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> La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est
une maladie pulmonaire chronique, évolutive
et mortelle dont I"origine est inconnue. Elle se
caractérise par une cicatrisation aberrante de
I’épithélium alvéolaire aboutissant a une accu-
mulation de matrice extracellulaire (MEC). Les
foyers fibroblastiques, constitués de fibroblastes
et de myofibroblastes, sont responsables de la
production excessive de MEC. Les deux seules
molécules thérapeutiques disponibles sur le mar-
ché permettent seulement de ralentir I’évolution
de la maladie. Dans cette revue, nous présentons
les mécanismes impliqués dans la progression
de la maladie, ses traitements et les modeéles
d’étude. <

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une mala-
die caractérisée par une fibrose progressive du paren-
chyme pulmonaire, irréversible,
de cause inconnue et limitée aux
poumons [1] (=»). La destruc-
tion de I"épithélium alvéolaire est
a Iorigine d’une diminution des
échanges gazeux et d’une réduction des volumes pul-
monaires qui conduisent au déces, avec une médiane
de survie entre 2 et 5 ans [2]. La FPI est une maladie
rare. Sa prévalence en France est estimée a 8,2 pour
100000 habitants (soit environ 5500 patients) et son
incidence annuelle & 2,8 pour 100000 habitants (soit
environ 1800 nouveaux cas par an) [3]. Trois millions
de personnes souffriraient de cette maladie actuelle-
ment dans le monde [4] et une méta-analyse, publiée
en 2015, prédit que ce nombre doublera d’ici 2030 [5].
Cette maladie est plus fréquente chez les hommes que
les femmes, avec une moyenne d’dge au diagnostic de
65 ans [6]. Aucun traitement n’est efficace a ce jour
pour guérir les patients atteints de FPI, exceptée la
transplantation pulmonaire. Une des raisons principales
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de cette absence de traitement est que les mécanismes précoces de la
maladie sont trop peu connus.

Quelques définitions

La fibrose

Les maladies fibrosantes seraient responsables de 45 % des déces
dans le monde. La fibrose est une accumulation excessive et anormale
de matrice extra-cellulaire! produite par les fibroblastes et les myo-
fibroblastes, activés par des cytokines et des facteurs de croissance,
avec, pour conséquence, une modification et une destruction pro-
gressive de I’architecture tissulaire de I"organe atteint [7]. €lle peut
toucher différents organes, tels que le foie, le cceur, les reins ou les
poumons. La fibrose peut, mais ce n’est pas toujours le cas, avoir pour
origine une inflammation chronique.

Les pneumopathies interstitielles diffuses fibrosantes

La FPl appartient a une vaste famille de maladies touchant le poumon :
les pneumopathies interstitielles diffuses (PID), un ensemble hétéro-
géne de maladies caractérisées par une infiltration de 'interstitium
pulmonaire par des cellules, de I’cedeme ou une présence importante
de matrice extra-cellulaire. Les PID présentent des degrés variables
d’inflammation et de fibrose. Cette fibrose peut rester stable, ou pro-
gresser de fagon autonome, sans besoin du déclencheur initial. La FPI
est la plus sévere des PID fibrosantes. Le rdle de I’inflammation dans
sa progression est mineur et son évolution est inéluctable (Figure 1).

! La matrice extracellulaire est composée de collagéne, d’élastine et de glycoprotéines, qui jouent un rdle
dans 'adhérence cellulaire, et de polysaccharides.
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Pneumopathies
interstitielles diffuses (PID)
Maladies du tissu interstitiel

PID fibrosantes
> 200 maladies différentes
4 a 5 millions d’individus (monde)

Fibrose Pulmonaire
Idiopathique (FPI)
60 % des fibroses pulmonaires

Figure 1. Répartition des pneumopathies interstitielles.

Une classification des maladies pulmonaires fibrosantes est présentée
dans le Tableau /.

La fibrose pulmonaire idiopathique

L'origine de la FPI reste inconnue. Les symptomes de cette maladie ne
sont pas spécifiques (Tableau ), expliquant le retard au diagnostic,
qui est fréquent.

Les causes de la FPI

Si I’origine de la FPI est inconnue, de nombreux facteurs qui la favo-
risent ont été rapportés, qu’ils soient environnementaux ou génétiques
(Figure 2).

Les facteurs environnementaux favorisants

Des facteurs de risque liés a ’environnement professionnel et extra-pro-
fessionnel (exposition & la fumée de tabac, agriculture/élevage, oiseaux,
coiffure, poussiéres végétale/animale, textile, métallique, poussiéres de
bois, moisissures, pierre/sable/silice, feux de bois) ont été identifiés.
D’autres facteurs de risque sont liés a des comorbidités (diabéte, reflux
gastro-cesophagien). Mais pour chaque malade, le réle de ces facteurs
de risque est souvent incertain et la cause de la maladie reste inconnue.
Les principaux facteurs environnementaux associés a une augmenta-
tion du risque de développer une FPI sont le tabagisme, des infections
virales, I'inhalation chronique de particules de bois, de métaux ou de
silice, ainsi que la prise de certains médicaments [8, 9].

Les facteurs génétiques
Chez 5 a 10 % des personnes, la FPI survient dans un contexte familial ;
le plus souvent, la transmission des caracteres responsables est auto-
somique dominante [10].

Formes monogéniques de fibrose pulmonaire familiale

Des mutations touchant principalement deux grandes familles de
génes peuvent étre identifiées chez 15 a 20 % des patients atteints de
fibrose pulmonaire familiale [11] :
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1. Exposition (environnementale, médicamenteuse,
professionnelle, etc.)

2. Pneumopathies interstitielles idiopathiques (FPI,
pneumonie interstitielle non spécifique idiopathique, etc.)
3. Pathologie du tissu conjonctif (sclérodermie systémique,
polyarthrite rhumatoide, etc.)

4. Sarcoidose

5. Autres (pneumonie a granulocytes éosinophiles, etc.)

Tableau . Classification des pneumopathies interstitielles dif-
fuses (d’aprés [31).

Toux seche

Dyspnée d’effort

Rdles crépitants auscultatoires

Hippocratisme digital

Cyanose et signes d’insuffisance cardiaque droite a un
stade avancé

Altération de I’état général (rarement et de mauvais
pronostic)

Tableau Il. Les symptémes et les signes cliniques de la FPI.

— Des genes associés a la régulation des télomeres : TERT
(telomerase reverse transcriptase), TERC (telomerase
RNA component), TINF2 (TERF1-interacting nuclear fac-
tor 2), DKCI (dyskératose congénitale 1), RTEL] (regula-
tor of telomere elongation helicase 1), PARN (poly (A)-
specific ribonuclease), NAF1 (nuclear assembly factor 1
ribonucleoprotein). Les mutations affectant ces geénes
induisent une diminution de la taille des télomeres. Elles
modifient I'activité des cellules épithéliales alvéolaires
de type 2 (AEC2) [4], mais peuvent également entrainer
des atteintes hépatiques, médullaires ou cutanées.

— Des genes codant des protéines participant a la
production de surfactant par les pneumocytes de type
2 : SFTPAI (surfactant protein A1), SFTPA2 (surfactant
protein A2), SFTPC (surfactant protein C), ABCA3 (ATP-
binding cassette sub-family A member 3), NKX2-1 (NK2
homeobox 1). La modification structurale de la protéine
induite par la mutation est a I'origine d’un stress du
réticulum endoplasmique.

Variants et polymorphismes génétiques

Plusieurs études d’association entre génotype et maladie
ont identifié des polymorphismes nucléotidiques (ou SNP
pour single nucleotide polymorphism) associés a une
augmentation du risque de fibrose pulmonaire, en parti-
culier de FPI. Il s’agit notamment de SNP situés dans les
geénes MUC5B (mucin 5B, oligomeric mucus/gel-forming),
TERT, FAMI3A (family with sequence similarity 13 mem-
ber A), 0BFC1 (oligonucleotide/oligosaccharide-binding
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fold-contg 1), TOLLIP (Toll interacting protein, inhibiteur du transforming
growth factor-f31, TGF-f31), ou ATP11A (ATPase phospholipid-transpor-
ting 11A), ou dans des génes impliqués dans le maintien de I'intégrité
structurale des cellules entre elles, comme DSP et DPP9 qui codent respec-
tivement la desmoplakine et la dipeptidyl peptidase 9 [4].

Un polymorphisme (rs35705950) situé dans le promoteur du géne
MUC5B est présent chez 10 % de la population caucasienne. La pré-
sence de I’alléle a risque multiplie le risque de développer une FPI par
six, chez les porteurs hétérozygotes, et par vingt, chez les porteurs
homozygotes. Ce polymorphisme est associé a la surexpression de la
mucine gélifiante MUC5B et a sa délocalisation en périphérie du pou-
mon, ce qui pourrait induire une inflammation chronique au niveau des
cellules épithéliales alvéolaires. Il représente le SNP le plus communé-
ment retrouvé chez les patients atteints de FPI [12].

Les mécanismes de la FPI

Certains des mécanismes moléculaires a I'origine de la FPI sont connus
(Figure 1), mais le ou les événement(s) déclencheur(s) reste(nt)
hypothétique(s). Il est admis qu’une agression chronique de I’épithé-
lium alvéolaire, par des poussiéres par exemple, stimulerait des voies
d’activation de la réparation tissulaire [12]. Dans le tissu conjonctif, cette
activation se traduit par une multiplication excessive des fibroblastes qui
se différencient en myofibroblastes a I"origine de la formation des foyers
fibroblastiques que I’on observe a la périphérie du poumon. Ces foyers pro-
duisent une importante quantité de facteurs de croissance, comme le TGF-
B3, et de matrice extracellulaire, qui rigidifie I"épithélium alvéolaire. Cette
rigidification entraine une diminution du volume pulmonaire et, donc, une
perte progressive et irréversible des capacités respiratoires.
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Cellule ciliée

Figure 2. Facteurs et mécanismes mis en jeu dans
le développement de la FPI. Des facteurs environ-
nementaux et génétiques sont associés @ un risque
accru de développer une FPI. Les atteintes carac-
téristiques se situent dans le secteur interstitiel,
avec une multiplication des fibroblastes et leur
différenciation en myofibroblastes, des dépdts de
collageéne, une réparation exacerbée, une repro-
grammation des pneumocytes de type 2, du mucus
riche en mucine gélifiante MUC5B sécrétée par les
cellules Club dans la lumiere alvéolaire, et une
accumulation de cellules immunitaires. Le poumon

perd en souplesse et en volume.

La délocalisation et I'accumulation de mucus
en périphérie du poumon, dans des néo-
structures dites en «rayon de miel », sont
deux des caractéristiques de la FPI. Ce mucus
est riche en mucine gélifiante MUC5B. Cette
mucine est exprimée, normalement, unique-
ment par des glandes localisées dans la tra-
chée et les grandes bronches, et par des
cellules de surface spécialisées, appelées cel-
lules Club, dans les petites bronches et les bronchioles.
Des cellules ciliées et des cellules a mucus remplacent
progressivement les pneumocytes de type 1 et les pneu-
mocytes de type 2 alvéolaires, diminuant les capacités
pulmonaires. On observe donc, au cours de la FPI, une
« bronchiolisation » de I’épithélium alvéolaire qui est
typique de cette maladie. Une hypothese expliquant
cette augmentation de mucus est qu’il ne serait pas
évacué. Il constituerait alors un frein a la réparation
tissulaire, voire un réservoir pour des agents agressifs a
I"origine de I'inflammation.

La mucine MUC5B, une molécule « émergente »
dans la FPI

De tous les polymorphismes associés a la FPI, le variant
situé dans la région promotrice du géne MUC5B est le
facteur de risque génétique le plus important pour la
survenue d’une FPI, que celle-ci soit sporadique ou
familiale. La mucine MUCS5B est ainsi devenue, depuis les
premiéres études de polymorphismes réalisées en 2010,
une molécule clé pour expliquer la survenue de la FPI.

MUC5B est une macro-glycoprotéine sécrétée par les
cellules caliciformes, les glandes sous-mugqueuses,
et les cellules séreuses. Cette mucine est gélifiante?:
elle se polymérise et capte des molécules d’eau pour

? La structure complexe des mucines gélifiantes et la composition et fonctions du
mucus, que nous ne détaillons pas dans cette revue, sont I’objet d’un article publié
dans médecine/sciences [13].
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Figure 3. Coupe scanographique passant par les bases pulmonaires, montrant les
réticulations intralobulaires et les rayons de miel, de topographie prédominante
sous-pleurale (Bull Acad Natle Méd 2010 ; 194 : 353-65, séance du 2 février
2010).

former un gel de mucus [14]. €n étant sécrété et en recouvrant les
épithéliums, ce mucus participe a la protection des cellules épithé-
liales contre les particules toxiques et contre les agents pathogénes
[15] (=»). Chez la souris, I'invalidation du géne
orthologue, Mucbb, a révélé que cette mucine
était indispensable a la clairance mucociliaire
et qu’elle protégeait les poumons d’éventuelles
entrées d’agents pathogénes [16].

(=) Voir la Nouvelle
de J.-L. Desseyn et al.,
m/s n° 5, mai 2017,
page 478

Les agents pro-fibrosants

Le rdle de nombreuses molécules, des cytokines ou des facteurs de
croissance, a été décrit comme étant a ’origine ou participant a
la progression de la fibrose. Le Tableau Il recense les principales
molécules, les cellules qui les produisent, les cellules cibles, et leurs
fonctions.

Le diagnostic de FPI

Le diagnostic de la FPI est désormais bien codifié, et implique des
pneumologues, des radiologues et des anatomo-pathologistes
spécialisés, au sein d’équipes multidisciplinaires [17, 18]. Il repose
sur la présence de signes spécifiques observés sur un scanner tho-
racique : aspect dit de pneumopathie interstitielle commune, asso-
ciant des réticulations, des bronchectasies par traction, des images
en rayon de miel, avec une distribution sous-pleurale et un gradient
apico-dorsal, ainsi que I’exclusion de toute autre cause de fibrose
pulmonaire (Figure 3). Si la combinaison des données cliniques et
des images du scanner thoracique ne permet pas d’établir clairement
le diagnostic, une biopsie pulmonaire (chirurgicale ou par cryo-
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biopsie®) devient nécessaire. Cependant, cette inter-
vention est invasive et non dénuée de risque pour le
patient. D’autres approches diagnostiques sont donc
en cours de développement, comme I’identification de
marqueurs biologiques circulants, tels que les métal-
loprotéases MMP1 et MMP7 [19], ou I’utilisation d’une
approche parintelligence artificielle utilisant les don-
nées d’expression de génes sans a priori, obtenues par
des analyses réalisées par utilisation de micro-arrays
ou par séquencage d’ARN [20].

Les traitements

Les traitements pharmacologiques

La FPI est une maladie grave, pour laquelle il n’existe
pas de traitement curatif en dehors de la transplan-
tation pulmonaire. Celle-ci est envisagée chez tous les
patients dgés de moins de 65 ans dont le diagnostic
définitif de FPI est établi, si la maladie est sévere ou
s’aggrave. Cet dge limite est relatif et dépend des pra-
tiques locales ; les comorbidités doivent étre prises en
compte [21].

Deux médicaments anti-fibrosants, dont les prin-
cipes actifs sont la pirfénidone et le nintédanib, sont
aujourd’hui disponibles. Ils permettent de ralentir
I’évolution de la maladie et d’allonger la durée de vie
du patient. Les mécanismes d’action de la pirfénidone
dans la FPI restent peu compris. On sait néanmoins
que cette molécule inhibe Iexpression des pro-colla-
genes de type | et Il et la synthése de TGF-B1 [22]. Le
nintédanib est, quant a lui, un inhibiteur de tyrosine
kinase. Il cible le récepteur du facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire (VEGF), diminuant I’angioge-
nése, ainsi que les récepteurs du FGF (fibroblast growth
factor) et du PDGF (platelet-derived growth factor),
réduisant ainsi "activité et la différenciation des fibro-
blastes [23]. Ces molécules ont montré leur efficacité
dans d’autres maladies fibrosantes et progressives du
poumon [24-26]. Leurs effets secondaires sont cepen-
dant fréquents (diarrhées, nausées, diminution de I’ap-
pétit, augmentation de la photosensibilité, etc.). Ces
molécules ne font que ralentir la maladie et "absence
de traitement curatif stimule grandement la recherche
pharmaceutique. Plusieurs molécules candidates, en
cours d’essais cliniques, pourraient ainsi étre mises sur
le marché dans les prochaines années.

® La cryobiopsie pulmonaire utilise une cryosonde appliquée par I’endoscope qui
permet de recueillir des échantillons d’une taille supérieure a ceux obtenus avec
des pinces a biopsie standard. Cette méthode est moins dangereuse pour le patient
qu’une biopsie pulmonaire standard (https://www.edimark.fr/lettre-pneumologue/
fi/evidence-fpi/cryobiopsie-pulmonaire-transbronchique-comme-alternative-a-
biopsie-pulmonaire-chirurgicale).



Molécules Origines Cibles Fonctions Références
Action pléiotrope :
— Différenciation des fibroblastes en myofibroblastes
TGF-[1 Macrophages Fibroblastes — Inhibe la prolifération des cellules épithéliales [29]
alvéolaires
— Stimule la synthese de la matrice extracellulaire
Bronchiolisation de [’épithélium alvéolaire :
Cellules souches de les cellules souches des alvéoles se différencient
IL-13 Lymphocytes Th2 o L . L [30]
I’épithélium alvéolaire  en cellules a mucus et non en cellules épithéliales
alvéolaires
Fibroblastes
Cellules épithéliales ; : . ) .
i Stimule Iinflammation pulmonaire et la production de
IL-1B Macrophages pulmonaires L o : [31]
. collagene, induisant une destruction tissulaire
Neutrophiles
Lymphocytes
. . Action paracrine
TNF-o Fibroblastes Fibroblastes ; o _ [32]
Stimule la migration des fibroblastes
Substance mitogéne
PDGF-AB Macrophages Fibroblastes — Stimule la migration de fibroblastes [33]
— Augmente la production de collagene
L — Apoptose des cellules épithéliales
. Cellules épithéliales ) L, )
Synthese L — Augmentation de la perméabilité vasculaire
LPA Cellules endothéliales [34]

extracellulaire )
Fibroblastes

— Stimule la prolifération, la persistance et le

recrutement des fibroblastes

Tableau Ill. Les principales molécules pro-fibrosantes intervenant dans la FPI. TGF-B1 : transforming growth factor B1 ; IL-13 : interleukine 13 ;
IL-1P : interleukine 1 ; TNF-aL : tumor necrosis factor O, ; PDGF-AB : platelet-derived growth factor AB ; LPA : lysophosphatidic acid.

Les interventions non pharmacologiques

A cbté des prescriptions de molécules, les premiéres mesures de
prise en charge des patients consistent a effectuer un sevrage
tabagique, si le patient est fumeur, a assurer le maintien d’une
activité physique réguliere ainsi qu’un suivi nutritionnel, et a
vacciner contre la grippe, contre le pneumocoque, et, désormais,
contre le virus responsable de la COVID-19 (coronavirus disease
2019). La réhabilitation respiratoire, I’oxygénothérapie de déam-
bulation, si elle est indiquée, et les traitements symptomatiques,
ont, quant a eux, pour objectif d’améliorer la tolérance a I'effort
du patient et sa qualité de vie*.

Les modeles d’étude de la FPI

Uabsence de traitement curatif de la FPI résulte, en partie, de I'ab-
sence de modeles expérimentaux de fibrose pulmonaire satisfaisants,
permettant d’en comprendre les mécanismes physiopathologiques. In

vivo, le modele de référence chez le rongeur, est celui de la fibrose
pulmonaire induite par instillation de bléomycine, a I'origine d’une

* https://has-sante.fr/jcms/p_3278607/fr/fibrose-pulmonaire-idiopathique
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fibrose pulmonaire massive et centrale. Cependant, la
FPl se caractérise au contraire par une fibrose localisée
a la périphérie du poumon, avec des foyers fibroblas-
tiques et des structures en rayon de miel [27], rendant
ce modéle murin inadapté. Plus récemment, in vitro,
plusieurs modeles expérimentaux, comme la culture
cellulaire en deux ou trois dimensions, la culture de
sphéroides ou d’organoides, et la technique d’organ-
on-chip (organe sur puce) ont été développés [28].
Cependant, ces modeles ne permettent pas d’étudier les
interactions entre épithélium et mésenchyme, pourtant
primordiales dans la maladie.

Conclusion

Le diagnostic de la FPI reste encore trop tardif, puisque
les mécanismes précoces participant a I’instauration et
au développement de la maladie demeurent inconnus.
L'objectif majeur pour la recherche sur cette maladie,
est donc de développer un modele expérimental, le plus
intégré possible, afin de déterminer les génes impliqués
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et les mécanismes moléculaires responsables de son installation et de
son évolution. Un tel modele devrait permettre d’identifier de nou-
veaux biomarqueurs spécifiques de cette maladie et donc de nouvelles
cibles thérapeutiques afin de limiter, voire d’empécher la progression
de la FPI. O

SUMMARY

Idiopathic pulmonary fibrosis

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic, progressive and fatal
lung disease of unknown origin. It is characterized by aberrant scarring
of the alveolar epithelium leading to an accumulation of extracellular
matrix (ECM). Fibroblastic foci, consisting of fibroblasts and myofi-
broblasts, are responsible for the excessive production of ECM. The two
therapeutic molecules available on the market to date only allow to
slow down the evolution of the disease. In this review, we present the
mechanisms involved in the progression of the disease, its treatments
and the study models. ¢
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