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RESUME

Introduction : La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est la plus fréquente des pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques.

Le role de l'inflammation dans la fibrose pulmonaire idiopathique est controversé. Si l'inflammation était impliquée dans le processus de la
maladie, elle démontrerait un afflux de cellules inflammatoires et répondrait a I'immunosuppression.

La pathologie classique naffiche pas une inflammation importante ainsi la modulation du systeme immunitaire semble inefficace comme
traitement. Des données récentes suggerent que la physiopathologie de la maladie est plutét le résultat d’'un dysfonctionnement des fibroblastes
qu'un déreglement inflammatoire. Le concept de transition épithélio-mésenchymateuse dans la pathogénie de la maladie semble jouer un plus
grand réle que l'inflammation.

Il a été démontré que l'inflammation est en effet un facteur critique dans la FPI et il a été proposé cing mécanismes non traditionnels potentiels
du réle de l'inflammation dans la pathogenése de la FPI : 'hypothese directe inflammatoire, I'hypothése de la matrice, I'hypothese des récepteurs
du facteur de croissance, I'hypothése de la plasticité, et I'hypothése vasculaire.
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SUMMARY

Idiopathic pulmonary fibrosis is the most common of the idiopathic interstitial pneumonias.

The role of inflammation in idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is controversial. If inflammation were critical to the disease process, lung pathology
would demonstrate an influx of inflammatory cells, and that the disease would respond to immunosuppression.

The classic pathology does not display substantial inflammation, and no modulation of the immune system is effective as treatment. Recent data
suggest that the pathophysiology of the disease is more a product of fibroblast dysfunction than of dysregulated inflammation. The concept of
epithelial-mesenchymal cell transition has recently received much attention; this transition appears to play a greater role in the pathogenesis
than inflammation.

It's suggested that inflammation is indeed a critical factor in IPF and proposed five potential nontraditional mechanisms for the role of
inflammation in the pathogenesis of IPF: the direct inflammatory hypothesis, the matrix hypothesis, the growth factor-receptor hypothesis, the
plasticity hypothesis, and the vascular hypothesis.
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La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une maladie
caractérisée par la formation de foyers fibroblastiques et
de Iésions en rayons de miel au niveau du parenchyme
pulmonaire. Les mécanismes physiopathologiques a
I'origine du processus fibrosant et de la désorganisation
architecturale sont a nos jours imparfaitement connus [1].
L'installation des lIésions est irréversible et aucun
traitement ne s’est révélé efficace, a nos jours, 30% des
patients meurent dans les 3 ans suivant I'apparition de la
maladie [2].

Le concept longtemps prévalent, qui était celui d’'une
inflammation chronique conduisant a la fibrose est remis
en question en faveur de [limplication d’'une triade :
Iésions épithéliales alvéolaires, inflammation et
angiogenese.

| Lésions épithéliales

Actuellement, les travaux de la littérature supportent
'hypothése selon laquelle les interactions entre
I'épithélium alvéolaire et les fibroblastes jouent un réle
plus important que l'inflammation alvéolaire [3,4,5] dans
installation des Iésions fibrosantes. L’agression de
I'épithélium alvéolaire est favorisée par des facteurs
génétiques [6] et environnementaux [7]. Ces lésions
épithéliales seraient responsables d’'une exsudation
plasmatique et d’activation de la coagulation. La libération
de facteurs de croissance par les pneumocytes favorise
le recrutement et la prolifération des fibroblastes, ainsi
que leur différenciation en myofibroblastes.

Suite a cette lésion, les capacités de réépithélialisation
alvéolaire par les pneumocytes sont altérées par les
facteurs apoptotiques libérés par les myofibroblastes qui
expriment le ligand du récepteur de mort cellulaire Fas
[8,9,10]. Parmi ces facteurs, I'angiotensine IlI, hormone
dérivée de I'angiotensinogéne sous I'effet de 'enzyme de
conversion, induirait I'apoptose par le biais de son
récepteur de type 1 (AT1).

Les fibroblastes différenciés en myofibroblastes
joueraient un role clé dans la pathogénie de la fibrose
[11]. Leur prolifération polyclonale réalise des foyers
fibroblastiques a proximité de [I'épithélium alvéolaire,
tandis que les myofibroblastes intra-alvéolaires et
interstitiels synthétisent du collagéne en excés dans la
matrice extracellulaire. Les foyers fibroblastiques sont
interconnectés, et organisés en un réseau dont la base
est sous-pleurale [12,13]. Il est a noter que plus le nombre
de foyers fibroblastiques est élevé plus le pronostic est
facheux [14]. Linjection chez la souris immunodéficiente,
de fibroblastes pulmonaires humains issus de patients
atteints de FPI peut entrainer une fibrose interstitielle
diffuse comparable a la maladie humaine [15].
L’accumulation des fibroblastes et de myofibroblastes est
favorisée par leur prolifération excessive et une
diminution de leur apoptose [5]. Elle serait également
favorisée par I'afflux de cellules d’origine ostéomédullaire
et de fibrocytes circulants [16-17], et potentiellement par
la différenciation des cellules épithéliales alvéolaires en
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fibroblastes selon le processus de «transition épithéliale-
mésenchymateuse «, bien établi au cours de la fibrose
rénale mais non démontré dans le poumon [18, 19,
20,21].

Les cellules épithéliales ont une polarisation apico-
basale, des jonctions intercellulaires complexes et sont
bien ancrées a la membrane basale. A I'opposé, les
cellules mésenchymateuses ne sont pas polarisées et
n‘ont pas de jonctions intercellulaires et sont mobiles
dans la matrice extracellulaire. Ceci explique la résistance
des cellules mésenchymateuses a l'apoptose, et la
production de constituants matriciels formés
essentiellement de collagene de type | et lll. La transition
épithélio-mésenchymateuse est bidirectionnelle et il est
possible de passer de l'un a l'autre des phénotypes
cellulaires.

Le processus de remodelage tissulaire se développe le
plus souvent dans un but de réparation aprés une
agression traumatique ou inflammatoire faisant appel aux
fibroblastes pour reconstruire les tissus Iésés.
Cependant, ce processus peut se poursuivre au-dela de
son but, conduisant finalement a la destruction de
lorgane et a [linstallation d'une fibrose pulmonaire
invalidante [22].

En conclusion, l'interaction entre les cellules épithéliales
et les fibroblastes serait le pivot pathogénique de la FPI
[23].

1. Maladies du vieillissement avec téloméres courts
Dans la FPIl, les cellules épithéliales et les
myofibroblastes comme indiqué précédemment,
présentent des anomalies morphologiques et
phénotypiques caractéristiques qui traduisent a la fois
leur importante activation, leur transdifférenciation et leur
caractére apoptotique [5, 24, 25].

Le role potentiel de plusieurs genes a été récemment mis
en évidence. Parmi les génes impliqués, on cite le géne
codant pour la protéine C du surfactant, ELMOD2 dont la
fonction est encore inconnue et hTERT codant pour la
sous-unité fonctionnelle de la transcriptase inverse de la
télomérase [26].

Le role des fibrocytes circulants d’origine médullaire dans
'accumulation des fibroblastes et des myofibroblastes a
été montré récemment [27, 28]. En effet, les cellules
souches mésenchymateuses de la moelle osseuse (MO)
sont des cellules multipotentes d’origine non
hématopoiétique, qui peuvent se différencier en plusieurs
lignées cellulaires du tissu mésenchymateux [29-32]. Il a
été également démontré que ces cellules participent a
’lhoméostasie et a la réparation tissulaire sous l'influence
des signaux appropriés comme la chémokine CXCL12,
connue aussi sous le nom de facteur dérivé du stroma
cellulaire (SDF-1) [33]. Une étude récente, réalisée par
Antoniou KM et al [34], a montré l'augmentation de
I'expression de CXCR4 (récepteur du CXCL12), chez les
patients ayant une FPI. Ces résultats suggerent que la
MO jouerait un réle dans la genése de la FPI en
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mobilisant les cellules souches mésenchymateuses
(Figures 1 et 2).
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2. Réle de I'endothéline 1 et du Transforming Growth
Factor B1 (TGF B1)

2-1- Réle de I'endothéline

L’endothéline 1 est un neuropeptide de 21 acides aminés,
identifié en 1985, et sécrété par I'endothélium
vasculaire. Outre son effet vasoconstricteur important et
durable, I'endothéline-1 stimule la prolifération cellulaire
et favorise les processus inflammatoires et fibrosants.
Ceci se manifeste par la stimulation de la prolifération
des fibroblastes qui acquiérent un phénotype contractile
et se différencient en myofibroblastes produisant la
matrice extracellulaire [35- 37]. Ces effets se produisent
via le récepteur ETp pour I'endothéline-1 a travers des
voies de signalisation intracellulaire : rac-PI3K-Akt [36] et
MEK-ERK [38].

Au niveau du parenchyme pulmonaire, I'endothéline-1 est
produite par les cellules épithéliales pulmonaires
activées au cours de la FPI, par les cellules endothéliales
vasculaires et par les macrophages [39, 40]. Les cellules
épithéliales pulmonaires notamment les pneumocytes de
type Il issues de prélévements de parenchyme Iésé chez
'Homme ou sur des modéles murins de fibrose
pulmonaire induite par la bléomycine expriment une
quantité accrue d’endothéline-1 par rapport aux contréles
[41-43].

L'endothéline-1 diminue la production de collagénase
interstitielle [44, 45] et induit 'expression des genes de la
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matrice extracellulaire dans les fibroblastes [38].
augmente la production de TGF-B1, principale cytokine
pro inflammatoire, impliquée dans la prolifération et la
différenciation des fibroblastes. Ce médiateur favorise
aussi, in vitro, le processus de transformation épithéliale-
mésenchymateuse des pneumocytes [39].

Dans le modele murin de fibrose pulmonaire
expérimentale induite par la bléomycine, I'hyper-
expression d’endothéline-1 conduit au recrutement péri
vasculaire progressif de lymphocytes CD4 [46].
L’administration de bosentan, inhibiteur du récepteur pour
'endothéline-1, atténue la fibrose [47].

2-2- Réle du TGF-B

Le TGF-B est une cytokine qui controle la prolifération, la
différenciation cellulaire, et d’autres fonctions dans la
plupart des cellules. Il joue un réle dans l'immunité, le
cancer et la fibrose.

Dans les cellules normales le TGF-, agissant par
lintermédiaire de sa voie de signalisation, arréte le cycle
cellulaire en phase G1 et stoppe la prolifération, la
différenciation et induit I'apoptose. Cependant, Dans la
FPI, les fibroblastes semblent échapper aux mécanismes
normaux de leur régulation en présence d’une pléiade de
médiateurs : cytokines pro inflammatoires et d’autres
facteurs de croissance [48-50].

3. Role de la balance Métalloprotéases & Inhibiteurs
des métalloprotéases

Les métalloprotéases matricielles (MMP) appartiennent a
une large famille de peptidases caractérisées par leur
domaine catalytique dépendant du zinc. A nos jours, plus
de 20 MMP ont été identifiées. Leurs activités sont tres
variées, mais elles sont essentiellement impliquées dans
la dégradation de la matrice extracellulaire (MEC).
L'activité de ces enzymes est sous le controle de 4
inhibiteurs naturels, les inhibiteurs des métalloprotéases
(TIMP) [51].

Pardo A et al [52], a démontré I'existence d’un
déséquilibre de la balance MMP et TIMP a I'origine d’'une
accumulation des composantes de la MEC, d’une
désorganisation architecturale associée a une
modification profonde  du microenvironnement
pulmonaire.

D’autres travaux ont mis en évidence un phénomeéne de
régulation a la hausse de la collagénase-1 (MMP-1), des
deux gélatinases A et B (MMP-2 et MMP-9) et des quatre
TIMP. L'augmentation de I'expression des quatre TIMP
serait relativement beaucoup plus importante que celle
des collagénases (MMP1, MMP8 et MMP13) [53].

Il a été démontré également que comparativement aux
fibroblastes issus de poumons normaux, les fibroblastes
du poumon fibrosé ont une expression génique plus
importante pour tous les TIMP, alors que I'expression de
la collagénase-1 était identique [54-56].

Ala lumiére de ces travaux, I'existence d’'un déséquilibre
de la balance MMP1/TIMP dans la FPI serait évidente et



explique la diminution de la dégradation du collagéne
dans le parenchyme fibrosé.

Les nouvelles techniques de biologie moléculaire ont
montré que I'expression génique globale du poumon
fibrosé est marquée par une augmentation de
’expression des genes codants pour les protéines
associées a la formation et la dégradation de la MEC.
Plus singulierement, c’est le gene de la métalloprotéase
matricielle (MMP-9), (appelée aussi matrilysine) qui serait
up-régulé.

Ainsi, 'augmentation de I'expression de la matrilysine a
été confirmée par les techniques d’'immun histochimie et
les souris dépourvus de ce gene ne développent pas,
aprés un traitement par bléomycine, de fibrose
pulmonaire [56].

Selon une étude réalisée par Cosgrove et al, la
matrilysine pourrait augmenter I'activité du TGF-p1 [57].

Il INFLAMMATION

Le réle de linflammation dans la FPI est actuellement
controversé [58, 59]. Les données récentes suggerent
que la physiopathologie de cette maladie est un produit
de disfonctionnement des fibroblastes plutdét qu’un
déséquilibre inflammatoire. Cing hypothéses sont
avancées pour expliquer I'implication pathogénique du
processus inflammatoire :

Hypothése de linflammation directe : Elle suggere
que les cellules inflammatoires endommagent
directement les tissus via des substances comme
I'élastase. La libération de cytokines et de facteurs de
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croissance ou growth factors viennent
processus (Figure 3).

Les données physiopathologiques récentes estiment que
linflammation ne fait pas partie des mécanismes directs
de la pathogénie de la FPIl, mais peut jouer un role
important dans les exacerbations aigues de la maladie.
Ceci est argumenté par [linefficacité des
immunosuppresseurs prescrits dans le traitement de la
FPI. Cependant, leur association avec les
corticostéroides peut étre efficace pour traiter les
épisodes d’exacerbations de la maladie, particulierement
au cours d’une infection virale.

Pour évaluer le degré de I”inflammation pulmonaire, le
Gab7 qui se fixe sur les macrophages peut étre utilisé
comme marqueur. |l a été démontré que le taux du Ga 7
des patients porteurs de FPI a diminué dans les poumons
apres traitement par les corticostéroides. Cette diminution
n’est pas corrélée avec le taux de survie ou 'amélioration
clinique [61,62].

amplifier ce

1.1 Role des cytokines pro-inflammatoires

La nature des cytokines libérées dans le poumon fournit
des indices sur le type cellulaire prédominant au cours
des étapes critiques de la maladie. Les cytokines
produites par les lymphocytes T de type Th2 telles que
I'IL4, I'IL5 et I'lL13 sont significativement plus importantes
dans les cultures cellulaires des patients ayant une FPI
par rapport a la population normale [64]. Il existe
cependant des différences entres les cytokines et leurs
récepteurs dans les tissus pathologiques. Ainsi, le taux
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de récepteurs de I'lL13 est élevé dans les biopsies
pulmonaires des patients ayants une UIP
comparativement a celles des patients ayants une
pneumopathie interstitielle non spécifique [65]. Le taux de
cytokines impliquées dans le chimiotactisme et la
prolifération des neutrophiles, monocytes et lymphocytes
est élevé dans les tissus et les fluides des poumons
fibrosés [66 — 69].

Pechkovsky et al [70] ont montré que les cytokines
libérées par les lymphocytes Th2 jouent un rble pro
inflammatoire important. Ainsi, I'lL4 et @ moindre degré
I'IL10 seraient responsables du changement
phénotypique des macrophages alvéolaires humains en
M2 (phénotype de macrophage impliqué dans la
réparation tissulaire) dont I'activation est fortement
associée au processus fibrosant.

Les études de Bargagli E et al ont également montré que
le facteur inhibiteur de la migration macrophagique (MIF),
cytokine pléiotropique particulierement abondante dans le
lavage broncho-alvéolaire (LBA) des malades, est
principalement exprimée dans les régions de fibrose
active [71].

1.2 Aspects cellulaires dans la FPI

En clinique humaine, les poumons fibrosés contiennent
une population de cellules immunitaires variable incluant
macrophages, polynucléaires neutrophiles et
lymphocytes. Ces cellules sont également impliquées, a
des degrés variables, dans la pathogénie de la fibrose
pulmonaire expérimentale.

Les éosinophiles pourraient également jouer un réle

important dans la FPI. En effet, un nombre élevé
d’éosinophiles dans les biopsies pulmonaires ou dans le
liquide de LBA est corrélé avec la sévérité de la maladie
[72-75]. Ces cellules peuvent provoquer des lésions
pulmonaires via la protéine cationique éosinophilique
(ECP) qui est augmentée dans la FPI suggérant que
I'activation des éosinophiles est impliquée dans la genése
du processus fibrosant [76].

Les lymphocytes et les neutrophiles semblent également
jouer un réle dans la pathogénie de la FPI [77-79]. En
effet, le taux d’infiltration des tissus fibrosés par ces
cellules est corrélé avec la survie des malades [80-82].
En conclusion, les interactions complexes entre de
nombreuses cytokines et cellules associée au
déséquilibre de la balance médiateurs pro et anti-
inflammatoires conduisent a la fibrose parenchymateuse.

Hypothése de la matrice extracellulaire : Cette
hypothese suggere que les médiateurs de l'inflammation
produits lors d’une lésion sont piégés au niveau du site
inflammatoire ce qui conduit a une prolongation et une
amplification des mécanismes de réparation favorisant la
fibrose (Figure 4).

Au cours de la FPIl, on constate [lalternance des
processus réparation/remodelage parenchymateux. La
production excessive et I'accumulation anarchique du
collagene aboutissent a une désorganisation
architecturale caractéristique. Le dépdt de Growth
factors, de cytokines et d’autres protéines fibrotiques et
inflammatoires dans la matrice pulmonaire des patients
porteurs de FPI conduit a la maladie [83- 88].
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Hypothése des récepteurs des facteurs de
croissance : Elle suggere que les cellules qui affichent
des récepteurs aux Facteurs de croissance proliferent de
fagon non contrélée. Ceci entraine une activation et une
amplification de la cascade inflammatoire. Ces récepteurs
sont peu sensibles aux stéroides (Figure 5).

Comme il a été déja mentionné, l'inefficacité du traitement
anti-inflammatoire met en doute [Iimplication de
l'inflammation dans la FPI. Il est important de noter que le
facteur stimulateur du macrophage (M-CSF) active
directement la production de cytokines monocytaires de
type CCL2 et CCL12. Ces médiateurs joueraient un
role important dans la fibrose pulmonaire induite par la
bléomycine chez la souris. En effet, le CCL2 induit le
chimiotactisme des phagocytes mononucléaires alors
que CCL12 favorise le recrutement des fibroblastes et
contribue au processus de réparation et de remodelage
parenchymateux.

Il a été démontré que la sensibilit¢ au M-CSF est en
grande partie gouvernée par I'expression du récepteur du
M-CSF qui est un membre de la famille des récepteurs
des Growth Factors ou facteurs de croissance.
L’activation et I'expression des récepteurs du M-CSF, de
I'Insuline-like Growth Factor (IGF) et du Platelet Derived
Growth Factor (PDGF) augmentent de fagon importante
en présence de dexaméthasone ce qui pourrait expliquer
'absence d’effets des glucocorticoides sur les cellules
activées par ces facteurs de croissance [89-91].
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Hypothése de la plasticité : Elle suggéere qu'il y a des
types cellulaires qui peuvent se différencier vers d’autres
types cellulaires (les cellules épithéliales vers les cellules
mésenchymateuses, les neutrophiles et les monocytes
vers les macrophages). Cette prolifération et activation
cellulaire résulte de nombreuses interactions entre les
médiateurs de l'inflammation, et conduit aussi a la fibrose
(Figure 5).

Plusieurs études ont estimé que I'expression du récepteur
du M-CSF n’est pas bloquée par les stéroides, mais les
antioxydants (comme le N-acétyl cystéine (NAC))
réduisent I'activation cellulaire médié par le M-CSF [91,
92]. Bien que I'expression des récepteurs du M-CSF soit
habituellement limitée aux phagocytes mononucléaires,
dans certaines situations, d’autres cellules expriment ce
récepteur. Ainsi, les cellules musculaires lisses en état de
prolifération [93] et les neutrophiles [94] peuvent exprimer
le récepteur M-CSF. Cette observation suggére une
nouvelle dimension de l'inflammation typique : la plasticité
ou bien la trans différenciation des phagocytes
mononucléaires vers les cellules engagées dans la
réparation remodelage des tissus (Figure 5). Ceci peut
s’étendre a d’autres cellules mésenchymateuses
tissulaires qui ont exprimé les marqueurs du macrophage
comme le CD14, le MCSF-R, ou le CCR2.

Hypothése vasculaire : Elle suggere que la lésion
initiale de I'endothélium active la cascade inflammatoire
avec apparition de dépdbts d’anticorps qui entrainent la
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fibrose
L'étude de certaines maladies auto-immunes comme la
sclérodermie a permis de comprendre en partie la
pathogénie de la FPI car les lésions pulmonaires
constatées dans ce type de pathologie sont presque
similaires a celles de la FPI. Ainsi, des dépbts
d’anticorps auto-immuns au niveau de I'endothélium on
été observés sur des biopsies de parenchyme fibrosé
[95].
En effet, des anticorps anti-nucléaires, des anticorps anti-
endothéliaux et des dépdts d’anticorps ont été retrouvés
chez des patients ayant une FPI [98]. Des anticorps
similaires ont été mis en évidence suite a des infections
virales qui peuvent conduire a la fibrose pulmonaire
[97,98,99]. En plus, les dépdts d’lgG conduisent les
monocytes humains a la production de M-CSF, IL8 et de
CCL2 [100- 1086].
Une étude récente démontre [I'expression locale du
facteur X de la coagulation dans les tissus pulmonaires
fibreux humain et murin. Le facteur Xa (activé) est un
inducteur puissant de la différenciation myofibroblastique
induite par le TGFB1 et médiée par le récepteur 1 de la
protéinase activée. L'administration d’un inhibiteur direct
du facteur Xa atténue la fibrose pulmonaire induite par
l'injection intra trachéale de bléomycine chez la souris
[107].

Toutes ces études confirment que les cellules
inflammatoires ciblent I'endothélium vasculaire au cours
de la phase évolutive de la FPI.

Il ALTERATION DE L’ANGIOGENESE

L'implication de I'angiogenése pulmonaire dans la
physiopathogénie de FPI est récente. Les travaux de
Renzoni [108] et Cosgrove et al [109] ont prouvé
I'existence d’anomalies vasculaires histologiques dans la
FPI. Ces travaux ont montré que la densité des
vaisseaux pulmonaires, mesurée semi quantitativement
en immunohistochimie par un marquage au CD-31, était
franchement diminuée, voire absente dans les foyers
fibroblastiques. De méme, I'expression du Vascular
Endothelium Growth Factor, puissant médiateur
angiogénique, était diminué. A I'opposé, I'expression du
Pigment  Epithelium-Derived  Factor, = médiateur
angiostatique, est augmentée dans les foyers
fibroblastiques. Ces résultats confirment I'existence
d’anomalies vasculaires régionales avec suppression de
'angiogenése dans les foyers fibroblastiques, liée
probablement a un déséquilibre local de la balance entre
médiateurs angiogéniques et angiostatiques. Ce
mécanisme pourrait limiter les possibilités de réparation
tissulaire et favoriser la fibroprolifération dans la PIU/FPI.

IV TRAITEMENT

Idéalement, le traitement de la FPI vise a améliorer
I'espérance de vie, la fonction respiratoire, la qualité de
vie, et a prévenir le risque d’exacerbation aigué de la
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maladie. Longtemps, la transplantation pulmonaire a été
le seul traitement d’efficacité démontrée de la FPI. La
corticothérapie et les immunosuppresseurs (azathioprine,
et cyclophosphamide notamment) n’ont pas fait la preuve
d’'un bénéfice, ni d’ailleurs l'interféron-y, les inhibiteurs de
'endothéline-1, les anti-TNF-a, I'imatinib, I'acétylcystéine,
etc. Les traitements symptomatiques (oxygénothérapie,
réhabilitation), la vaccination (anti-grippale et anti-
pneumococcique) étaient les seules options proposées
aux patients [110]. Le taux de survie a 3 ans, de 'ordre de
50 %, est plus faible que celui de nombre de cancers.
Deux médicaments ont récemment démontré un bénéfice
objectif, quoique modeste, dans le traitement de la FPI.
Le premier est la pirfénidone. Il s’agit d’un anti-fibrosant,
dont les mécanismes d’action restent mal définis (au
moins en partie liés a une inhibition de I'expression du
TGF B1. Ce médicament a été commercialisé en France
(Esbriet) sur les résultats d'études de phase 3
(randomisées, en double aveugle, contre placebo) en
2012. Une nouvelle étude a confirmé les précédentes,
montrant de plus une diminution du déclin de la capacité
vitale forcée et de la distance parcourue au test de
marche de 6 minutes, ainsi qu’'une diminution de la
mortalité [111]. Le deuxieme médicament est le
nintedanib (anciennement BIBF 1120). C’est un inhibiteur
de multiples tyrosines kinases activées par des facteurs
tels que le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), le
PDGF (Platelet Derived Growth Factor) ou le
FGF (Fibroblast Growth Factor). Ces différentes voies de
signalisation ont été impliquées dans la pathogenése de
la FPI et une premiére étude de phase 2 avait montré un
bénéfice potentiel sur le déclin fonctionnel dans la FPI
[112]. Les résultats, recemment publiés, de deux essais
multicentriques internationaux (INPULSIS-1 et -2) et
portant sur plus de 1000 patients, ayant regu le nintedanib
ou un placebo, montrent qu'a 52 semaines, un effet
significatif du nintedanib sur le déclin de la capacité vitale
forcée a été observé (115 versus 240 ml, soit une
réduction de 52%, p < 0,001). Cependant, les deux
études rapportent des résultats contradictoires sur la
fréquence des exacerbations aigués de la FPI, point qui
restera a élucider dans de futures études. Par ailleurs, le
traitement a entrainé des effets digestifs fréquents (plus
de 60% des patients ont présenté des diarrhées, qui ne
menaient cependant que rarement a linterruption du
traitement) [113,114]. D’autres molécules sont en cours
d’évaluation, telles que le simtuzumab (inhibiteur de
'enzyme LOXL2), qui a fait récemment I'objet d’un essai
randomisé international portant sur 543 patients agés de
45 a 85 ans et recrutés dans 183 institutions hospitalieres
de 14 pays. Les résultats publiés montrent que le
simtuzumab n’améliore pas la survie des patients

Méme si les résultats de ces traitements restent encore
modestes, ils représentent, enfin, un espoir pour des
patients démunis jusqu’alors de traitement [115].



CONCLUSION

La FPI est une maladie chronique, progressive et
constamment létale. On ne connait aucun traitement
permettant de guérir cette maladie d’étiologie inconnue.
Les modifications structurelles observées dans la FPI
débutent classiquement dans les régions sous pleurales
du poumon. Cette atteinte sous pleurale fibrosante est
considérée comme caractéristique de la FPI et persiste
méme lorsque la maladie progresse au sein du
parenchyme pulmonaire. L'étiopathogénie était basée
initialement sur le réle primordial de I'inflammation. Les
données récentes, ainsi que [I'échec des anti-
inflammatoires suggérent que la physiopathologie de
cette maladie est un produit de disfonctionnement des
fibroblastes plutét qu’un déséquilibre inflammatoire. Ainsi,
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