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Pneumopathies interstitielles idiopathiques
chroniques : comparaison des caractéristiques

selon la présence ou non d’anticorps anti-MPO.

RESUME

Introduction. Les pneumopathies interstitielles idiopathiques (PII) peuvent étre associées a
la présence d’anticorps anti-myélopéroxydase (anti-MPO), sans manifestation de vascularite
systémique. L'impact pronostique des anti-MPO chez les patients atteints de PII est débattu et
la comparaison de I'évolution fonctionnelle des PII selon leur association ou non aux anti-MPO
n‘a pas été évaluée. Notre objectif était de décrire et de comparer I'évolution des patients
atteints de PII selon la présence ou non d'anti-MPO.

Méthodes. Cette étude rétrospective bicentrique incluait des patients présentant une PII
chronique avec des anti-MPO (groupe PII/MPO+) ou sans anti-MPO (groupe PII/MPO-). Les
patients PII/MPO- étaient appariés aux patients PII/MPO+ selon le sexe, I'age et le type de PII
chronique. Les analyses ont été réalisées entre les deux groupes et selon le type de PII.
Résultats. Vingt-quatre patients PII/MPO+ d'age médian 74,5 [66,5-78,0] ans et de sexe
ratio 1 ont été appariés a 48 PII/MPO-, avec une durée médiane de suivi respective de 34 et
35 mois. Le groupe PII/MPO+ comportait 15 fibroses pulmonaires idiopathiques (FPI), 6
pneumopathies interstitielles non spécifiques (PINS) et 3 PII inclassables. Les patients des
deux groupes présentaient des caractéristiques similaires au diagnostic. La progression des PII
(1 an, 2 ans, suivi global) et les déclins absolus moyens de la capacité vitale forcée (CVF) et
de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) ne différaient pas entre les
groupes. Respectivement 2/10 (20,0%) et 10/33 (30,3%) patients avaient un déclin de CVF

> 5%)/an dans les groupes PII/MPO+ et PII/MPO- (p = 0,69). Une vascularite associée aux



ANCA était présente chez 29,17% des patients du groupe PII/MPO+, plus fréqguemment que
dans le groupe PII/MPO- (p = 0,0002). Il n'y avait pas de différence de survie globale, que la
PII soit associée ou non aux anti-MPO.

Conclusion. Cette étude suggére que la présence d‘anti-MPO n‘impacte pas |'évolution de la
fonction respiratoire et la survie des PII chroniques. Le risque d'évolution vers une vascularite
a ANCA justifie toutefois le dépistage systématique des anti-MPO au diagnostic de PII et la

recherche de manifestations extra-pulmonaires au cours du suivi.



INTRODUCTION

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) constituent un groupe hétérogene de
plus de 200 maladies pulmonaires non néoplasiques caractérisées par des Iésions
inflammatoires et/ou fibreuses du parenchyme pulmonaire (1). Les pneumopathies
interstitielles idiopathiques (PII) sont des PID de cause inconnue, en opposition aux PID
secondaires a des causes connues.

Le diagnostic de PII s'appuie sur la classification internationale multidisciplinaire des PII
(2, 3) et sur les critéres diagnostiques de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) (4, 5),
permettant d'éliminer les causes secondaires de PID et de distinguer la FPI des autres formes
de PII. De plus, certaines PID présentant des caractéristiques cliniques, sérologiques et/ou
morphologiques évoquant une connectivite sans répondre aux critéres de classification établis
sont nommées pneumopathies interstitielles avec caractéristiques auto-immunes (IPAF) (6).

Bien que la démarche diagnostique inclue la réalisation de marqueurs sérologiques, les
anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) n'y figurent pas. Ces auto-
anticorps dirigés spécifiquement contre des antigenes présents dans les granules primaires
cytoplasmiques des polynucléaires neutrophiles (PNN) et les lysosomes des monocytes sont
principalement associés aux vascularites (7). Les anticorps anti-myélopéroxydase (anti-MPO)
sont le plus souvent associés a la polyangéite microscopique (PAM), pathologie au cours de
laquelle une PID est décrite dans 2,7 a 45% des cas (8). Cependant, des pneumopathies
interstitielles associées a la présence d’ANCA, notamment les anti-MPO, ont également été
décrites de facon isolée sans manifestation systémique de vascularite (9).

Les anti-MPO sont présents dans 4 a 36% des cas au diagnostic de PII et leur fréquence
augmente au cours du suivi. La majorité des études comparant les PII selon leur association
ou non aux ANCA, et plus particulierement aux anti-MPO, concernent la FPI (14-18). Les

caractéristiques cliniques, fonctionnelles respiratoires, scannographiques et histologiques des



FPI semblent similaires, qu’elles soient ou non associées aux ANCA ou aux anti-MPO. Toutefois,
les FPI associées aux anti-MPO présentent un risque d’évolution vers une PAM évalué autour
de 25% des cas (19, 20). Par ailleurs, I'association entre la présence d’ANCA ou d'anti-MPO et
le pronostic des patients atteints de FPI est débattue. Concernant les PII, peu de données sont
disponibles concernant les caractéristiques de la maladie selon la présence ou non d'anti-MPO
(10-13). Les quelques études qui se sont intéressées aux PII associées aux anti-MPO
décrivaient pour la moitié d’entre elles leurs caractéristiques mais ne comportaient que peu de
patients (10, 12). L'autre moitié des études comparait leurs caractéristiques, leur évolution
vers une PAM et leur survie a celles des PII/MPO- (13, 14), mais avec des résultats discordants
concernant la survie. A notre connaissance, aucune étude a ce jour n‘a évalué I'évolution des
PII, en termes de progression et de déclin de la fonction respiratoire, selon leur association ou
non aux anticorps anti-MPO.

L'objectif de cette étude était donc de décrire les patients atteints de PII avec anti-MPO
et de comparer leurs caractéristiques cliniques, biologiques, scannographiques et leur

évolution aux patients présentant une PII sans anti-MPO.



METHODES

1. Considérations réglementaires et éthiques

Cette étude a été approuvée par le comité d'éthique local du Centre Hospitalier du Mans
(N°2023-018) et par la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) (N°REF-
0062). Elle a été conduite en conformité avec la Déclaration d'Helsinki et selon les
recommandations STROBE (Strenghtening The Reporting of OBservational studies in

Epidemiology) pour les études de cohortes.

2. Sélection des patients et constitution des groupes

Cette étude rétrospective incluait des patients agés de plus de 18 ans présentant une PII
associée a la présence d'anti-MPO, suivis au Centre Hospitalier Universitaire d’Angers entre
janvier 2004 et janvier 2022 ou au Centre Hospitalier du Mans entre janvier 2010 et avril 2022.

Les patients présentant une vascularite a ANCA anti-MPO avec une PID étaient exclus de
I'étude si la PID régressait sous immunosuppresseurs de maniere parallele aux autres
manifestations de la vascularite, mais étaient inclus si la PID évoluait de maniére dissociée.
Les patients présentant une PID secondaire a une cause identifiée étaient exclus. Les IPAF
n'étaient pas exclues.

Les patients inclus étaient divisés en deux groupes : le groupe PII/MPO+ en présence
d’une PII chronique associée a la présence d'anti-MPO (au diagnostic et/ou au cours du suivi)
et le groupe PII/MPO- en présence d'une PII chronique sans anti-MPO.

Les patients PII/MPO- étaient appariés aux patients PII/MPO+, selon le sexe, |'age (+/-
10 ans) et le type de PII chronique, selon un ratio 2:1, sélectionnés aléatoirement parmi les

patients PII/MPO- au sein du service de Pneumologie du Centre Hospitalier Universitaire



d'Angers, satisfaisant ces critéres d'appariement. Si aucun patient ne satisfaisait ces 3 critéres

d'appariement, le type de PII chronique et I'age étaient privilégiés.

3. Données collectées

Les données des patients étaient recueillies rétrospectivement a partir des dossiers
médicaux informatisés.

Les données suivantes étaient collectées pour chaque patient au diagnostic de PII et
durant le suivi : données démographiques, comorbidités (pulmonaires, cardiaques ou auto-
immunes), date du diagnostic de PII, présentation clinique, bilan immunologique, gaz du sang
(GDS), test de marche des 6 minutes (T6M), explorations fonctionnelles respiratoires (EFR),
scanner thoracique (TDM), lavage broncho-alvéolaire (LBA), biopsie pulmonaire chirurgicale,
échographie trans-thoracique (ETT), traitements introduits pour la prise en charge de la PII,
greffe pulmonaire, évolution vers une vascularite a ANCA, déces et cause du déces.

La période de suivi s'étendait de la date de diagnostic de PII jusqu’au déceés ou jusqu’aux

derniéres nouvelles.

4. Criteres d’évaluation et définitions

Le diagnostic de PII chronique satisfaisait les critéres de classification révisés en 2013 de
I’American Thoracic Society et de I'European Respiratory Society (2, 3). Les PII chroniques
étaient classées en FPI, en pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) ou en PII
inclassable selon les critéres établis.

Le critére de jugement principal pour considérer la progression était un déclin absolu de
la capacité vitale forcée (CVF) d’au moins 5% par an. Une PII était considérée rapidement

progressive en cas de déclin absolu de la CVF d’au moins 10% la premiere année du suivi.



Le diagnostic de vascularite associée aux ANCA était établi selon les criteres de la

conférence de consensus de Chapel Hill révisée en 2012 (21).

5. Analyses statistiques

Les variables quantitatives étaient décrites sous la forme de médianes et interquartiles
Q1 et Q3. La distribution des variables était évaluée par le test d’Agostino-Pearson. Selon la
normalité de la distribution, les variables étaient comparées par le test t de Student apparié
ou le test de Wilcoxon. Les variables qualitatives étaient décrites sous la forme d’effectifs et
de pourcentages et comparées par le test exact de Fisher ou le test du Chi2 selon les effectifs.
Aucune imputation des données manquantes n’était réalisée.

La survenue de déces au cours du temps était représentée par des courbes de Kaplan
Meyer, comparées par le test de Log-rank. Les perdus de vus étaient censurés.

Le risque alpha était de 5%. Les analyses statistiques et les représentations graphiques
étaient réalisées a I'aide du logiciel GraphPadPrism v10 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA

92037 USA).



RESULTATS

1. Seélection et classification des groupes

Le flow chart est présenté dans la Figure 1. Au total, 17757 recherches d’ANCA ont été
réalisées durant la période d'intérét.

Cent soixante-dix-sept patients (99 a Angers et 78 au Mans) présentaient des anticorps
anti-MPO, parmi lesquels 24/177 (13,5%) avaient une PII associée (PII/MPO+). Nous avons
donc inclus 24 patients dans le groupe PII/MPO+ : 15/24 (62,5%) FPI, 6/24 (25,0%) PINS et
3/24 (12,5%) inclassables.

Vingt-quatre patients ont été exclus : 10 vascularites dont 8 PAM, 1 granulomatose
éosinophilique avec polyangéite (GEPA) et 1 granulomatose avec polyangéite (GPA), 3 PAM
associées a une sclérodermie, 1 PAM associée a une sarcoidose, 6 connectivites, 1 sarcoidose
et 3 diagnostics incertains.

Aprés un appariement selon un ratio 2:1 sur le sexe, I'age et le type de PII, le groupe
PII/MPO- comprenait 48 patients. Les 3 patients ayant une PII/MPO+ inclassable étaient

appariés avec des patients ayant une FPI-MPO- en raison de I'absence de PII/MPO- inclassable.



Dosages d'ANCA en Pneumologie et en Médecine interne (n = 17757)
-Entre le 01/01/2004 et le 31/01/2022 au CHU d'Angers (n = 11184)
-Entre le 01/01/2010 et le 31/04/2022 au CH du Mans (n = 6573)

Patients avec anti-MPO (n = 177) Recherche d'anti-MPO négative
au CHU d'Angers (n = 99) et au en Pneumologie au CHU d'Angers
CH du Mans (n = 78) (n = 1549)

y

Patients exclus (n = 27) :
-Vascularite (n =10)
-Vascularite + sclérodermie (n = 3)
-Connectivite (n = 6)
-Sarcoidose (n = 1)
-Vascularite + sclérodermie (n = 3)
-Vascularite + sarcoidose (n =1)
-Diagnostic incertain (n = 3)

y y
Groupe PII/MPO+ (n = 24) : Groupe PII/MPO- (n =48) :
-CHU d'Angers (n = 14) apparié sur le type de PII, I'age et
-CH du Mans (n = 10) le sexe des PII/MPO+

Figure 1 : Flow chart de I'étude.

Notes : ANCA : Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles ; Anti-MPO : Anticorps anti-
myélopéroxydase ; PII/MPO+ : Pneumopathie interstitielle idiopathique avec anti-myélopéroxydase ;
PII/MPO- : Pneumopathie interstitielle idiopathique sans anti-myélopéroxydase.



Dans le groupe PII/MPO+, les anticorps anti-MPO étaient présents des le diagnostic de
PII chez 18/24 (75,0%) patients, identifiés lors d'un premier dosage réalisé durant le suivi
sans dosage préalable chez 3/24 (12,5%) patients, et apparus dans le suivi alors qu'ils étaient
absents au diagnostic de PII chez 3/24 (12,5%) patients. Chez ces 3 derniers patients, la

séroconversion était observée 24, 48 et 120 mois apres le diagnostic de PII.

2. Caractéristiques des deux groupes au diagnostic de PII

2.1. Données démographiques, cliniques et immunologiques

Le groupe PII/MPO+ comprenait 12/24 (50%) hommes et 12/24 (50%) femmes, d'age
médian 74,5 [66,5-78,0] ans (Tableau I).

Les patients du groupe PII/MPO+ présentaient plus de comorbidités auto-immunes que
ceux du groupe PII/MPO- (p = 0,005), dont 1 pseudo-polyarthrite rhizomélique, 1
thrombopénie immunologique, 2 PAM avant le diagnostic de PII et 3 PAM diagnostiquées de
fagon concomitante. Cette différence n’était plus significative entre les deux groupes lorsque
les diagnostics de vascularite étaient exclus (p = 0,59).

Par rapport au groupe PII/MPO-, le groupe PII/MPO+ était associé a la présence d'une
fievre (p = 0,03) et de manifestations extra-pulmonaires (p = 0,003) : arthralgies (3 patients),
syndrome de Raynaud (2 patients), myalgies (1 patient) et insuffisance rénale aigué organique
due a une glomérulonéphrite extra-capillaire pauci-immune (1 patient).

Concernant le bilan immunologique, les taux de gammaglobulines et de facteurs
rhumatoides (FR) étaient significativement plus élevés dans le groupe PII/MPO+
(respectivement p = 0,01 et p = 0,004).

Au total, quatre patients remplissaient les critéres d'IPAF.
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Tableau I : Caractéristiques démographiques, cliniques et immunologiques des patients au
diagnostic de PII, selon la présence ou non d'anti-MPO.

PII/MPO+ (n = 24) | PII/MPO- (n = 48) p-value
Type de PII
FPI 15/24 (62,5%) 36/48 (75,0%)
PINS 6/24 (25,0%) 12/48 (25,0%)
Inclassable 3/24 (12,5%) 0/48 (0%)
Caractéristiques démographiques
Sexe (femme) 12/24 (50,0%) 14/48 (29,1%) 0,11
Age (années) 74,5 [66,5-78,0] 72,0 [67,0-76,7] 0,78
Conditions associées
Comorbidités pulmonaires 4 /24 (16,6%) 9/48 (18,7%) >0,99
Comorbidités cardiaques 19/24 (79,1%) 36/48 (75,0%) 0,77
Comorbidités auto-immunes 7/24 (29,1%) 2/48 (4,1%) 0,005
Tabagisme
Actif ou sevré 12/21 (57,1%) 24/45 (53,3%) 0,79
Nombre de paquets/année 5,0 [0-25,0] 5,0 [0-25,0] 0,72
Manifestations cliniques et paracliniques
Fievre 3/23 (13,0%) 0/46 (0%) 0,03
Altération de I'état général 2/23 (8,7%) 3/46 (6,5%) >0,99
Dyspnée 17/22 (77,2%) 32/45 (71,1%) 0,77
Oxygénothérapie 1/23 (4,3%) 4/47 (8,5%) >0,99
Toux 11/20 (55,0%) 32/45 (71,1%) 0,25
Crépitants 18/21 (85,7%) 42/45 (95,4%) 0,31
Signes extra-pulmonaires 6/20 (30,0%) 1/43 (2,3%) 0,003
Gaz du sang
Nombre de patients 13/24 (54,1%) 35/48 (72,9%) 0,12
pH 7,43 [7,42-7,46] 7,42 [7,41-7,45] 0,14
p02 82,9 [69,3-92,3] 78,0 [72,0-90,0] 0,62
pC02 37,1 [34,7-41,0] 38,1 [35,0-41,0] 0,68
HCO3 25,5[22,8-26,9] 26,2 [23,1-27,2] 0,83
Echographie trans-thoracique
Nombre de patients 12/24 (50,0%) 27/48 (56,2%) 0,62
FEVG 64 [63-72] 66 [64-70] 0,12
PAPS 33 [25-44] 37 [28-44] 0,22

11




Bilan immunologique

Gammaglobulines 14,0 [12,2-17,6] 12,8 [10,0-14,3] 0,01
AAN 16/20 (80%) 21/30 (70%) 0,52
AAN titre 320 [170-640] 200 [100-200] 0,007
Myosite dot 3/7 (42,8%) 2/21 (9,5%) 0,08
Sclérodermie dot 1/6 (16,6%) 4/17 (23,5%) >0,99
Anti-ADN 0/18 (0%) 1/20 (5%) >0,99
Facteurs rhumatoides 72,4 [10,4-242,0] 10,0 [9,0-11,0] 0,004
CCP 0,5[0,2-0,5] 0,5[0,5-0,7] 0,50
C3 1,3[1,07-1,4] 1,2 [1,1-1,3] 0,64
C4 0,2 [0,2-0,3] 0,2 [0,2-0,3] 0,28
CH50 68,0 [56,0-93,2] 88,0 [74,7-100,0] 0,07

Notes : PII/MPO+ : Pneumopathie interstitielle idiopathique avec anti-myélopéroxydase ; PII/MPO- :
Pneumopathie interstitielle idiopathique sans anti-myélopéroxydase ,; FPI: Fibrose pulmonaire
idiopathique ; PINS : Pneumopathie interstitielle non spécifique ; FEVG : Fraction d'éjection du
ventricule gauche ; PAPS : Pressions artérielles pulmonaires systoliques ; AAN : Anticorps anti-
nucléaires ; CCP : Anti-peptides cycliques citrullinés.

2.2. Données scannographiques, cytologiques et histologiques

Les caractéristiques scanographiques étaient similaires entre les deux groupes, hormis
la présence de bronchectasies qui était significativement plus élevée dans le groupe PII/MPO-
(p = 0,005) (Tableau II).

Lorsqu’un lavage broncho-alvéolaire était réalisé au diagnostic de PII, celui-ci montrait
une proportion de PNN significativement supérieure (p = 0,01) dans le groupe PII/MPO+ mais
une proportion de macrophages significativement plus faible (p = 0,03).

Une biopsie pulmonaire était réalisée chez 1 patient du groupe PII/MPO+ et 8 patients
du groupe PII/MPO-. Dans le groupe PII/MPO+, I'analyse histologique de la biopsie pulmonaire
montrait un aspect de pneumopathie interstitielle commune (PIC) chez 1/1 (100%) patient,
devant la présence d'une atteinte parcellaire fibrotique et inflammatoire avec distorsion
architecturale, associée a des nids d'abeille et des foyers fibroblastiques. Dans le groupe

PII/MPO-, I'aspect histologique était concordant avec une PIC chez 4/8 patients et une PINS
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chez 3/8 patients, dont 1 en phase cellulaire, 1 en phase fibrosante et 1 dont la phase n’était
pas précisée. L'aspect histologique de la derniere biopsie ne permettait pas de classer la PII
en PIC ou en PINS. Dans ce groupe, les lésions visualisées regroupaient des lésions fibrotiques
chez 8/8 (100%) patients, des lésions inflammatoires chez 4/8 (50%) patients, une atteinte
parcellaire chez 1/8 (12,5%) patient, une distorsion architecturale chez 2/8 (25%) patients,
des nids d'abeille chez 2/8 (25%) patients, des foyers fibroblastiques chez 1/8 (12,5%)
patient, des dilatations bronchiques chez 2/8 (25%) patients.

Tableau II : Caractéristiques scannographiques, cytologiques et histologiques des patients au
diagnostic de PII, selon la présence ou non d'anti-MPO.

PII/MPO+ (n = 24) | PII/MPO- (n = 48) p-value
Scanner pulmonaire
Nombre de patients 22/24 (91,6%) 44/48 (91,6%) >0,99
Réticulations 17/18 (94,4%) 39/40 (97,5%) 0,52
Rayons de miel 10/19 (52,6%) 18/38 (47,3%) 0,78
Bronchectasies 12/20 (60,0%) 35/38 (92,1%) 0,005
Verre dépoli 10/21 (47,6%) 25/39 (64,1%) 0,27
Consolidations 0/19 (0%) 2/39 (5,1%) >0,99
Nodules 0/20 (0%) 2/39 (5,1%) 0,54
Micronodules 3/20 (15,0%) 1/39 (2,5%) 0,10
Lavage broncho-alvéolaire
Nombre de patients 17/24 (70,8%) 33/48 (68,7%) >0,99
Numeération cellulaire (/mm3) 285,0 [7,0-443,0] 230,0[97,0-380,0] 0,71
% PNN 21,6 [4,0-65,0] 6,0 [4,0-8,0] 0,01
% PNE 2,0[1,0-6,0] 4,0 [2,0-5,0] 0,80
% Lymphocytes 6,8 [3,0-14,0] 10,0 [5,5-19,5] 0,79
% Macrophages 55,0 [19,3-79,5] 79,0 [70,7-87,0] 0,03
Biopsie pulmonaire
Nombre de patients 1/24 (4,1%) 8/48 (16,6%) 0,25
PIC 1/1 (100%) 4/8 (50%) 0,44
PINS 0/1(0%) 3/8 (37,5%) >0,99
Notes : PII/MPO+ : Pneumopathie interstitielle idiopathique avec anti-myélopéroxydase ; PII/MPO- :
Pneumopathie interstitielle idiopathique sans anti-myélopéroxydase ,; PNN : Polynucléaires
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neutrophiles ; PNE : Polynucléaires éosinophiles ; PIC : Pneumopathie interstitielle commune ; PINS :
Pneumopathie interstitielle non spécifique.

2.3. Explorations fonctionnelles respiratoires

La CVF en valeur absolue était moindre dans le groupe PII-MPO+ (p = 0,01) mais cette
différence n’était pas retrouvée lorsque la CVF était exprimée en pourcentage par rapport a la

valeur théorique. Il nexistait aucune autre différence statistique significative entre les deux

groupes (Tableau III).

Tableau III : Caractéristiques fonctionnelles des patients au diagnostic de PII, selon la présence ou

non d'anti-MPO.

PII/MPO+ (n = 24) | PII/MPO- (n = 48) p-value

T6M
Nombre de patients 10/24 (41,6%) 34/48 (70,8%) 0,02
Distance parcourue (metres) 373 [276-555] 400 [323-470] 0,72
Distance parcourue (%

o 78,5 [54,0-113,8] 91,5[62,8-106,9] 0,45
théorique moyenne)
EFR
Nombre de patients 19/24 (79,1%) 47/48 (97,9%) 0,01
CVF (mL) 210,0 [160,3-314,5] 279,5 [214,3-357,0] 0,03
CVF (% théorique) 81,0 [64,0-89,5] 77,9 [66,5-101,0] 0,93
DLCO (mmol/min/kPA) 3,9[2,4-4,6] 3,5[2,5-4,7] 0,92
DLCO (% théorique) 47,0 [36,0-54,0] 51,5[37,7-60,7] 0,27
DLCO/VA (mmol/min/kPA/L) 1,0 [0,8-1,3] 0,9[0,8-1,1] 0,95
DLCO/VA (% théorique) 78,0 [65,5-92,8] 79,5 [66,5-84,9] 0,43
CPT (mL) 393,0 [315,0-468,0] 384,5 [299,8-471,3] 0,38
CPT (% théorique) 74,0 [66,0-80,5] 66,0 [58,0-79,9] 0,07
VEMS/CVF (%) 86,6 [80,1-89,4] 82,5 [75,8-87,9] 0,22
VEMS (mL) 181,0 [129,0-252,0] 218,0 [176,5-274,5] 0,12
VEMS (%) 82,5 [69,5-91,7] 87,0 [73,0-105,0] 0,92

Notes : PII/MPO+ : Pneumopathie interstitielle idiopathique avec anti-myélopéroxydase ; PII/MPO- :
Pneumopathie interstitielle idiopathique sans anti-myélopéroxydase ; T6M : Test de marche des 6
minutes ; EFR : Explorations fonctionnelles respiratoires ; CVF : Capacité vitale forcée ; DLCO :
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Capacité de diffusion du monoxyde de carbone ; DLCO/VA : Coefficient de transfert du monoxyde de
carbone ; CPT : Capacité pulmonaire totale ; VEMS : Volume expiratoire maximale seconde.

3. Comparaison de I’évolution entre les groupes

3.1. Durée de suivi et évolution fonctionnelle

La durée médiane de suivi était de 34 [5-48] mois dans le groupe PII/MPO+ et de 35

[15-67] mois dans le groupe PII/MPO- (p = 0,60) (Tableau 1V).

Tableau IV : Evolution des patients avec une PII, selon la présence ou non d‘anti-MPO.

PII/MPO+ (n = 24) | PII/MPO- (n = 48) p-value
Durée de suivi (mois) 34 [5-48] 35 [15-66] 0,60
Déces 10/18 (55,5%) 17/36 (47,2%) 0,77
Perdu de vue 10/24 (41,6%) 16/48 (33,3%) 0,60
Vascularite 7/24 (29,1%) 0/48 (0%) 0,0002

Notes : PII/MPO+ : Pneumopathie interstitielle idiopathique avec anti-myélopéroxydase ; PII/MPO- :
Pneumopathie interstitielle idiopathique sans anti-myélopéroxydase ; FPI: Fibrose pulmonaire
idiopathique ; PINS : Pneumopathie interstitielle non spécifique.

Dun point de vue fonctionnel respiratoire, le nombre de patients ayant progressé a 1
an, 2 ans ou au cours du suivi ne différait pas entre les groupes, y compris lors d'analyses
selon le type de PII (Tableau V). Les déclins absolus moyens de CVF et de la capacité de
diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) au cours du suivi, exprimés en pourcentage de la

valeur prédite, sont représentés sur la Figure 2.
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Tableau V : Evolution fonctionnelle des patients avec une PII, selon la présence ou non d’anti-MPO.

PII-MPO+ (n = 24) | PII-MPO- (n = 48) p-value

Déclin absolu de la CVF

>5%alan 2/9 (22,2%) 7/26 (26,9%) >0,99
>10% alan 2/9 (22,2%) 5/26 (19,2%) >0,99
> 5%/an a 2 ans 3/6 (50,0%) 9/24 (37,5%) 0,65
> 5%)/an au cours du suivi 2/10 (20,0%) 10/33 (30,3%) 0,69

Notes : PII/MPO+ : Pneumopathie interstitielle idiopathique avec anti-myélopéroxydase ; PII/MPO- :
Pneumopathie interstitielle idiopathique sans anti-myélopéroxydase ; CVF : Capacité vitale forcée.
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Figure 2 : Comparaison de I'évolution fonctionnelle des PII, selon la présence ou non d‘anti-MPO.
Comparaison du déclin absolu moyen de la CVF (%) entre les PII (A), les FPI (B) et les PINS (C).
Comparaison du déclin absolu moyen de la DLCO (%) entre les PII (D), les FPI (E) et les PINS (F).
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Notes : PII : Pneumopathie interstitielle idiopathique ; FPI : Fibrose pulmonaire idiopathique ;
PINS : Pneumopathie interstitielle non spécifique ; MPO+ : Avec anticorps anti-myélopéroxydase ;
MPO- : Sans anticorps anti-myélopéroxydase ; CVF : Capacité vitale forcée ; DLCO : Capacité de
diffusion du monoxyde de carbone.

3.2. Evolution vers une vascularite et survie

Dans le groupe PII/MPO+, une PAM était présente chez 7/24 (29,1%) patients. Le
diagnostic de vascularite était établi avant le diagnostic de PII chez 2/7 (28,5%) patients, de
fagon concomitante chez 3/7 (42,8%) patients et aprés chez 2/7 (28,5%) patients. La
vascularite se manifestait sous la forme d‘atteintes pulmonaire (4 patients), rénale (2
patients), musculaire (1 patient) et du systéme nerveux périphérique (1 patient). La totalité
des patients a recu un traitement immunosuppresseur pour la prise en charge de la vascularite,
sans régression de la PII (conformément aux critéres d'inclusion). Aucune vascularite n'est

survenue dans le groupe PII/MPO-.

Dix/24 (55,55%) déces sont survenus dans le groupe PII/MPO+ et 17/48 (47,2%) dans

le groupe PII/MPO-, sans différence entre les groupes (Tableau IV). La survie globale ne

différait pas entre les deux groupes (Figure 3).
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Figure 3 : Survie globale des PII, selon la présence ou non d'anti-MPO. Courbes de Kaplan-Meir des
PII (A), des FPI (B) et des PINS (C).

Notes : PII :

Pneumopathie interstitielle idiopathique ; FPI : Fibrose pulmonaire idiopathique ;

PINS : Pneumopathie interstitielle non spécifique ; MPO+ : Avec anticorps anti-myélopéroxydase ;
MPO- : Sans anticorps anti-myélopéroxydase.
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3.3. Prise en charge thérapeutique

Concernant la prise en charge de la PII, une corticothérapie était plus souvent prescrite
chez les patients du groupe PII/MPO+ (p = 0,02) (Tableau IV). En revanche, la prescription
d'immunosuppresseur ne différait pas entre les groupes.

Parmi les patients PII/MPO+, 5 patients ayant une FPI ont recu des
immunosuppresseurs (2 rituximab, 2 cyclophosphamide, 1 mycophénolate mofétil, 2
azathioprine), et 3 patients ayant une PINS ont recu des immunosuppresseurs (2 rituximab, 2
cyclophosphamide, 1 mycophénolate mofétil, 1 immunoglobulines polyvalentes). Parmi les
patients PII/MPO-, 6 patients ayant une FPI ont recu des immunosuppresseurs (3
cyclophosphamide, 4 azathioprine), et 9 patients ayant une PINS ont recu des
immunosuppresseurs (6 rituximab, 3 cyclophosphamide, 9 mycophénolate mofétil).

A propos des traitements anti-fibrosants parmi le groupe PII/MPO+, respectivement 6
et 5 patients ayant une FPI ont recu du Nintédanib ou de la Pirfénidone. Parmi le groupe
PII/MPO-, 14 patients ayant une FPI et 1 patient ayant une PINS ont recu du Nintédanib, et 8
patients ayant une FPI ont recu de la Pirfénidone.

Parmi les patients ayant une progression fonctionnelle, 4/4 (100%) patients du groupe
PII/MPO+ étaient traités dont 4 par une corticothérapie, 1 par un immunosuppresseur et 3 par
un anti-fibrosant. Parmi les patients du groupe PII/MPO-, 10/13 (76,9%) patients étaient

traités dont 6 par une corticothérapie, 5 par un immunosuppresseur et 5 par un anti-fibrosant.
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Tableau VI : Prise en charge thérapeutique des PII, selon la présence ou non d’anti-MPO.

PII-MPO+ (n = 24) PII-MPO- (n = 48) p-value
Nombre de patients traités 17/24 (70,8%) 35/48 (72,9%) >0,99
Corticoides
Nombre de patients 16/17 (94,1%) 22/35 (62,8%) 0,02
FPI 12/13 (92,3%) 13/25 (52,0%) 0,01
PINS 4/4 (100%) 9/10 (90,0%) >0,99
Immunosuppresseurs
Nombre de patients 8/17 (47,0%) 15/35 (42,8%) >0,99
FPI 5/13 (38,4%) 6/25 (24,0%) 0,45
PINS 3/4 (75,0%) 9/10 (90,0%) 0,50
Anti-fibrosants
Nombre de patients 6/17 (35,2%) 18/35 (51,4%) 0,37
FPI 6/13 (46,1%) 17/25 (68,0%) 0,29
PINS 0/4 (0%) 1/10 (10,0%) >0,99
Greffe pulmonaire
Nombre de patients 0/24 (0%) 1/48 (2,0%) >0,99

Notes : PII/MPO+ : Pneumopathie interstitielle idiopathique avec anti-myélopéroxydase ; PII/MPO- :
Pneumopathie interstitielle idiopathique sans anti-myélopéroxydase ; FPI: Fibrose pulmonaire

idiopathique ; PINS : Pneumopathie interstitielle non spécifique.
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DISCUSSION

Notre étude est une des plus importantes descriptions de PII/MPO+. En effet, la plupart
des études comportent 20 patients ou moins et seules les séries de Hozumi et al (26 patients),
Sebastiani et al (58 patients), Sun et al (49 patients) et Yamakawa et al (39 patients)
concernent plus de patients.

Nous trouvons un sexe ratio a 1 dans le groupe PII/MPO+, ce qui est similaire a plusieurs
études (13, 15, 17, 20, 22-24) mais en contradiction avec d'autres qui montrent une
prédominance masculine (10-12, 15, 16, 18, 19). La répartition plus homogeéne des sexes dans
les PII/MPO+ que dans les PII/MPO- qui ont une nette prédominance masculine (sexe ratio
hommes/femmes entre 1,1 et 6,3) (11, 16, 17, 19, 20) peut étre expliquée par I'épidémiologie
des PAM. En effet, les PAM, MPO+ dans la trés grande majorité des cas, ont un sexe ratio
hommes/femmes entre 0,25 et 0,86 (25), 0,45 dans I'étude francaise de Mahr et al (26). Elle
peut également étre expliquée par l'inclusion de PINS idiopathiques dans notre étude,
pathologie au cours de laquelle une prédominance féminine a été décrite (27).

Par ailleurs, plusieurs caractéristiques au diagnostic différaient entre les PII/MPO+ et
les PII/MPO-, pouvant probablement étre rapportées a la prédominance de comorbidités auto-
immunes dans ce groupe, notamment les PAM.

Nos résultats suggerent que la présence d‘anti-MPO n‘impacte ni I'évolution
fonctionnelle respiratoire ni la survie des PII. L'étude de Libra et al, la seule autre étude a
notre connaissance a comparer |'évolution de la fonction respiratoire des FPI/MPO+ avec des
FPI/MPO-, ne montre également pas de différence en termes de déclins moyens de CVF et de
DLCO a 1 an (18). Les résultats sur la survie sont variables dans la littérature. Comme dans
notre étude, il n'y a pas de différence de survie dans plusieurs séries (15-17, 19). D'autres
séries (11,18) montrent une mortalité plus importante chez les FPI/MPO- ou les FPI/pANCA-.

Au contraire, la mortalité est plus élevée dans une série chez les FPI/ANCA+ (20).
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En dehors de la corticothérapie qui est plus souvent instaurée dans le groupe PII/MPO+,
probablement en raison de la présence de 7 PAM dans ce groupe, les patients de notre étude
étaient traités de facon similaire. Nous pensons qu’en |'absence de PAM, la décision
thérapeutique doit étre prise indépendamment du statut MPO. Il faudra en effet d'autres études
de plus grande ampleur pour déterminer si une prise en charge spécifique des PII/MPO+ est
nécessaire.

La proportion de patients du groupe PII/MPO+ ayant un diagnostic associé de PAM était
de 29,1%, similaire a celle décrite dans la littérature. Les PID au cours de la PAM sont de
mauvais pronostic et leur évolution apres traitement adéquat de la vascularite est incertaine
(8). La stratégie thérapeutique dans cette situation, notamment la place des anti-fibrosants,
n‘est pas consensuelle (28). Nous pensons que s'il persiste une PID avec fibrose évolutive
lorsque la PAM est en rémission aprés traitement, il faut envisager ces traitements anti-
fibrosants.

Au total, 12,5% des patients du groupe PI[/MPO+ ne présentaient pas d’‘anti-MPO au
diagnostic et présentaient une séroconversion au cours du suivi. Ce résultat soutient
I'nypothése physiopathologique selon laquelle la PII pourrait induire la production d'anti-MPO
(24). 1l est suggéré que I'hypoxie induite par la PII favoriserait la formation de piéges
extracellulaires a neutrophiles (29), entrainant la destruction des PNN et la libération
d’enzymes, dont la MPO, contribuant a la formation d'anti-MPO (30). Foucher et al ont montré
un effet toxique direct de la MPO et des enzymes lysosomales protéolytiques issus des PNN
sur le tissu pulmonaire, associé a une aggravation de I'effet toxique en présence d'anti-MPO
(31).

Notre étude est limitée par le faible nombre de patients s’expliquant par la rareté de
des PII/MPO+ et I'absence de dosage systématique des ANCA au diagnostic de PII. De plus, le

caractére rétrospectif de I'étude a contribué au nombre non négligeable de données
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manquantes et de patients ayant un suivi limité. La prédominance masculine des PII/MPO-
alors qu'il y avait une répartition homogéne des sexes chez nos cas de PII/MPO+ ne nous a

pas permis de réaliser un appariement sur le sexe de tous les patients.

CONCLUSION

Notre étude est une des plus importantes a s'intéresser aux PI[/MPO+. Contrairement
a plusieurs études sur ce sujet, nous n‘avons pas seulement inclus des FPI mais également
des PINS dans le groupe PII/MPO+. A notre connaissance, notre étude est la premiére a
évaluer le déclin fonctionnel respiratoire de cette population.

La fonction respiratoire et la survie des PII chroniques ne différent pas selon la présence
ou non d‘anti-MPO, suggérant que la prise en charge thérapeutique des PI[/MPO+ doit étre
similaire a celle des PII/MPO-. Cependant, une PAM est associée dans approximativement un
quart des cas de PII/MPO+, justifiant la recherche d‘anti-MPO de facon systématique au
diagnostic de PII et la réalisation d'un bilan urinaire en cas d’apparition d’une altération de
I'état général, de manifestations extra-pulmonaires ou d‘un syndrome inflammatoire
biologique inexpliqués.

Ces données doivent étre confirmées sur des cohortes plus importantes. Nous avons

prévu de continuer ce travail dans d'autres centres.
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ANNEXES

1. Autorisation du comité d'éthique

chrﬁ)

centhe Hosprauir - Lemans  AVIS DU GROUPE ETHIQUE DU CENTRE HOSPITALIER DU MANS

Remarque aénérale : Le Comité d'éthique n'a pas pour mission de donner un avis sur les aspects
scientifiques du protocole, en particulier sur adéquation de la méthodologie aux objectifs poursuivis
par 'étude. Le Comité ne tient compte des données d’ordre scientifique et méthodologique que dans
| la mesure ou elles ont des implications d’ordre éthique.

N° Avis 2023-018

Nom du protocole Description des pneumopathies interstitielles
diffuses associées aux anti-MPO et comparaison
3 des pneumopathies interstitielles diffuses

idiopathiques
Investigateur principal S. Beaumesnil
Dr P. Lozach
Lieu de I'étude Centre Hospitalier du Mans
Type d'étude Etude rétrospective sur données
Type patients/participants Présence d'une pneumopathie interstitielle
diffuse idiopathique et dosage d’ANCA
disponible. ‘
Nombre de patients/participants prévus Cas : maximum 30 attendus.

Témoins : maximum 100 attendus.

Objectif principal Comparaison de la  progression  des
pneumopathies interstitielles diffuses associées
aux anticorps anti-MPO et des pneumopathies
interstitielles diffuses idiopathiques

Objectif secondaire Comparaison de l'évolution des pneumopathies
interstitielles diffuses associées aux anticorps
anti-MPO et des pneumopathies interstitielles
diffuses idiopathiques

Documents communiqués » Protocole / résumé de I'étude
m Lettre d’information
o Autres : fiche de thése

Confidentialité
Confidentialité des données = Oui
S | oNon - -
" Anonymat - | = Oui i
| oNon B
Avis du CEERES | oOui R |
. - | ®Non
" Avis de la CNIL ' = Oui / Méthodologie de référence (MR004)
o | @Non I
‘Commentaires :
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cenTre Hospirauer - e mans  AVIS DU GROUPE ETHIQUE DU CENTRE HOSPITALIER DU MANS

Information et recueil de non opposition

Lettre d’information précisant

Titre de I'étude ® Oui
oNon
But de I'étude ® Oui
oNon
Déroulement de F'étude & Oui
oNon
Prise en charge courante inchangée = Oui
oNon
Possibilité de refus ®Oui
oNon
Possibilité de recevoir les résultats de I'étude rOui
oNon
Commentaires :
Recueil de non oppaosition
Recueil nécessaire ® Oui o
oNon
Type de consentement oOral
- o Ecrit
Tragabilité dans le dossier N/A oOui R ]
oNon
Commentaires :
Conclusion
" Avis favorable & Oui .
oNon
Révision nécessaire selon commentaires oOui -
gNon
Avis défavorable o oOui
S oNon

Tenu en séance le 27/06/2023

Docteur Florence DECIRON-DEBIEUVRE
Présidente du Groupe Ethique du Centre
Hospitalier du Mans
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BEAUMESNIL Stacy

Pneumopathies interstitielles idiopathiques chroniques : comparaison des
caractéristiques selon la présence ou non d’anticorps anti-MPO.

Introduction. Les pneumopathies interstitielles idiopathiques (PII) peuvent étre associées a la présence
d'anticorps anti-myélopéroxydase (anti-MPQ), sans manifestation de vascularite systémique. L'impact pronostique
des anti-MPO chez les patients atteints de PII est débattu et la comparaison de I’évolution fonctionnelle des PII
selon leur association ou non aux anti-MPO n’a pas été évaluée. Notre objectif était de décrire et de comparer
I'évolution des patients atteints de PII selon la présence ou non d‘anti-MPO.

Méthodes. Cette étude rétrospective bicentrique incluait des patients présentant une PII chronique avec des anti-
MPO (groupe PII/MPO+) ou sans anti-MPO (groupe PII/MPO-). Les patients PII/MPO- étaient appariés aux patients
PII/MPO+ selon le sexe, I'age et le type de PII chronique. Les analyses ont été réalisées entre les deux groupes et
selon le type de PII.

Résultats. Vingt-quatre patients PII/MPO+ d'age médian 74,5 [66,5-78,0] ans et de sexe ratio 1 ont été appariés
a 48 PII/MPO-, avec une durée médiane de suivi respective de 34 et 35 mois. Le groupe PII/MPO+ comportait 15
fibroses pulmonaires idiopathiques (FPI), 6 pneumopathies interstitielles non spécifiques (PINS) et 3 PII
inclassables. Les patients des deux groupes présentaient des caractéristiques similaires au diagnostic. La
progression des PII (1 an, 2 ans, suivi global) et les déclins absolus moyens de la capacité vitale forcée (CVF) et
de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) ne différaient pas entre les groupes. Respectivement
2/10 (20,0%) et 10/33 (30,3%) patients avaient un déclin de CVF > 5%/an dans les groupes PII[/MPO+ et PII/MPO-
(p = 0,69). Une vascularite associée aux ANCA était présente chez 29,17% des patients du groupe PII/MPO+, plus
fréqguemment que dans le groupe PII/MPO- (p = 0,0002). Il n'y avait pas de différence de survie globale, que la
PII soit associée ou non aux anti-MPO.

Conclusion. Cette étude suggére que la présence d‘anti-MPO n’impacte pas I'évolution de la fonction respiratoire
et la survie des PII chroniques. Le risque d’évolution vers une vascularite a ANCA justifie toutefois le dépistage
systématique des anti-MPO au diagnostic de PII et la recherche de manifestations extra-pulmonaires au cours du
SUlVvI.

Mots-clés : Pneumopathie interstitielle idiopathique, Anticorps anti-MPO, Evolution.

Chronic idiopathic interstitial pneumonia: comparison of characteristics according
to the presence or absence of anti-MPO antibodies.

Introduction. Idiopathic interstitial pneumonia (IIP) may be associated with the presence of anti-myeloperoxidase
antibodies (anti-MPQ), without manifestations of systemic vasculitis. The prognostic impact of anti-MPO antibodies
in patients with IIP is debated, and a comparison of the functional evolution of IIP according to whether or not it
is associated with anti-MPO antibodies has not been evaluated. Our aim was to describe and compare the outcome
of patients with IIP according to the presence or absence of anti-MPO.

Methods. This bicentric retrospective study included patients with chronic IIP with anti-MPO (IIP/MPO+ group) or
without anti-MPO (IIP/MPO- group). IIP/MPO- patients were matched to IIP/MPO+ patients according to sex, age
and type of chronic IIP. Analyses were performed between the two groups and by type of IIP.

Results. Twenty-four IIP/MPO+ patients with a median age of 74.5 [66.5-78.0] years and a sex ratio of 1 were
matched with 48 IIP/MPO-, with a median follow-up of 34 and 35 months, respectively. The IIP/MPO+ group
included 15 idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) patients, 6 non-specific interstitial lung diseases (NSIP) patients
and 3 unclassifiable IIP patients. Patients in both groups had similar characteristics at diagnosis. The progression
of IIP (1 year, 2 years, overall follow-up) and the mean absolute declines in forced vital capacity (FVC) and carbon
monoxide diffusion capacity (DLCO) did not differ between the groups. Respectively 2/10 (20.0%) and 10/33
(30.3%) patients had a decline in FVC > 5%/year in the IIP/MPO+ and IIP/MPO- groups (p = 0.69). ANCA-
associated vasculitis was present in 29.17% of patients in the IIP/MPO+ group, more frequently than in the
IIP/MPO- group (p = 0.0002). There was no difference in overall survival whether IIP was associated with anti-
MPO or not.

Conclusion. This study suggests that the presence of anti-MPO does not affect the evolution of respiratory function
and survival in chronic IIP. However, the risk of progression to ANCA vasculitis justifies systematic screening for
anti-MPO at the diagnosis of IIP and a search for extra-pulmonary manifestations during follow-up.

Keywords : Idiopathic interstitial pneumonia, Anti-MPO antibodies, Evolution.
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