAP calculator apparaisse tres efficeeanéthode permettant d’aboutir au
résultat est fastidieuse et complexe. La compledéécette méthode reste un frein a son

développement et son utilisation en pratique qientite dans la FPI.

3. Intérét des variables du score GAP

Nous avons montré que chacune des 4 variables oetérente dans une analyse
multivariée. En effet, I'age est un facteur préflichportant dans I'évaluation du pronostic de
cette maladie. Dans une étude publiée en 2001 étéamontré que la survie des patients
atteints de FPI était significativement liée a €&y patient au diagnostic (14). Les médianes
de survie étaient de 116,4 mois chez les patiayits de moins de 50 ans ; 62,8 mois chez les
patients de 50 a 60 ans ; de 27,2 mois chez lenpatle 60 a 70 ans et de 14,6 mois chez les
patients agés de 70 ou plus. Dans cette étudgy; dvait pas de différence significative en
termes de survie entre les hommes et les femmesn(89, IC 95% [19,1-44,3] chez les
hommes et 39,3 mois, IC 95% [27,2-77,8] chez lemfes). Dans notre étude, nous avons, au
contraire, mis en évidence que le sexe jouait lminportant dans le pronostic des patients

atteints de FPI, puisque les hommes ont un risguaaltalité plus élevé a 1, 2 et 3 ans dans
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notre population. Les données sur la différencasuwtgie selon le sexe sont contradictoires.
Cependant, dans une étude parue en 2008l#amspean Respiratory Journales auteurs
ont montré que les femmes présentaient un avastggdicatif en termes de survie (hazard
ratio a 0,63 ; IC 95% [0,41 — 0,97] et ce résuitste significatif aprés ajustement sur la
variation de la CVF et du test de marche de 6 msutes données confirment la différence
en termes de survie en faveur des femmes, ce aésidgtant pas expliqué par la différence
d’évolutivité de la maladie entre les 2 sexes (29).

L’age et le sexe ont un impact fort dans le cattuscore GAP. Un homme de moins
de 60 ans doit donc étre tres sévere (CVF < 50BL&O impossible) pour appartenir au
groupe lll. Une femme de moins de 60 ans ne peparéggnir au groupe lll. Or, la
transplantation est réservée aux sujets jeuneseDait, il serait une erreur d'utiliser le score
GAP et de n’adresser en centre de transplantatieries patients de stade GAP lII.

Nous avons montré que sur le plan fonctionnel \l& @€t la DLCO étaient des critéeres
discriminants et pertinents en analyse multivari@epuis toujours, la capacité vitale forcée
(14) et la DLCO (15) sont reconnues et utiliséanroe critére de sévérité et facteur pronostic
de la maladie. De nombreuses études s’accordeiné &ue la CVF est un critere pronostic
majeur dans la FPI (30). Dans une étude prospeptibéiée en 2011, les auteurs ont classé
les patients en 3 catégories selon la CVF au d&tgnd_es médiane de survie étaient les
suivantes : 55,6 mois chez les patients ayant (e stipérieure ou égale a 70% de la valeur
théorique, 38,7 mois chez les patients ayant une @mprise entre 65 et 69% de la valeur
théorique et 27,4 mois chez les patients ayant W€ inférieure a 55% de la valeur
théorique (31). Concernant la DLCO, un seuil de 4@%aleur prédite de DLCO est associé
a un risque augmenté de mortalité (32). De pluUEO est corrélée a la CVF (33) ainsi

gu’a l'intensité des Iésions scanographiques (34).
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4. Comparaison des 2 scores

Nos résultats montrent que le score GAP est pleyidiinant et plus efficace que le
score MRS. Ce résultat est confirmé en comparavdliur d’'un point du score GAP a celle
d'un point du score MRS. Par ailleurs, la mortapré&dite par le score MRS différe de la
mortalité effectivement observée dans notre étGapendant et puisque nous avons redéfini
les stades du score MRS, notre méthodologie coomplitinterprétation de ces résultats.
Enfin, puisque les effectifs étaient différents slées 2 tests, nous n'avons pas pu utiliser de
test statistique valide pour comparer l'efficadts 2 scores. Néanmoins, la mortalité prédite
par le score GAP est remarquablement superposalalerirtalité effectivement observée
dans notre population, ce qui prouve que, danerdtrde, le score GAP est mieux calibré
que le score MRS pour la prédiction de la mortaldés la fibrose pulmonaire idiopathique.
En plus d’intégrer de nombreux paramétres et djgée maniable, le score MRS ne semble
pas adapté a la pratique courante pour I'évaluatiola mortalité dans la FPI.

Le score MRS semble inapproprié en pratigue coearamtis prend en compte des
critéres intéressants qui ne sont pas intégrésldatore GAP. En effet, I'un des points forts
du score MRS est de prendre en compte une évantedipitalisation pour un probléme
respiratoire dans les 6 mois aprés le diagnosii@linOn sait notamment que la survenue
d’'une exacerbation aigie est un tournant dans ladiesavec une mortalité a un mois estimée
a 50% (35). Les taux de survie a 1 an et 5 ansadpmiagnostic sont de 56,2% et 18,4% chez
les patients ayant présenté une exacerbation &§)eDans notre étude, nous avons pris en
compte la notion d’hospitalisation pour un problemespiratoire, comme indiqué dans
l'article original du « mortality risk scoring »,ecqui ne correspond pas a la définition

d’exacerbation aigue (37).
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D’autres paramétres ne sont pas intégrés danote &AP et méritent notre intérét. C'est
notamment le cas des scores radiologiques de ébmssqu’il est admis que I'étendue de
I'atteinte radiologique et la présence de broncmiets de traction sont des facteurs prédictifs
de mortalité (38) (39). Enfin, les marqueurs sé&gjsont une cible prometteuse, car ils
pourraient permettre d’identifier les patients aithdsque de progression, quelque soit la
sévérité de la maladie. Il a été montré dans ungeéle 2011 qu’un niveau sérique élevé en
MMP-7, ICAM-1, IL-8, VCAM-1 et S100A1 prédisait urgdiminution des survies globale et
sans progression (40). Cependant, a I'heure aetualicun biomarqueur n’est utilisé en

routine.

5. Variation de la capacité vitale forcée a 24 semaise

Nous n'avons pas mis en évidence de différencefisigtive en termes de variation de
la CVF a 24 semaines, dans les 3 stades du scdpe RAvariation de la CVF n’est donc pas
liée a la sévérité au diagnostic selon les critédiescore GAP. De méme, dans les résultats
des études INPULSIS, la décroissance de la CVIE latanéme entre les patients ayant une
CVF au diagnostic de moins de 70% ou de plus de @@%da valeur théorique (44).
Cependant, il est clairement établi que le décknlal CVF est lié a un risque accru de
mortalité. Dans notre étude, la variation de la GVE semaines était un facteur indépendant
dans le calcul du score MRS en analyse multivaN@eis avons aussi mis en évidence que le
déclin & 24 semaines de CVF en pourcentage dervléarique différait significativement
entre les patients vivants et décédés a 1 anna 2ta 3 ans. Les auteurs d’une étude publiée
en 2011 ont également montré qu’un déclin de 5% d6 la CVF en 6 mois multipliait par 2

le risque de déces (30). Il pourrait étre inténesdatudier 'impact de la variation de la CVF

51



en fonction du score GAP par la réalisation de tBisiteraction, ce qui nécessiterait un
effectif plus important. Il existe actuellement débat concernant I'utilisation de la variation

de la CVF comme critére d’évaluation des étudespjgutiques et pronostiques (41) (42).

6. Perspectives

4.1. Utilisation du score GAP dans d’autres PID

L'équipe du modele GAP a également évalué et valetée méthode dans d’autres
pneumopathies interstitielles diffuses (25). Damstec étude, les auteurs ont inclus 307
patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathjgR06 patients atteints de pneumopathie
d’hypersensibilité (PHS), 326 patients atteintgpdeumopathie interstitielle diffuse associée
aux connectivites et de pneumopathie interstitietia spécifique (PINS) idiopathique et 173
patients suivis pour une PID inclassable. lls oontré que le modéle GAP était validé dans
chaque forme de PID. lls ont également développgcaore GAP modifié, le score ILD-GAP,
qui intégre le type de PID et propose de soust@apeints en cas de PHS ou de PID associée
aux connectivites. Le calcul du score et I'attribntdes points du score ILD-GAP sont
donnés en annexe. Ce nouveau score permet deeplédinortalité des patients atteints de
PID. Dans notre étude, seuls les patients suiwis poe FPI ont été inclus. Il serait intéressant

de valider ce nouveau score dans des cohortesnphastantes de PID.

4.2.Réévaluation avec I'ére des nouveaux traitements affibrotiques

Notre étude ne prend pas en compte les différahi@mpeutiques recues lors de
I'évaluation initiale et au cours du suivi. 10 jeatis ont recu du nintedanib et 8 patients de la

pirfénidone mais nous n’avons pas pu préciser téalde ces traitements. Ces traitements ont
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pu influencer positivement le pronostic des pasiert l'inverse, 59 patients ont recu une
association de corticoides et d’imurel, dont o dapuis les résultats de I'étude PANTHER
gu’elle aggrave le pronostic des patients (43).<Dias études de suivi de la pirfénidone, la
survie a 4,4 ans est de 69%, ce qui est largemagpérisure a la survie des études
épidémiologiques historiques (44). La validité dore GAP devra donc étre réévaluée dans

plusieurs années a la lumiére des nouvelles maga@uitifibrotiques.
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CONCLUSION

Le score de mortalité GAP permet de prédire latatitd a 1, 2 et 3 ans des patients
atteints de fibrose pulmonaire idiopathique. Nousna montré dans notre étude que ce score
était une méthode fiable, simple et utile et gétdit validé dans la cohorte lilloise de patients
atteints de FPI.

Chacun des 4 paramétres inclus dans ce scoreréisepe En le comparant au score MRS,
nous avons mis en évidence que le modéle GAPptimitefficace.

A l'avenir, le score GAP pourrait étre utilisé canmment afin de prédire la mortalité d’'un
patient atteint de fibrose pulmonaire idiopathigee de l'adresser a un centre de

transplantation pulmonaire au moment opportun.
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ANNEXES

1. Diagnostic de FPI et critéres diagnostiques selord recommandations francaises

Suspected IPF

Identifiable cause for ILD?
[CTD, drugs, exposures, etc.)

NO
Chest HRCT

YES

Possible UIP
Inconsistent with UIP
Surgical lung biopsy
UIp

Possible UIP/probable UIP
Nonclassifiable fibrosis

Multidisciplinary discussion Not IPF

UIP pattern [all four features] Possible UIP pattern (all three features] Inconsistent with UIP pattern (any of the features]
Subpleural, basal predominance Subpleural, basal predominance Upper or mid-lung predominance
Reticular abnormality Reticular abnormality Peribronchovascular predominance
Honeycombing with or without Absence of features listed as inconsistent Extensive ground-glass abnormality lextent > reticular
traction bronchiectasis with UIP pattern abrormality]
Absence of features listed as Profuse micronodules [bilateral,
incansistent with UIP pattern predominantly upper lobes]

Discrete cysts [multiple, bilateral, away from areas of
honeycombing)

Diffuse mosaic attenuation/air-trapping [bilateral and
in =3 lobes)

Consolidation in bronchopulmonary
segment|s]/lobels]

Reproduced from [2] with permission from the publisher.

Critéres radiologiques

UIP pattern [all four features) Probable UIP pattern Possible UIP pattern [all three Mot UIP pattern [any of the
features| features)
Evidence of marked fibrosis/ Evidence of marked fibrosis/ Patchy or diffuse involvement Hyaline membranes”
architectural distartion architectural distortion of lung parenchyma by lbrosis,
+ honeycombing ina + honeycomhbing with or without interstitial
predominantly subpleuraly inflammation
paraseptal distribution
Presence of patchy involwement Absence of either patchy Absence of other criteria for UIP Organising pheumania™’
of lung parenchyma by fibrosis invalvernent or fibroblastic fod,
but not both
Prezence of fibroblast foc Abzence of features against a Abzsence of features against a Granulomas"
disgnosis of UIP suggesting an diagnosis of UIP suggesting an
alternate diagnosis alternate diagnosis
Absence of features against a OR Marked interstitial inflammatory
diagnosis of UIP suggesting an Honeycomb changes only* cell infiltrate away from
slternate diagnosis honeycombing
Predominant airway-centred
changes

Other features suggestive of an
alternate diagnosis

Critéres anatomo-pathologiques
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2. Score MRS : attribution des points et mortalité prélite & un an

Score correspondant a chaque variable

pour un patient donné

Probabilité de mortalité a 1 an

associé au score de risque total

Score de Risque de décés
Facteurs de risque Score
risque total alan
Age
=70 8
60 — 69 4
— 0
<60 0 0-4 <2%
e R o 8-14 2-5%
Hospitalisation pour un probléme respiratoire
_ 16 -21 5-10%
Oui 14
22 -29 10-20%
Non 0
_ 30-33 20-30%
CVF (% de la valeur théorique)
34 - 37 30 -40 %
<50 18
38-40 40 - 50 %
51-65 13
41 - 43 50 - 60 %
66 — 79 8
44 — 45 60— 70 %
>80 0
8 47 — 49 70 -80 %
Variation de CVF a 24 semaines > 50 > 80 %
<-10 21
-5a -9,9 10
>-49 0
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3. Caractéristigues des patients en fonction des crités du score GAP

N %
G Sexe
Homme 83 72
Femme 32 28
Age
A (années) <60 25 22
61 - 65 23 20
> 65 67 58
CVFE
(% de la valeur prédite) | > 75 53 46
50-75 50 44
<50 12 10
P DLCO
(% de la valeur prédite) | > 55 22 19
36 —55 53 46
<35 33 29
Impossible 7 6
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4. Pertinence de chagque variable du score GAP

6.0927

2 6.4016 0.0407
3 110.2254 0.0167
1 5.4320 0.0198
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5. Calcul du score ILD-GAP et attribution des points

Variables

Points

Type de PID
FPI
PID inclassables
PID connectivites/ PINS
PHS

ILD

Sexe (Gender)
G Femmes
Hommes

Age (Années)
<60
A 61 — 65
> 65

EFR (Physiology)
CVF, % de valeur théorique
>75
50-75
P <50
DLCO, % de valeur théorique
> 55
36 — 55
<35
Impossible

N~ O

wWwnN PO

Score total possible
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Résumé :

Introduction : La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est laspitéquente et la plus sévere
pneumopathies interstitielles diffuses idiopath&jugon pronostic est sombre avec une mé(
de survie entre 2 et 3 ans. Récemment, le scorpasim GAP a été deécrit, permettant de mi
évaluer le pronostic des patients, afin de lesrmér et d’éventuellement les adresser a un c
de transplantation pulmonaire au moment opportuobjectif de cette étude est de valide
score de mortalité GAP dans une cohorte lilloispatéents atteints de FPI.

Méthodologie: Une étude rétrospective a été réalisée par redaailonnées épidémiologiqu
cliniques et physiologiques de tous les patient&isuypour une FPI dans le service
Pneumologie et Immuno-Allergologie du CHRU de Lille

Résultats Entre décembre 1995 et juin 2011, 115 patient®tinsuivis dans le service pour
FPI et inclus dans I'étuddéa durée de suivi pour atteindre une incidence déende déces (
50% était de 220 semaines (4,6 alRgmi ces 115 patient39 (34%) présentaient un stade I,
(48%) présentaient un stade Il et 21 (18%) un sthdea mortalité prédite par les stades G
était superposable a la mortalité effectivemeneplEe dans notre cohorte. En garaison a
stade I, les risques de déces des patients appartanx stades Il et 11l étaient respectivemer
3,299 ; IC 95% [1,757 — 6,194] et de 7,744 ; IC P20 —15,296]. Par analyse multivari¢
nous avons montré que chaque variable était patérdans la prédiction de la mortalité.
Discussion: Le score GAP est validé dans notre cohorte, pttamt de prédire efficacement la

mortalité des patients atteints de fibrose pulmmenigiopathique a 1, 2 et 3 ans.
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