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Résumé

La fibrogenèse sous-épithéliale est une composante du remodelage tissulaire souvent observée au cours des pathologies allergiques touchant les
muqueuses, tel l’asthme. Les acteurs de l’inflammation allergique, en particulier les cytokines Th2 et les cellules inflammatoires, sont en effet
capables de favoriser la fibrose tissulaire à différents niveaux, et ce soit directement, soit de façon dépendante de la production de facteurs pro-
fibrosants, tel le TGF-ß1. L’effet bénéfique des glucocorticoïdes sur la fibrose tissulaire n’ayant pas été clairement démontré, il est nécessaire de
mieux appréhender la contribution de la réponse allergique à ce processus afin d’identifier de nouvelles cibles moléculaires pour une intervention
pharmacologique visant à en empêcher la progression, voire la faire régresser.
# 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Subepithelial fibrogenesis is a component of tissue remodeling that is frequently observed in allergic diseases with mucosal involvement, such
as asthma. The components of allergic inflammation, in particular Th2 cytokines and inflammatory cells, are able to favor tissue fibrosis by acting
at different steps, either directly or through the promotion of fibrogenic mediators, such as TGF-ß1. Since the protective effect of corticosteroids on
tissue fibrosis has not yet been clearly demonstrated, a better understanding of the contribution of the allergic reaction to this process appears
necessary in order to identify new molecular targets aimed at preventing and/or reversing this phenomenon.
# 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction
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La fibrose est une composante du remodelage tissulaire
souvent associée aux pathologies inflammatoires chroniques
qui altère les propriétés biomécaniques des tissus et peut en
compromettre la fonction [1]. La fibrogenèse est en réalité une
composante cicatricielle normale du processus de réparation
tissulaire [1]. En effet, suite à l’agression des muqueuses, les
cellules épithéliales lésées et les cellules immunes infiltrantes
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sécrètent des cytokines et facteurs de croissance stimulant les
fibroblastes à produire une matrice extracellulaire transitoire et
promouvant leur transdifférenciation en myofibroblastes alors
capables de contracter les bordures de la zone lésée [2,3]. La
restauration d’un tissu conjonctif mature et fonctionnel
nécessite un remodelage de cette matrice et l’élimination des
myofibroblastes sous-épithéliaux, étape nécessitant en parti-
culier l’activation des macrophages M2 [1]. Alors que
l’élimination de l’agent agresseur aboutit à la régénération
complète du tissu, la persistance de l’agression stimulerait de
façon chronique la fibrogenèse et conduirait à la fibrose
tissulaire.
ique : acteurs de la fibrogenèse tissulaire ? Rev Fr Allergol (2013),
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La fibrogenèse implique une augmentation du nombre de
cellules myofibroblastiques et un dépôt qualitativement et
quantitativement anormal de matrice dans le tissu conjonctif.
Les mécanismes incriminés dans l’accumulation de fibroblastes
dans l’espace sous-épithélial incluent leur prolifération accrue,
la diminution de leur sensibilité à l’apoptose, l’augmentation de
leur recrutement, la différenciation locale de précurseurs
circulants, les fibrocytes et la transdifférenciation des cellules
épithéliales et endothéliales selon les processus de transition
épithélio-mésenchymateuse et endothélio-mésenchymateuse,
respectivement [1,2]. La stimulation continue de production de
protéines matricielles par les cellules structurales, associée à un
déséquilibre de la balance d’expression des enzymes spécifi-
ques de dégradation de la matrice, les « Matrix
Metalloproteinases » (MMPs) et de leurs inhibiteurs
endogènes, les « Tissue Inhitors of Metalloproteinases »
(TIMPs) conduirait, d’autre part, au défaut d’élimination de la
matrice transitoire [1]. Un acteur clé de la fibrogenèse tissulaire
est le TGF-ß1, connu en particulier comme un activateur
puissant des fibroblastes et inducteur de transition épithélio-
mésenchymateuse [1,4,5]. Cette cytokine synthétisée par les
lymphocytes T régulateurs et impliquée dans le rétro-contrôle
de l’inflammation est en effet inductible au niveau des cellules
de structure et verrait son expression exacerbée en réponse à la
chronicité de l’inflammation.

L’objectif de cette revue est de présenter un faisceau
d’arguments en faveur de l’implication de la réponse allergique
dans le développement de la fibrose tissulaire et d’en discuter
les conséquences en termes de stratégie thérapeutique.

2. Preuves de fibrose tissulaire dans les maladies
allergiques

La connaissance des mécanismes de la fibrogenèse associée
à la réponse allergique provient en grande partie d’études
réalisées dans le cadre de l’asthme. Les bronches des patients
asthmatiques présentent en effet une fibrose sous-épithéliale
caractérisée par un épaississement de la lamina reticularis
sous-jacente à la membrane basale de l’épithélium. Ce
phénomène, généralement plus simplement désigné sous le
terme d’épaississement de la membrane basale, est lié au dépôt
d’une matrice extracellulaire fibrillaire constituée par un réseau
dense de collagènes I, III et V, de fibronectine, et de laminine
[6]. Une accumulation de constituants non fibrillaires, dont la
ténascine-C et certains protéoglycanes, tels le lumican et le
biglycan, est également observée [6]. L’épaississement de la
membrane basale est observé quelle que soit la sévérité de
l’asthme et conduirait à la diminution de l’élasticité et du
calibre des bronches, résultant en une altération de la fonction
respiratoire. Les études chez l’animal ont montré que le
challenge allergénique permet de reproduire de nombreuses
caractéristiques du remodelage des voies aériennes. Les
quantités de collagène et de fibronectine, ainsi que de
protéoglycanes, sont en particulier augmentées dans le modèle
d’asthme induit par la sensibilisation et l’exposition répétée des
voies aériennes à l’ovalbumine [7].
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La muqueuse nasale des sujets atteints de rhinite allergique
présente également une fibrose sous-épithéliale, même si de
moindre degré [8]. De façon intéressante, un épaississement de
la membrane basale de l’épithélium bronchique a été observé
chez des sujets atteints de rhinite allergique n’ayant jamais
souffert d’asthme, renforçant l’hypothèse d’un rôle de
l’inflammation allergique dans cette composante du remode-
lage tissulaire [9].

La participation centrale des myofibroblastes à la production
de collagène et à l’épaississement de la membrane basale a été
incriminée dans l’asthme [10,11]. Le nombre de myofibro-
blastes et le dépôt de collagène III au niveau sous-épithélial
corrèlent d’ailleurs avec la sévérité de la maladie [11]. Une
augmentation des fibrocytes circulants a de plus été relevée
chez les asthmatiques présentant une obstruction bronchique
chronique [12]. Ces cellules ont également été observées en
nombre augmenté dans la dermatite atopique [13], autre
pathologie associée à un dépôt de collagène sous-épithélial
[14]. L’œsophagite à éosinophiles est également caractérisée
par une fibrose sous-épithéliale, qui a été impliquée dans
l’établissement d’anomalies fonctionnelles chez les patients
[15]. La présence de cellules en cours de transition épithélio-
mésenchymateuse a été rapportée dans cette pathologie, leur
nombre corrélant avec le score de fibrose [15].

Il est bien établi que l’exposition à un allergène conduit à
l’activation des lymphocytes T suite à leur interaction avec les
cellules présentatrices de l’antigène et à leur production de
cytokines Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) impliquées de façon centrale
dans le déclenchement de la réponse inflammatoire [16]. Les
cellules de structure amplifient, mais sont également capables
d’initier, la réaction inflammatoire, et un rôle important a en
particulier été proposé pour les cytokines produites par
l’épithélium (IL-25, IL-33, TSLP) en réponse à des pathogènes
bactériens, viraux ou parasitaires, aux polluants et aux allergènes
[17]. La réponse allergique associe également la production de
chimiokines impliquées dans l’accumulation de cellules
inflammatoires au niveau du site d’entrée de l’allergène [16].
Il est classiquement considéré que la conservation des réponses
immunes de type Th2 et médiées par les IgE au cours de
l’évolution a permis de préserver un moyen de défense de l’hôte
contre les parasites multicellulaires. L’immunité de type
2 présentant la particularité d’être activée par des allergènes
de nature extrêmement variée, il a été récemment proposé que la
réponse aiguë IgE-médiée permettrait en réalité, de façon plus
large, l’élimination immédiate des agents environnementaux
nocifs mais non infectieux, tels les polluants, les venins et fluides
provenant des hématophages et les xénobiotiques, par l’éternue-
ment, la toux, les larmes, le vomissement, la diarrhée ou la
desquamation [18]. Selon cette théorie, l’arsenal de molécules
impliquées dans la lutte contre les parasites serait également
utilisé à des fins d’élimination et de neutralisation des substances
toxiques par les cellules de l’immunité innée que sont les
éosinophiles, les mastocytes et les macrophages de phénotype
M2. L’induction d’un remodelage tissulaire renforçant la
fonction des barrières épithéliales permettrait d’en limiter
l’entrée et la propagation [18], tel qu’illustré par l’hyperplasie
des kératinocytes impliqués dans l’épaississement de l’épiderme,
ique : acteurs de la fibrogenèse tissulaire ? Rev Fr Allergol (2013),
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et celle des cellules caliciformes, augmentant la production de
mucus [18]. Outre la limitation de la propagation des parasites, la
formation de granulomes restreindrait également le dommage
causé par les agents irritants [18]. Ces phénomènes, normale-
ment mis en jeu de façon transitoire et impliqués dans la tolérance
des tissus à l’agression infligée par les parasites [19],
conduiraient au remodelage tissulaire lorsqu’activés de façon
chronique, la conséquence en étant la formation d’une cicatrice
ou la fibrose sous-épithéliale, tel qu’observé dans l’asthme.

3. Propriétés fibrogéniques des médiateurs de la
réponse Th2

3.1. Cytokines Th2

De nombreuses études ont rapporté la capacité des
médiateurs de l’inflammation allergique à stimuler la fibro-
genèse. En particulier, les effets de IL-13 liés à l’hyperplasie
des cellules à mucus sont bien connus dans l’asthme, et cette
cytokine a d’ailleurs été proposée comme le médiateur central
du remodelage tissulaire résultant de l’inflammation Th2.
L’accumulation de protéines matricielles induite par l’antigène
est en effet inhibée par des anticorps neutralisant l’IL-
13 administrés au moment du challenge allergénique dans
un modèle murin d’asthme [7]. La surexpression d’IL-13 au
niveau pulmonaire chez la souris est suffisante pour induire de
nombreuses caractéristiques de l’asthme allergique, dont une
fibrose sous-épithéliale, caractérisée par un dépôt de collagène
associé à la transformation des fibroblastes en myofibroblastes
[20]. Il est intéressant de noter que la surexpression pulmonaire
d’IL-13 chez la souris reproduit de nombreuses caractéristiques
physiopathologiques de l’œsophagite à éosinophiles, dont un
épaississement de la membrane basale et un dépôt de collagène
au niveau de l’œsophage se produisant de façon indépendante
de l’éosinophilie [21].

Une large partie des effets de l’IL-13 implique l’activité du
TGF-ß1 [22]. IL-13 induit de plus la synthèse de « Latent TGF
Binding Protein » (LTBP) [23], protéine nécessaire au stockage
du TGF-ß1 sous sa forme latente au niveau de la matrice
extracellulaire et qui en favorise donc l’activation locale.
L’utilisation d’anticorps bloquant le TGF-ß fait d’ailleurs
régresser la fibrose péribronchiolaire dans un modèle murin
d’asthme, soulignant l’intérêt du ciblage thérapeutique de ce
facteur fibrogénique [24]. Cependant, l’activité pro-fibrosante
de l’IL-13 peut s’exercer de façon indépendante de cette
cytokine, tel que rapporté dans un modèle murin de bilharziose
dans lequel la fibrose hépatique dépend de l’IL-13 mais non du
TGF-ß1 [25]. Le TSLP, cytokine produite par les cellules
épithéliales, a été identifié comme un facteur majeur de la
fibrogenèse induite par l’IL-13 [13]. L’injection intradermique
de cette cytokine induit une fibrose sous-cutanée chez la souris
[26]. L’accumulation de matrice extracellulaire observée dans
la dermatite atopique induite par l’IL-13 résulte de la
différenciation des fibrocytes, et de leur synthèse de collagène,
de façon dépendante de l’induction de TSLP [13]. Cette
cytokine participe également à la fibrose précoce du foie
observée lors de la réponse Th2 faisant suite à l’infection
Pour citer cet article : Létuvé S. Les médiateurs de l’inflammation allerg
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parasitaire [27]. Le TSLP n’est pas la seule cytokine dérivée de
l’épithélium à avoir été incriminé dans la fibrogenèse tissulaire.
L’IL-25 a ainsi été impliquée de façon critique dans le dépôt de
collagène péribronchiolaire induit par les extraits d’acariens, et
ceci de façon indépendante de la production de TGF-ß [28].
L’IL-33 est capable d’induire une fibrose tissulaire lorsqu’ad-
ministrée de façon sous-cutanée chez la souris, et ceci de façon
dépendante de la production d’IL-13 par les éosinophiles [29].

L’IL-5 est une autre cytokine suffisante à induire une fibrose
associée au dépôt de collagène au niveau des voies aériennes
chez la souris [7]. Les effets pro-fibrosants de l’IL-5 impliquer-
aient principalement son activité vis-à-vis des éosinophiles,
dont elle induit la différenciation, l’activation et le recrutement.
La surexpression d’IL-5 au niveau des lymphocytes conduit à
une éosinophilie massive responsable de l’épaississement de la
membrane basale au niveau de l’œsophage chez la souris [30].
D’autre part, l’utilisation de souris génétiquement modifiées a
démontré l’importance de l’IL-5 dans l’accumulation de
protéines matricielles induite par l’antigène, associée à la
présence d’éosinophiles [7].

Les fibroblastes sont des cibles cellulaires directes des
cytokines Th2. L’IL-4 et l’IL-13 induisent leur prolifération
[31] et stimulent leur différenciation myofibroblastique [32].
Ces cytokines peuvent également augmenter le nombre de
fibroblastes dans les tissus en favorisant la différenciation des
cellules mononucléées en fibrocytes. Ces cellules présentes
dans la circulation et caractérisées sur la base de la présence de
CD34, CD45, collagène I et actine du muscle lisse, sont en effet
inductibles par l’IL-4 et l’IL-13 in vitro [33]. Dans ce contexte,
les effets de ces cytokines peuvent dépendre de l’induction de
synthèse de facteurs fibrogéniques autres que le TGF-ß, tels
l’« insulin-like growth factor-1 » (IGF-1) au niveau des
macrophages [34] ou le « connective tissue growth factor »
(CTGF) par les fibroblastes [35].

L’accumulation de matrice extracellulaire est un autre aspect
par lequel les cytokines Th2 favorisent le développement de la
fibrose. Ces médiateurs stimulent en effet la synthèse des
protéines matricielles par les fibroblastes eux-mêmes, ainsi que
par d’autres cellules de structure ou inflammatoires. L’IL-4 et
l’IL-25 stimulent également la synthèse de protéines matri-
cielles par les fibroblastes [28,36]. De nombreuses études ont
récemment souligné l’importance de la periostine dans la
signalisation de l’IL-13. Cette protéine matricielle impliquée
dans la fibrillogenèse du collagène I [37,38] est augmentée au
niveau de l’épithélium bronchique dans l’asthme [39]. La
périostine est induite au niveau de la sous-muqueuse et du
parenchyme pulmonaire dans un modèle d’asthme allergique
induit par l’ovalbumine [40] ainsi que dans le modèle de
dermatite atopique induite par l’IL-4 ou l’IL-13 chez la souris
[41]. L’IL-13 stimule directement la synthèse de périostine au
niveau des fibroblastes de façon indépendante du TGF-ß [42].
Au niveau des cellules épithéliales bronchiques, l’IL-13 induit
également la production de périostine qui, à son tour, stimule la
synthèse autocrine de TGF-ß1 actif et la production de
collagène I [38,39].

Les cytokines Th2 agissent sur l’« unité trophique
épithélium-mésenchyme », terme désignant le dialogue
ique : acteurs de la fibrogenèse tissulaire ? Rev Fr Allergol (2013),
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existant entre les cellules épithéliales et les cellules mésench-
ymateuses sous-jacentes à travers la lame basale, qui a été
impliqué de façon centrale dans la réparation tissulaire [3].
Ainsi, l’IL-4 et l’IL-13 stimulent toutes deux la synthèse de
TGF-ß2 par les cellules épithéliales, et activent ainsi
indirectement les fibroblastes sous-jacents [31] qui augmentent
en particulier leur synthèse de collagène [43]. La stimulation de
production de périostine a également été impliquée dans
l’activation des fibroblastes par les cellules épithéliales
bronchiques, et réciproquement, des kératinocytes par les
fibroblastes, suggérant sont implication dans l’activation de
l’unité trophique épithélium-mésenchyme [38,41]. Il faut
souligner que la périostine est un inducteur de transition
épithélio-mésenchymateuse et est donc capable de stimuler la
génération de fibroblastes à partir de l’épithélium avoisinant
[38].

Enfin, la dérégulation de la balance protéases/anti-protéases
matricielles, qui est un élément impliqué de façon centrale dans
le remodelage de la matrice extracellulaire, est également
influencée par les cytokines Th2. Ainsi, l’IL-13 stimule la
production des MMP-9 et -12 dans le poumon de souris [44],
mais inhibe celle de MMP-13 au niveau des fibroblastes [45].
L’IL-4 inhibe également l’expression des MMP-1 et -3 au
niveau de ces cellules [46] et stimule celle de TIMP-2 au niveau
des macrophages [47], ce qui pourrait donc concourir à
l’inhibition de dégradation des protéines matricielles et à leur
acumulation.

3.2. Cellules de l’immunité innée

Les mastocytes sont bien connus pour leur participation
essentielle à la réponse allergique, en particulier de part leur
production d’histamine en réponse à la présence d’IgE. Si ces
cellules représentent une autre source de TGF-ß [48], les
mastocytes sont également des sources majeures de protéases,
la tryptase et la chymase, contribuant également à la
fibrogenèse tissulaire. En effet, la tryptase stimule la
prolifération des fibroblastes et leur production de collagène
[49]. La chymase favoriserait le remodelage de la matrice en
dégradant certains de ses constituants [49].

Les basophiles représentent des sources non négligeables
d’IL-4 et de TSLP [50,51]. Leur production d’IL-4 joue en
particulier un rôle central dans le recrutement et la polarisation
des monocytes en macrophages M2, dits « de réparation » (voir
plus bas) dans un modèle de dermatite atopique chez la souris
[50]. La différenciation des macrophages est de plus stimulée
par l’IL-25 et le TSLP produit par l’épithélium exposé aux
parasites extracellulaires et allergènes [51]. Les éosinophiles
sont présents en plus grand nombre dans diverses pathologies
inflammatoires allergiques associées à un remodelage tissulaire
incluant l’asthme, la dermatite atopique et l’œsophagite à
éosinophiles [52]. Les éosinophiles sont les principales cellules
productrices de TGF-ß1 dans l’asthme modéré et sévère, où ils
joueraient ainsi un rôle clé dans l’activation des fibroblastes
conduisant à leur prolifération, leur synthèse de protéines
matricielles et leur différenciation en myofibroblastes. Il faut
noter que les éosinophiles sont également sources d’IL-13 [29].
Pour citer cet article : Létuvé S. Les médiateurs de l’inflammation allerg
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Cependant, ces cellules présentent la caractéristique de
produire un certain nombre de protéines cationiques spécifiques
capables de favoriser le processus fibrosant. La « Major Basic
Protein » (MBP) stimule en particulier la synthèse de
médiateurs fibrogéniques, dont les cytokines de la famille de
l’IL-6, et de facteurs de croissance, tel le TGF-ß1, par les
cellules mésenchymateuses [53]. L’« Eosinophil Cationic
Protein » (ECP) agit de plus au niveau des fibroblastes en
augmentant leur migration et leur activité contractile, à travers
l’induction de synthèse de TGF-ß1, et favorise l’accumulation
de protéoglycanes. La MBP et l’« Eosinophil Peroxidase »
(EPO) augmentent la synthèse de facteurs fibrogéniques (en
particulier de TGF-ß1, endothéline-1 et MMP-9) et de
fibronectine et ténascine, et répriment celle de MMP-1,
enzyme de dégradation du collagène fibrillaire, par les cellules
épithéliales bronchiques [53]. Les souris déficientes en
éosinophiles présentent une réduction des niveaux de TGF-
ß1 et du remodelage en réponse à l’allergène [54]. Une
corrélation étroite avait d’ailleurs été observée entre le nombre
d’éosinophiles et l’expression de ténascine, et l’effet de la
neutralisation de l’IL-5 chez les sujets asthmatiques était
associé à une diminution du dépôt de matrice extracellulaire
[55].

Les macrophages M2, initialement connus pour leur activité
anti-inflammatoire, ont été depuis impliqués dans les réponses
immunes de type Th2, en particulier en réponse à certains
parasites extracellulaires et champignons [56]. De plus, les
macrophages M2 sont source de CCL22 et d’éotaxine-1/
CCL11 et participeraient ainsi au recrutement local de
lymphocytes Th2 et d’éosinophiles [56]. Leur différenciation
à partir de monocytes humains est en effet induite par les
glucocorticoïdes ainsi que par l’IL-4, l’IL-13 et l’IL-33 [57,58]
et par le TSLP de façon dépendante de l’IL-13 [13].
Contrairement à leurs homologues de phénotype M1, les
macrophages M2 joueraient un rôle clé dans la réparation et la
fibrose tissulaire, en particulier via leur production de TGF-ß et
de « platelet derived growth factor » (PDGF) [56]. Ils agissent
en effet directement sur les fibroblastes, dont ils stimulent la
synthèse de collagène et la prolifération et la différentiation en
myofibroblastes [56]. Ils produisent la chimiokine TARC/
CCL17 [59] qui a été impliquée dans la migration des
fibroblastes et leur recrutement lors de la réparation d’une
lésion cutanée chez la souris [60].

4. L’inflammation allergique comme cible
thérapeutique

L’utilisation des corticoïdes pour inhiber l’inflammation de
façon globale n’a pas permis de conclure de façon claire à un
effet protecteur vis-à-vis de la fibrose tissulaire. Ainsi, les
corticoïdes améliorent les symptômes des sujets atteints
d’œsophagite à éosinophiles et favorisent la régression de la
fibrose dans cette pathologie [15]. Dans l’asthme, par contre,
alors que la plupart des patients allergiques voient leurs
symptômes améliorés par les corticoïdes, une proportion non
négligeable de sujets atteints d’une forme sévère de la maladie
ne répondent pas au traitement [61]. Les effets protecteurs des
ique : acteurs de la fibrogenèse tissulaire ? Rev Fr Allergol (2013),
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corticoïdes se limiteraient à certains aspects du remodelage et
ne sont généralement décelables qu’après une administration
prolongée, suggérant un effet indirect de ces molécules [61]. De
plus, l’observation qu’un épaississement de la membrane
basale peut apparaître de façon précoce au niveau des bronches
de jeunes enfants atteints d’asthme [62] a remis en question la
théorie de la persistance de l’inflammation des voies aériennes
comme acteur central du remodelage tissulaire dans cette
pathologie. Le remodelage tissulaire pourrait en effet prendre
place de façon parallèle au processus inflammatoire [61].

Cependant, il a été suggéré qu’une amélioration de l’efficacité
des corticostéroïdes pourrait être obtenue par l’inhibition des
processus qui interfèrent avec leur action in vivo [63]. En effet,
l’IL-13 pourrait jouer un rôle central dans l’établissement de la
cortico-résistance en interférant avec la liaison des glucocorti-
coïdes à leur récepteur, comme observé au niveau des
monocytes/macrophages [64,65]. Dans ce contexte, il est
particulièrement intéressant de noter que l’expression d’IL-
13 peut demeurer élevée dans les voies aériennes de sujets
asthmatiques sévères recevant un traitement optimal par les
corticoïdes [66]. De plus, un certain nombre de mécanismes se
sont révélés insensibles à ces molécules in vitro. En particulier,
l’induction de synthèse de TGF-ß2 par l’IL-4 et l’IL-13 au niveau
des cellules épithéliales n’est pas bloquée par les corticoïdes
[31]. Par contre, l’induction de périostine au niveau des cellules
épithéliales bronchiques en réponse à l’IL-13 est sensible aux
corticoïdes [39]. Le nombre de cellules en transition épithélio-
mésenchymateuse diminue sous l’effet du traitement des patients
atteints d’œsophagite à éosinophiles par les corticoïdes [15]. Il
apparaît donc important de caractériser la sensibilité des
mécanismes impliqués dans la fibrogenèse tissulaire à la
corticothérapie afin d’améliorer le traitement des patients.

Plusieurs études ont démontré que le ciblage d’acteurs
spécifiques de la réponse allergique constitue une piste
thérapeutique potentiellement intéressante pour agir sur la
fibrose tissulaire. Ainsi, l’utilisation d’anticorps humanisés
dirigés contre l’IL-5 chez des sujets asthmatiques a conduit à
une diminution de l’expression de ténascine et lumican, au
niveau de la membrane basale de l’épithélium bronchique [55].
Ceci était associé à une diminution spécifique du nombre
d’éosinophiles, en particulier exprimant le TGF-ß1, et des
niveaux de cette cytokine dans le liquide de lavage broncho-
alvéolaire [55]. Il faut noter que chez les patients présentant un
asthme sévère associé à une éosinophilie bronchique et/ou
sanguine résistante à la corticothérapie, le blocage de l’IL-
5 permet un meilleur contrôle de la maladie, de réprimer
l’éosinophilie bronchique et de réduire les doses de corticoïdes
[52,67]. L’utilisation d’anticorps interférant avec la fixation des
IgE à leur récepteur améliore les symptômes et permet
également de diminuer les doses de corticoïdes chez les enfants
atteints d’asthme sévère [68]. De plus, les anticorps bloquant
l’IL-13 se sont révélés plus efficaces à améliorer la fonction
respiratoire d’une sous-population de patients atteints d’asthme
sévère sélectionnés sur la base de taux initialement élevés de
périostine dans le sérum [69].

Différents mécanismes physiopathologiques semblent donc
impliqués dans la fibrogenèse tissulaire. La caractérisation du
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profil inflammatoire est en réalité probablement un élément
critique pour la compréhension des facteurs à l’origine de la
fibrose à l’échelle de chaque individu afin d’en adapter le
traitement. En effet, dans l’asthme par exemple, il est possible
de différencier des phénotypes endogènes (endotypes), sur la
base du profil inflammatoire à l’échelle cellulaire (asthme de
types « neutrophile », « éosinophile », « paucigranulocytaire »,
etc.) et moléculaire (profil Th2 prépondérant ou non [70]) [71].
La détermination du phénotype des patients asthmatiques
permet le développement d’une thérapie personnalisée plus
efficace, tel qu’illustré par l’utilisation d’anticorps dirigés
contre l’IL-5 chez les sujets présentant un asthme à
éosinophiles [55]. Une telle approche a permis d’utiliser la
périostine comme biomarqueur d’une inflammation Th2 chez
les sujets asthmatiques non contrôlés par les corticoïdes pour
définir une population sensible à l’effet protecteur d’anticorps
dirigés contre l’IL-13 [69]. Dans une étude prospective, la
réponse des sujets asthmatiques aux corticoïdes en termes
d’amélioration de la fonction respiratoire a été associée à une
présence augmentée de périostine au niveau de l’épithélium
bronchique à l’inclusion, l’expression de cette molécule étant
réprimée par la corticothérapie [39].

5. Conclusion

L’effet protecteur des corticoïdes envers la fibrose tissulaire
fait l’objet de discussions et a conduit à remettre en question le
rôle de l’inflammation allergique dans la fibrogenèse. Les
médiateurs cellulaires et moléculaires de la réaction allergique
sont cependant capables d’activer de multiples mécanismes
centraux de la fibrogenèse et pourraient également être
impliqués dans la résistance de la fibrose tissulaire à la
corticothérapie. Il apparaît donc nécessaire de mieux carac-
tériser les éléments du remodelage tissulaire sensibles ou non à
un traitement par les corticoïdes afin de définir de nouvelles
cibles thérapeutiques pour interférer avec le développement de
la fibrose, voire la faire régresser. Dans ce contexte, le
développement de biomarqueurs visant à caractériser le profil
inflammatoire des patients devrait permettre de définir un
traitement personnalisé. Les anticorps monoclonaux ciblant des
molécules clés de l’inflammation allergique, en particulier
lorsqu’utilisés de façon prolongée, représentent une voie
thérapeutique prometteuse pour le traitement de la fibrose
tissulaire chez les patients ne répondant pas de façon
satisfaisante à la corticothérapie.
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