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Classification des PID

Pneumopathies Interstitielles Diffuses

l ! l l

PID de cause connue:
médicament, exposition, Pl Sarcoidose
connectivite/vascularite

PID particuliéres: LAM,
HLP, LPA, PCIE...

- PIl majeures Pll inclassables Pll rares

v

PIL
FEPP

v v v

i Aiglies/subaiglies
C'hronlques 8 ; / 8 Liées au tabac
fibrosantes fibrosantes
POC RB-ILD
PIA DIP

ATS/ERS Am J Respir Crit Care Med 2013



Premier bilan de PID en consultation

~ Le terrain et I'histoire de la maladie

-1 Présentation clinique

o Atteinte extra thoracique (signes
cliniques de connectivite)

o Hippocratisme digital

o Auscultation: crépitants sec velcro,
squeak

-1 Le scanner thoracique




Intérét de la recherche d’expositions

environnementales a 'interrogatoire ?
1

1 OUl quelque soit la PID

- Identifier un agent causal
o Demande de reconnaissance en maladie professionnelle / Indemnisation
1 Amélioration du pronostic par I'éviction

- Identifier un agent aggravant
1 Amélioration du pronostic par I'éviction
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Environmental risk factors

« Tobacco smoking

« Occupational exposure
= Air pollution

« Microaspiration

- Viral infection
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Physiopathologie de la fibrogénese

A. Poumon sénescent Micro-agressions répétées (tabac, polluants, virus, reflux ...)

B. Lésions épithéliales _ /
Caveolin1
RAGE
' Migration
Epithelial et prolifération
ESapoptosis des CEA ’ Activation des voies de
Apoptose “" signalisation présentes
Stress du RE au cours du dvipt (Wnt, Shh)
e
"B T D. Accumulation de Fibroblastes
E. Facteurs pro-coagulants | 1O/ O ) & — 5

3 / & PDGF ==> Fibroblastes locaux
. 1 < \\\ oxcli2==p> Fibrocytes

/ - TGFp ==p> TEM

F. Accumulation MEC ===—=> Remodelage pulmonaire === Rayon de miel

King, Lancet Respir Med, 2011



PID fibrosante de phénotype progressif
s !

Méme pronostic que la FPI

m °F Takei et al. Respirology 2022

B !diopathic NSIP

6%

B Unclassifiable ILD

8 RAILD

CTD-ILD 2
o | SSCiLd
*®
- @ PMILD
M cHP 2 —
T B SLEILD
B Sarcoidosis B MCTO D
SSc-LD

B Pneumoconiosis

Sarcoidosis

%1gp

O Drug-induced ILD
The length of the half-diameter in dark represents
the proportion of patients with a progressive
fibrosing phenotype

B Other ILDs

Wijsenbeek et Cottin. New England Journal of Medicine 2020



Interrogatoire sur les expositions
4 |

Problemes rencontrés
-1 Peu de temps peu de temps en consultation de pneumologie

=1 Peu d’outils d’aide a I'interrogatoire
o Pas de questionnaire validé

-1 Parfois acces limité aux experts
o Pathologiste professionnel
o Conseiller en environnement



« On ne trouve que ce que I'on cherche »

PID aigueé

PID fibrosante




« On ne trouve que ce que I'on cherche »

'

Q-

PNEUMOTOX

Avez-vous identifié dans votre environnement un
agent potentiellement responsable
de votre maladie ?



Tabac et autres combustions
EN

-1 Tabac personnel ou passif

~1 cannabis

1 cigarette électronique

=1 chicha

1 cuisine a la biomasse

-1 Chauffage: cheminée, poéle a charbon
=1 Proximité a une voie a fort trafic



Expositions professionnelles

EN

Historique des professions

o taches / matériaux / locaux Solliciter un expert: /

Exposition agent pro-fibrosant: o PHS non fibrosante si agent absent
Exposition aviaire o PHS fibrosante
Exposition moisissure o Sarcoidose ( Berylliose )
Amiante o Pneumoconiose
Silice 0 Les travailleurs du batiments
Beryllium o Migrant

Poussieres de métaux et de bois

hpLung

EXPOSURES ANTIGENS ABOUT



Origine géographique

Artificial Stone Silicosis
Rapid Progression Following Exposure Cessation

Antonio Ledn-Jiménez, PhD; Antonio Hidalgo-Molina, MD,; Miguel Angel Conde-Sanchez, PhD;
Aranzazu Pérez-Alonso, MD; José Maria Morales-Morales, MD, Eva Maria Garcia-Gamez, MD;

and Juan Antonio Cordoba-Dofia, PhD . cpe , ipe s

Pierre artificielle (conglomérat artificiel de quartz), en
particulier dans la fabrication et l'installation de plan de
travail de cuisine et de salle de bain)

SU +

25 +
durée moyenne d'exposition était de 12,0 + 4,3 ans
0 20 1
8 Au diagnostic
%5 15
$ ® 99 (93,4%) silicose simple
10

o 7(6,6%) fibrose massive progressive

Arrét de I'exposition au moment du diagnostic

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Year

Apres un suivi moyen de 4,01 £ 2,1 ans.
Age moyen 36 ans ® Fibrose progressive: n =40 (37,7%)

® Facteurs prédictifs CVF basse initiale, durée d’expo
longue



Environnement extra professionnel




Environnement extra professionnel

O Eau stagnante

48

Hobbies



Expositions des co-résidents

iti indi Patient Tempins Témoins
¥ . Expositions indirectes (%) tout?;:)nant p drSiianotytaires (%) p
R Métier dans I'agriculture 3% 3% 1 20% 0,23
i Elevage agricole 0 3% 1 5% 1
H Travail dans une mine, carriére 0 0 NA 5% NA
. Bdtiment travaux publics 25% 3% 0,013 10% 0,13
; Ménage (produits en poudre, 47% 3% <0,001 5% 0,003
abrasifs)
i Métier dans la plomberie, les 0 14% 0,037 45% 0,003
o ' chaudiéres
Utilisation d’encre en poudre 11% 3% 0,23 5% 0,15
§ Utilisation de sable, ciment, argile, 22% 8% 0,11 5% 0,037
: pldtre, ardoise, émail
H -]
Utilisation de matériaux abrasifs 33% 11% 0,049 5% 0,011
: o Métallurgie, sidérurgie 14% 8% 0,53 5% 0,35
Fonderie 3% 0 1 5% NA
Soudure métallique 17% 8% 0,23 15% 0,77
Polissage, pongage de métal, pldtre, 28% 14% 0,15 15% 0,13
] — T - minéraux, bois
Utilisation de talc 33% 3% 0,03 5% 0,02
i Prothésiste dentaire 0 0 NA 5% NA
Exposition a I'asphalte 6% 3% 0,77 5% 0,35
! ! Taille de marbre, de pierre 0 6% 0,35 5% NA
Désamiantage 6% 8% 0,77 5% 0,77
Travail dans un batiment contenant 11% 0 0,07 5% 0,42
de I'amiante
o - — Travail des laines minérales (verre, 3% 14% 0,13 10% 1
s = ° roche)
Métier dégageant de la fumée, 19% 0 0,011 5% 0,037
Témoins Témoins poussiére de métaux
- = e Taille de cristal 0 6% 0,35 5% 1
sarcoidose  toyt-yenant drépanocytaires Utilisation de poudre @ récurer 31% 14% 0,12 5% 0,037
Lavage de vétements de travail 17% 6% 0,13 5% 0,072
empoussiérés (poussiéres minérales)
Métier induisant de la poussiére sur 14% 3% 0,13 5% 0,072

Nathan N., Cavalin C., Montagne ME et al (in Press) 1% Mtamants



Environnement extra professionnel

Co résidents

Hobbies



Cas clinique

Femme de 82 ans PID de découverte fortuite
Célibataire sans enfant
Pas de tabac
Pas d’exposition aviaire ni moisissures
Retraitée, secrétaire entreprise de décoration
Pas de prise médicamenteuse
Pas d’antécédent notables

Asymptomatique

Pas de signes cliniques de connectivites
Bilan auto immun négatif

Pattern TDM PIC probable

EFR: volumes normaux mais DICOc a 51% th
LBA: 200000 C;95% M, 5% N, 5% L




Cas clinique

.00
Exposition a 'amiante
0 Vécu a proximité (< 100 m) de l'usine CMMP d’Aulnay (1931-1991)
o Ancienne usine de broyage d’amiante

1 Dans son immeuble: 1 Mesothéliome, 1 Asbestose
o Résidence secondaire: fibrociment

LUS TUER A AULNAY
DESAMIANTEZ

L' USINE CMMP SANS DELAIL




Environnement extra professionnel

Cluster géographique

Co résidents

Hobbies



Environnement extra professionnel

Cluster géographique

Co résidents

Hobbies



Cas clinique

-1 Femme de 60 ans PID avec pattern de PHS fibrosante, squeak a
I"auscultation

1 Née en Algérie en France depuis ses 18 ans
o Pas de tabagisme actif ni passif

0 Pas d’exposition aviaire ni moisissures

o Logements sains

o N’a jamais travaillé

o Pas de prise médicamenteuse

0 Aucune activité extra professionnelle



Cas clinique
]

A ce stade étes-vous capable de visualiser la patiente dans son
environnement ?




Cas clinique
]

« Décrivez mois votre journée type du matin au soir »




Les outils au dela de l'interrogatoire
g9

o Pattern TDM
1 Adénopathies médiastinales

o Précipitines batterie standard ou dirigée

o Uanalyse minéralogique : LBA ou histologie k s ._f ‘



Pneumopathies d’hypersensibilité (PHS

Patient with newly detected interstitial lung
abnormalities on chest imaging

|

Exposure assessment™ and chest HRCT scan™*

v

BAL with lymphocyte cellular analysis,
with or without TBLB***

|
v v

Exposure identified AND typical HP All other combinations of exposure, HRCT,
pattern on HRCT AND BAL lymphocytosis BAL, and TBLB findings
ry discussion Unclear diagnosis
High-confidence diagnosis of HP Multidisciplinary discussion

y

Consider TBLC* or SLB##

. Reconsider

/ exposures

v

‘Multidisciplinary discussion

Raghu et al. AJRCCM 2020 !

Diagnosis of HP per Figure 6




Aspect TDM de PHS non fibrosante
I N

Indeterminate for

HRCT Pattern Typical HP Compatible with HP HP
Description The “typical HP” pattern is suggestive of a “Compatible-with-HP” patterns are N/A
diagnosis of HP. It requires a) at least one  nonspecific pattemns that have been
HRCT abnormality indicative of described in HP

parenchymal infiltration and b) at least
one HRCT abnormality indicative of small
airway disease, both in a diffuse

distribution
Relevant radiological HRCT abnormalities indicative of Parenchymal abnormalities: N/A
findings parenchymal infiltration: e Uniform and subtle GGOs

e GGOs ® Airspace consolidation
® Mosaic attenuation” ® |Lung cysts

HRCT abnormalities indicative of small Distribution of parenchymal abnormalities:
airway disease: ¢ Craniocaudal: diffuse (variant: lower
¢ |ll-defined, centrilobular nodules lobe predominance)
® Air trapping ® Axial: diffuse (variant:

Distribution of parenchymal abnormalities: peribronchovascular)

® Craniocaudal: diffuse (with or without
some basal sparing)
® Axial: diffuse

Definition of abbreviations: GGO = ground-glass opacity; HP = hypersensitivity pneumonitis; HRCT = high-resolution computed tomography; N/A=not
applicable.
*Mosaic attenuation corresponding to parenchymal infiltration is created by GGOs adjacent to normal-appearing lung.



Aspect TDM de PHS non fibrosante
EN

Indeterminate for
HRCT Pattern Typical HP Compatible with HP HP

Descriptigg A

Relevant
findi

® Craniocaudal: diffuse (with or without
some basal sparing)
o Axial: diffuse

Definition of abbreviations: GGO = ground-glass opacity; HP = hypersensitivity pneumonitis; HRCT = high-resolution computed tomography; N/A=not
applicable.
*Mosaic attenuation corresponding to parenchymal infiltration is created by GGOs adjacent to normal-appearing lung.



Aspect TDM de PHS fibrosante

HRCT Pattern

Description

Relevant radiological
findings

Typical HP

The “typical HP” pattern is
suggestive of a diagnosis of HP. It
requires a) an HRCT pattern of
lung fibrosis (as listed below) in
one of the distributions and b) at
least one abnormality that is
indicative of small airway disease

HRCT abnormalities indicative of
lung fibrosis are most commonly
composed of irregular linear
opacities/coarse reticulation with
lung distortion; traction
bronchiectasis and honeycombing
may be present but do not
predominate

The distribution of fibrosis may be:
® Random both axially and

craniocaudally or
® Mid lung zone—-predominant or
e Relatively spared in the lower
lung zones

HRCT abnormalities indicative of
small airway disease:

e ||[-defined, centrilobular nodules
and/or GGOs

® Mosaic attenuation,
three-density pattern,” and/or
air trapping (often in a lobular
distribution)

Compatible with HP

Indeterminate for HP

“Compatible-with-HP” patterns exist The “indeterminate-for-HP” pattern

when the HRCT pattern and/or
distribution of lung fibrosis varies
from that of the typical HP pattern;
the variant fibrosis should be
accompanied by signs of small
airway disease

Variant patterns of lung fibrosis:

e UIP pattern: basal and
subpleural distribution of
honeycombing with/without
traction bronchiectasis (per
2018 diagnosis of IPF
guidelines [20])

e Extensive GGOs with
superimposed subtle features
of lung fibrosis

Variant (predominant) distributions
of lung fibrosis:

e Axial: peribronchovascular,
subpleural areas

e Craniocaudal: upper lung zones

HRCT abnormalities indicative of
small airway disease:

e |ll-defined centrilobular nodules,
or

® Three-density pattern* and/or
air trapping

exists when the HRCT is neither
suggestive nor compatible with a
typical and probable HP pattern

Lone patterns (i.e., not accompanied
by other findings suggestive of HP)
of:

e UIP pattern (as per 2018 IPF
diagnosis guidelines [20])

® Probable UIP pattern (as per
2018 IPF diagnosis guidelines
[20])

® |ndeterminate pattern for UIP (as
per 2018 IPF diagnosis guidelines
[20])

e Fibrotic NSIP pattern

¢ Organizing pneumonia-like
pattern

e Truly indeterminate HRCT pattern




Aspect TDM de PHS fibrosante

HRCT Pattern

Description

Relevant radiological
findings

guidelines [20])

e Extensive GGOs with
superimposed subtle features
of lung fibrosis

Variant (predominant) distributions
of lung fibrosis:

e Axial: peribronchovascular,
subpleural areas

e Craniocaudal: upper lung zones

HRCT abnormalities indicative of
e |ll-defined, centrilobular nodules  small airway disease:

and/or GGOs ¢ |ll-defined centrilobular nodules,

® Mosaic attenuation, or

three-density pattern,” and/or ® Three-density pattern® and/or

air trapping (often in a lobular air trapping

distribution)

may be present but do not
predominate
The distribution of fibrosis may be:
® Random both axially and
craniocaudally or
e Mid lung zone—predominant or
e Relatively spared in the lower
lung zones
HRCT abnormalities indicative of
small airway disease:

sterminate for HP

erminate-for-HP” pattern
en the HRCT is neither
e nor compatible with a
d probable HP pattern

ms (i.e., not accompanied
findings suggestive of HP)

attern (as per 2018 IPF

psis guidelines [20])

le UIP pattern (as per
2018 IPF diagnosis guidelines
[20])

® |ndeterminate pattern for UIP (as
per 2018 IPF diagnosis guidelines
[20])

e Fibrotic NSIP pattern

® Organizing pneumonia-like
pattern

e Truly indeterminate HRCT pattern




Aspect TDM de PHS fibrosante

HRCT Pattern sterminate for HP

erminate-for-HP” pattern
en the HRCT is neither
e nor compatible with a
d probable HP pattern

Description

ms (i.e., not accompanied

Relevant radiological
findings suggestive of HP)

findings

attern (as per 2018 IPF
psis guidelines [20])

three-density pattern,” and/or ® Three-density pattern® and/or
air trapping (often in a lobular air trapping
distribution)




Pneumopathies d’hypersensibilité - DMD

HRCT

!

!

!

Typical for HP Compatible with HP Indeterminate for HP
I [ | I |
u \ v Y v \ \
g expc_.sure Sl Exposure + Exposure — Exposure + Exposure — Exposure + Exposure —
serum IgG testing
o B‘.‘L or BAL. yinoutlymphecytosis Moderate Low Low Not Not Not
and either no histopathology or . . . - - - :
& . ; confidence confidence confidence excluded excluded Excluded
indeterminate histopathology
BAL lymphocytosis without High Moderate Moderate Low Low Not
histopathology sampling confidence confidence confidence confidence confidence excluded
BAL lymphocytosis with Definite High Moderate Moderate Low Not
indeterminate histopathology confidence confidence confidence confidence excluded
Probable HP Definite High High Moderate Moderate Low
histopathology confidence confidence confidence confidence confidence
Typical HE Definite Definite Definite Definite Definite High
histopathology confidence

Raghu et al. AJRCCM 2020




Fibrose pulmonaire idiopathique (FPI)
EN

Définitions 2000 2011 2018

Internationales | i i
ATS/ ERS / ALAT ‘

v Exclusion d’une PID de cause
connue

~ PIC radiologique et/ou
histopathologique

~ Discussion multidisciplinaire

ATS/ERS AJRCCM 2000
Raghu et al. AJRCCM 2011
Raghu et al. AJRCCM 2018



Histoire naturelle de |la FPI
EN

Exacerbation

. ; Aigué de FPI

maladie
Début
symptémes
e e e Progression de
Diagnostic la FPI

a4 Déces
1an 2ans 3ans 4ans 5ans gans

Médiane de survie:3 a5 ans

Ley et al. Am J Respir Crit Care Med 2011




Expositions et FPI
EN




Markers within
genomic regions of

Ta b a g i S m e Socio-demographics interest

and lifestyle factors @ E h o dli::?r?l:g:tion ~47,000
Brain imaging (MRI) ~192 5,000 Marlfe_rs relevant to
D e () seafopretpe
g md vt — (@ UK Biobank Axiom

measures

75% d’anciens fumeurs genotype amay

Linked to:
Electr[o)zz:t:alti:tzcords Genome-wide
Cancer ffgiste, coverage for improved
. .. e erformance of array-based
UK biobank, incidence de la FPI + / e moutaton.
associée au tabagisme: ~630,000
o Individuel HR : 2,12 (p<0.001) Ra-sor- —
i enomics

o Maternel HR : 1.38 (p<0.001)
o Passif HR: 1,26 (p<0.001)

o Relation dose-réponse avec le nombre
de PA

HR 1,013 pour 1PA; I1Cy 4, 1,009-1,016
o Interaction additive et multiplicative

tabagisme maternel et le tabagisme
individuel

Bellou et al Chest 2021

1

Biological samples
(blood, saliva, urine)

Physical activity

monitoring Heart and body

Al
imaging (MRI) B “}: Biochemical

markers

Whole body dual-energy
X-ray absorptiometry
of bones and joints

( } Body size and
impedance measures




Expositions professionnelles

30 -
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|
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1

Occupational Burden (%)
S o

Q el

(@)

&
s $
v-

P. Blanc AJRCCM 2019
FPI Part de risque attribuable (PRA) de 26 % anc



Expositions professionnelles

-1 L'exposition particulaire
= PRA7.6%

m Construction, exploitation miniere, charpentiers, ouvriers fonderie, travailleur de
métaux

o Particules métalliques

» PRA3.4%
Taskar et al Proc Am Thoac Soc 2006

o Particules de bois
“PRA4a7.1%

o Particules organiques



Silice Cristalline

Fig. 1. Results of the Si/S ratio in normal, idiopathic pulmonary
fibrosis (IPF) and pneumoconiotic lung (silicosis = x, asbestosis =
*, coal worker’s pneumoconiosis = A).

2 1 PRA3-3.5%
e 2037
1 <1817 | !
T . T T Blanc et al. Am J Respir Crit Care Med 2019
0.600 - . .
0.500 - o - Meta analyse
0406 | - - n OR: 1-97 (IC95%: 1,09-3,55)
A ¥
0.300 -———-— e L B Mt Taskar et al Proc Am Thoac Soc 2006
. °* *
0200 == PR ([ p—— ————— N Sy
o:o .-. -
0.100 - :.:.: ]
= Pneumo- Monso et al . An International Journal. 1990

Normal IPF coniotic



Amiante

- PRA 0.8%
-1 Augmentation de risque de FPI 1,6 indépendamment du tabac

= 0,23 £ 0,64 fibres/ml x année Abramson et al. Thorax 2020
Group | Group |l Group Nl 3000
Exposed Unexposed Exposed i
Fibrosis, No Idiopathic Asbestosis g
10007  Asbestosis Fibrosis . g 0
> N g
5 1004 o Chrysotile 3 2000
¢ Tremolite/ Actinolite . 2
o w Amosite/Chrocidoiite al <
5 100 . § 1500
- 8 :. g
m T
5 1001 o, ° ° e & 000
v $ i 0 00 o 2
[ . 3 =
* 0.101 s ° [-] 2
g | o e ¢ n o % 500
2 <01 0 " 0 = L — 7
u- ' I 888 °° ll 888 “ ll' 888 % 0 LI ILI | Bl P | IAI IW! I l*_l-‘klirﬁ‘lv_l Tl rl ] lvl LI L
T T T T T 7 ATIA S .. M AP, S A SN TP A BN BN WA VRN . TP U S A SN
CcCTA CTA CTA FEFIF T FFTTFFIIITINF

~+=|PF =+=Mesothelioma =+ Asbestosis =+—Imports

Gaensler EA, Am Rev Respir Dis 1991
v Respirt Barber MC Occupational Medicine 2016



1.0 -

Probability of survival
o o
» (o]

o
I

0.2

Survie et expositions professionnelles

-« = Unemployed or homemakers group
-== Farming, fishing or ranching group
- Sales or service group
— i i roup

‘|| — *Dust exposure group i

Ll 1 1 1 1

I 1
0 10 20 30 40 50 60
Months of follow-up

Lee et al. Chest 2015

FPI exposées aux particules:

Début de la maladie plus précoce:
61.3+/- 8.6 ans (p=0.001)

Durée des symptomes avant
diagnostic plus longue

17.0 +/- 28.2 mois (p=0.004)

Diminution de la survie:

HR: 1.81 (ICyey, 1.05-3.13)
(p=0.033)



COhorte Flbrose (COFI)
2 S

Coordinateur principal : Pr Dominique Valeyre

FPI incidentes ( ATS/ERS 2000 adapté )

o

N = 309 patients screenés

N = 64 patients exclus

N = 245 patients inclus

ot

N =9 patients avec

o : retrait de consentement
N =236 patients
Gl el N=71 N =135 N=21 N = 9 patients
P % = patients patients patients perdus de vue
Mg - e vivants décédés transplantés
. N . o
Subventions: (Legs Poix, N° 637)

PHRC (AOR 07076) Suivi: 33.2 + 23.6 mois



Expositions professionnelles
| a4

Expositions professionnelles : n (%) n=200 /

Au moins une exposition 53 (27%)

Type d’exposition n=78 expositions chez

53 patients

Silice cristalline 4 (5%) /
Amiante 30 (38%)
Poussiere de bois 6 (8%)
Poussiere organique 11(14%)
Poussiere de métaux 21 (27%)

Bétail 6 (8%)




Pollution de l'air et FPI

Incidence
Conti et al. ERJ 2019
Shull et al. Respirology 2020
Début
maladie EA
, Johannson et al. ERJ 2014
Début ,
A - - Sesé et al. Thorax 2018
symptomes
Dales et al. Chest 2020
Diagnostic I VR Tahara et al Respir Res 2021
LS~P
@ oL
A Winterbottom et al Chest 2018

w Johannson et al Chest 2018
» Déces

Sesé et al. Thorax 2018

Yoon et al. ERJ 2020
m Aguilar et al. JIMR2021

1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans




Etude expérimentale
.00

scientific reports

‘M) Check for updates

OorFEN  Ewvaluation of the effect of filtered
ultrafine particulate matter
on bleomycin-induced lung fibrosis
in a rat model using computed
tomography, histopathologic
analysis, and RNA sequencing

Cherry Kim'-%, Sang Hoon Jeong?¥, Jaeyoung Kim?2, JaYoung Kang?, Yoon Jeong Nam?,
Ariunaa Togloom?, Jaehyung Cha?Z?, KiYeol Lee?!, Chang Hyun Lee3, Eun-Kee Park* &
Ju-Han Lee*™

Souris avec fibrose pulmonaire (bléomycine)
Exposition chronique aux PM pendant 10 semaines vs non exposé

Les scores d'inflammation et de fibrose au TDM et en histo étaient plus élevés
chez les souris exposées

Les génes associés a l'inflammation et a I'immunité étaient plus exprimés dans le
groupe exposé



Fibrogenese et pollution

Agressions répétées
Inflammation chronique

TGF-
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FPI et pollution
ey

=1 Plus de 10 études de différents pays retrouvent une association
entre FPI et pollution

= Pic de pollution un facteur de risque d’exacerbation de FPI en
particulier les pic de pollution liés a I'Ozone

- Qu’en est-il de la pollution intérieure ? Aucune étude a ce jour



Fibrose pulmonaire « idiopathique »
N
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Apparentés du premier degré
N

- 20% de formes familiales de FPI = Tous les apparentés mutés ne
vont pas développer une

Fibrose pulmonaire

Téloméres 25-30%

- Apparentés muté TERT ayant
développé une fibrose

0 63% étaient anciens ou fumeurs

Suactant 0 71% une exposition a un agent
4,3‘5% pro-fibrosants
0 96% avaient une exposition
L tabagique et/ou a un agent pro-

Autres .
syndromes fibrosant

Inconnu 60% 3-5%

o OR : 4 tabac

o OR: 13 tabac et agent
profibrosant
Diaz et al. PloS One 2010;



Enjeux futurs dans la FPI
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Conclusion

Il est important de rechercher un agent environnemental quelque soit la
PID

S’acharner a trouver le coupable en cas de PHS, sarcoidose pulmonaire
résistante a la cortisone

PID fibrosante:

o limiter les expositions de type combustion, empoussiérage,
0 assainir le logement

0 mesures de protection vis-a-vis de la pollution

Limiter les expositions des apparentés de formes familiales de FPI /PID

RCP nationale du groupe PAPPEI: dossiers difficiles de PID avec suspicion
d’exposition



Merci de votre attention



