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Historique de l'article : La fibrose est un processus universel et ubiquitaire associé a la cicatrisation tissulaire. La perte
Disponible sur Internet le 8 février 2020 de I'homéostasie tissulaire résultant de dérégulations d'acteurs cellulaires multiples, sous I'effet
d’environnements cytokiniques et pro-oxydants particuliers peut conduire a une fibrose tissulaire
IV_IOtS clés : extensive, a l'origine de dysfonctions d’organes et d’'une importante morbi-mortalité. Cette situation
Fibrose est fréquente en médecine interne, la fibrose étant associée a la plupart des insuffisances d’organes
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(cardiaque, rénale, hépatique,. . .), mais aussi au cancer, avec lequel elle semble partager des bases phy-
siopathologiques. Enfin, elle est retrouvée dans de multiples maladies systémiques auto-immunes telles
que les connectivites (sclérodermie en téte), les vascularites, les granulomatoses, les histiocytoses, la
maladie associée aux IgG4. Bien que le processus conduisant a la fibrose tissulaire soit réputé en partie
irréversible, des nouvelles approches pharmacologiques ou de thérapies cellulaires aménent des espoirs

dans le domaine des pathologies fibrosantes.
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ABSTRACT

Keywords: Fibrogenesis is a universal and ubiquitous process associated with tissue healing. The impairment of tis-
Fibrosis sue homeostasis resulting from the deregulation of numerous cellular actors, under the effect of specific
Fibrogenesis cytokine and pro-oxidative environments can lead to extensive tissue fibrosis, organ dysfunction and
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significant morbidity and mortality. This situation is frequent in internal medicine, since fibrosis is asso-
ciated with most organ insufficiencies (i.e. cardiac, renal, or hepatic chronic failures), but also with cancer,
a condition with common pathophysiological mechanisms. Finally, fibrosis is a hallmark of numerous
systemic autoimmune diseases such as connective tissue disorders (in particular systemic sclerosis),
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vasculitides, granulomatoses, histiocytoses, and IgG4-associated disease. Although the process leading to
tissue fibrosis may be in part irreversible, new pharmacological approaches or cell therapies bring hope
in the field of fibrotic conditions.

© 2020 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of Société Nationale Francaise de Médecine Interne

(SNFMI).

1. Introduction

La fibrose est un processus cicatriciel que I'on retrouve dans
I’évolution de la plupart des maladies systémiques, qu’elles soient
inflammatoires ou non. La fibrose revét un caractére « universel »
dans les maladies, car elle est en mesure de toucher chaque organe
de chaque appareil ou systéme. La fibrogenése emprunte des méca-
nismes cellulaires et moléculaires, eux-mémes « universels », et
conduit au dysfonctionnement de 'organe en question, conduisant
a une morbi-mortalité trés importante, mais difficilement quan-
tifiable. La fibrose a la réputation d’étre irréversible et incurable.
Toutefois, un certain nombre d’éléments de la littérature montre
que, sous certaines conditions, la fibrose peut s’améliorer. Nous pré-
senterons ici quelques-unes des situations cliniques de médecine
interne ot la fibrose peut étre rencontrée, puis nous aborderons les
liens entre fibrose et cancer, le processus dynamique de la fibroge-
nése et enfin, les nouvelles thérapeutiques de la fibrose.

2. Lafibrose dans le champ de la médecine interne

Dans le champ de la médecine interne, I'évocation du terme
« fibrose » nous renvoie de maniére réflexe a un certain nombre
de maladies dysimmunitaires. Les progrés ont été considérables
dans la caractérisation clinique, nosologique et physiopatholo-
gique de ces maladies dans les deux derniéres décennies. Bien
siir, la sclérodermie systémique est emblématique pour la compo-
sante fibrotique de sa physiopathologie, celle-ci faisant aussi
intervenir des mécanismes microcirculatoires et dysimmunitaires.
Parmi les avancées les plus spectaculaires dans cette maladie,
citons la démonstration scientifique de ses liens avec le cancer
(notamment chez les patients présentant des anticorps anti-
RNApolymérase IIl ou anti-RNPC3 circulants) [1,2]. L'interniste est
également confronté a des maladies fibrosantes pulmonaires, en
particulier dans le contexte de maladies de systéme (connecti-
vites, sarcoidose, histiocytoses, maladie a [gG4). Les pneumopathies
interstitielles ont fait I'objet de progrés nosologiques majeurs, avec
I'identification — entre autres — des formes de fibrose pulmonaire
idiopathique, et de pneumopathie interstitielle non spécifique (non
specific interstitial pneumonia [NSIP]), progrées rendus possibles par
la confrontation anatomoclinique et radiologique. L’actualité des
fibroses pulmonaires est désormais marquée par le développe-
ment de nouveaux traitements pharmacologiques (pirfénidone,
nindétanib,...), qui constituent des avancées indéniables, mais
hélas encore insuffisantes [3].

L'interniste se doit aussi d’étre performant dans des situations
diagnostiques difficiles comme les fibroses rétropéritonéales et doit
étre en mesure de distinguer les formes dites idiopathiques des
formes associées a des maladies de systéme, comme la maladie
d’Erdheim-Chester, ou les maladies associées aux IgG4. Dans ce
domaine, de nouvelles entités ont émergé et de nouveaux concepts
sont apparus : identification des mutations de BRAF et traitements
ciblés dans la maladie d’Erdheim-Chester [4], démembrement
récent du spectre des maladies associées aux IgG4 en quatre
sous-ensembles cliniques : formes bilio-pancréatiques, rétropéri-
tonéales avec aortite, cervicocéphaliques localisées et syndrome
de Mikulicz classique avec atteinte systémique [5]. Au cours de la

maladie associée aux IgG4, la fibrose — volontiers inflammatoire —
est une caractéristique classique et essentielle de la maladie, et trés
évocatrice lorsqu’elle est de présentation « storiforme ». Elle consti-
tue aussi un des critéres diagnostiques japonais [6], critéres certes
discutables mais encore utile en attendant d’avoir a disposition les
critéres américano-européens de ’ACR/EULAR.

Ainsi, un grand nombre de maladies auto-immunes et/ou
inflammatoires peuvent s’accompagner de lésions de fibrose.
Citons, enfin, le cas particulier des vascularites associées aux ANCA
au cours desquelles les 1ésions de fibrose sont principalement asso-
ciées aux anticorps anti-myéloperoxydase (MPO), possiblement
liées au stress oxydant généré par la MPO (acide hypochloreux
[HOCI]) et associées a des caractéristiques cliniques spécifiques :
pneumopathies interstitielles [7], 1ésions rénales plus chroniques
et fibreuses que celles observées avec les anticorps anti-protéinase
3 (PR3) [8].

Cette liste est loin d’étre exhaustive. Dans son exercice poly-
valent, I'interniste rencontre également — et avec une fréquence
insoupconnée — des problématiques cliniques liées a la fibrose. Il
ne s’agit alors plus de maladies rares — auto-immunes et/ou inflam-
matoires —, mais bien de situations ou de maladies « fréquentes »,
parfois systémiques, au cours desquelles la 1ésion fibreuse contri-
bue a des complications, souvent mortelles. La liste est longue [9] :

e la fibrose cardiaque contribue a I'insuffisance cardiaque, a la dys-
fonction diastolique, aux phénomeénes arythmiques ;

¢ larésultante de la fibrogenése hépatique est bien siir la cirrhose et
ses complications principales (hypertension portale, carcinome
hépatocellulaire) ;

¢ la fibrose rénale conduit aussi a des complications spécifiques,

dépendantes notamment de la structure anatomique impliquée

(glomérule, tubule, interstitium, secteur vasculaire : hyperten-

sion artérielle, troubles hydroélectrolytiques, anémie) ;

la fibrose pancréatique est capable d’entrainer un diabéte, une

insuffisance pancréatique exocrine, voire de faire le lit d’un can-

cer;

I'association possible entre fibrose, inflammation chronique et

cancer est largement décrite dans la littérature et doit étre gardée

a l'esprit (cf. ci-dessous) ;

certains traitements pharmacologiques (bléomycine) ou non

pharmacologiques (comme la radiothérapie), voire certaines

substances utilisées dans le soin (comme le gadolinium, poten-

tiellement inducteur de fibrose néphrogénique systémique)

peuvent également étre responsables de fibrose.

Gardons aussi a I'esprit que de nombreux facteurs environne-
mentaux (en particulier la silice mais aussi les solvants organiques,
les émanations de soudure, les pesticides) sont aussi impliqués ou
suspectés dans le développement de la fibrose.

3. Liens entre cancer et fibrose

Les rapports entre cancer et fibrose peuvent ainsi étre trés
étroits, comme l'illustre par exemple le sur-risque de développer un
cancer du poumon en cas de fibrose pulmonaire sous-jacente. Selon
une conception déja ancienne, I'inflammation chronique favorise-
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rait en fait le développement du cancer. Au cours de la sclérodermie
systémique, le risque relatif de cancer (en particulier mammaire
ou gynécologique) observé chez les patients porteurs d’anticorps
anti-RNApolymérase III ou anti-RNPC3 circulants est quant a lui
d’environ 4,5 [2]. L'auto-immunité dans la sclérodermie pourrait
en fait étre déclenchée par la mutation de I'antigéne dans les cel-
lules tumorales (mutations somatiques avec perte d’hétérozygotie
dans le géne de la RNApolymérase III) et s'accompagnerait d’'une
cascade pro-fibrosante [1].

De maniére surprenante, fibrogenése et oncogenése présentent
des mécanismes en communs, comme le suggérent de nombreuses
données de la littérature obtenues au cours des pneumopa-
thies interstitielles fibrosantes et de la sclérodermie systémique
[10] : raccourcissement des télomeéres (avec activité télomérase
déficiente), altérations épigénétiques a type d’anomalies de la
méthylation (notamment, hypométhylation de I’ADN), modifi-
cations des histones (via les histones acétyltransférases et les
sirtuines), implications de nombreux microARN (miR-21, miR-29),
voies communes de transduction de signaux avec implication de
protéines oncogénes (telles que Ras, janus kinase (jak), c-myc, bcl-
2, myd88, PARP), de voies de signalisation (telles que PI3K/Akt,
voie Wnt/béta-caténine) et enfin, role de la cavéoline-1. Cette liste
impressionnante illustre aussi une partie des progrés réalisés dans
la compréhension des mécanismes et cascades moléculaires et
cellulaires qui conduisent a la fibrose a partir d’'une agression tis-
sulaire.

4. Lafibrogeneése, un processus dynamique potentiellement
réversible

La fibrogenése est classiquement caractérisée par quatre phases
principales [11]. La premiére est une lésion tissulaire primaire, qui
entraine I'activation des cellules effectrices (deuxiéme phase), puis
une production de matrice extracellulaire (troisieme phase). Au
cours de la quatriéeme phase, le dépot dynamique de la matrice
extracellulaire et sa résorption insuffisante concourent a la pro-
gression de la fibrose et finalement a la défaillance finale d’'un
organe (par une contraction tissulaire pathologique entrainant
une déformation physique des organes et de leurs structures
fonctionnelles). Dans ce processus dynamique, les deuxiémes, troi-
siémes et quatriémes phases se chevauchent et font intervenir
de nombreux acteurs cellulaires et moléculaires. Les populations
cellulaires impliquées sont nombreuses : cellules inflammatoires
(macrophages, lymphocytes T), cellules épithéliales, cellules endo-
théliales et cellules effectrices. Parmi ces derniéres, des fibroblastes,
des myofibroblastes, mais aussi des cellules stromales mésenchy-
mateuses, des péricytes, des fibrocytes et des cellules dérivées
des épithéliums (correspondant a un phénomeéne appelé « transi-
tion épithélio-mésenchymateuse ») jouent des roles essentiels. Au
niveau moléculaire, de nombreux médiateurs interviennent : bien
évidemment le transforming growth factor (TGF-béta), mais aussi
le connective-tissue growth factor (CTGF), le platelet-derived growth
factor (PDGF), et des peptides vasoactifs comme I'angiotensine Il et
I'endotheline-1. Les différents rdles de ces acteurs physiopatholo-
giques sont illustrés dans le modéle de la fibrose radio-induite, qui
est détaillé ci-dessous.

Ainsi, la fibrogenése est un processus dynamique ol
I'importance de la fibrose va dépendre a la fois de la résorp-
tion de la matrice extracellulaire (sous I'action notamment des
métalloprotéinases a activité collagénase) et de I'activité et de la
survie des cellules effectrices [11]. Le degré de plasticité de chaque
organe est variable et influence les conséquences fonctionnelles de
la fibrose. En outre, des facteurs génétiques récemment identifiés
interviennent aussi : par exemple, des génes de téloméropathies,
comme le géne TERT codant pour la telomerase reverse transcriptase,

dont des mutations pathogénes peuvent étre impliqués dans la
fibrose pulmonaire [12] ; ou le géne MUC5B, codant une mucine,
dont un polymorphisme est associé a une augmentation du risque
de pneumopathies interstitielles [13], y compris celles associées
a la polyarthrite rhumatoide [14]. Plus largement, ce sont les
nombreuses voies de signalisation cellulaire, facteurs génétiques
et modifications épigénétiques mentionnées plus haut (celles
qu'ont en commun fibrogenése et oncogenése) qui participent
activement a la fibrogenése [10].

Contrairement a I'idée recue selon laquelle le tissu cicatriciel
serait permanent, la fibrose organique constituée n’est pas irréver-
sible : elle fait preuve d’un certain degré de plasticité et peut méme
dans certains cas régresser, par élimination de cellules effectrices,
par modification de I'équilibre entre synthése et dégradation de la
matrice et par disparition de I’agression tissulaire. Les exemples les
plus classiques sont les cicatrices hypertrophiques, I'amélioration
des lésions de fibrose liées aux hépatites virales apres traitement
de celles-ci [15], et 'amélioration des lésions de néphropathie dia-
bétique apreés transplantation pancréatique [16].

Ainsi, I'existence de facteurs d’agression tissulaire est essen-
tielle dans la fibrogenése et leur disparition est fondamentale
pour la régression de la fibrose. Le modéle de sclérodermie sys-
témique induite par I'HOCI (HOCL-SSc) est né de I'idée qu'une
agression locale par stress oxydant pourrait conduire a une maladie
systémique, avec la production d’auto-anticorps par modification
d’antigeénes sous 'effet de 'oxydation [17]. Cette hypothése a été
testée en exposant des souris a des solutions contenant des molé-
cules capables d’induire un stress oxydant. Différentes substances
ont été injectées pendant 6 semaines par voie intradermique a
des souris. Chez les souris traitées avec des péroxynitrites, une
fibrose cutanée a été observée ainsi que la présence d’anticorps
anti-centroméres mimant ainsi une sclérodermie cutanée limitée.
Chez les animaux traités par de I'acide hypochloreux (HOCI) ou
des radicaux hydroxyl, une fibrose cutanée, pulmonaire et une
atteinte vasculaire rénale ainsi que la présence d’anticorps anti-
topoisomérase 1 ont été observés, ce qui correspondait a un tableau
de sclérodermie cutanée diffuse. Dans le modéle HOCL-SSc [18],
nous avons récemment montré que les injections d’HOCI induisent
la fibrose en deux étapes :

¢ une « phase inflammatoire précoce », caractérisée a j21 par des
infiltrats hautement prolifératifs de myofibroblastes, de lympho-
cytes T et de macrophages ;

¢ une phase de « fibrose matricielle établie », caractérisée a j42 par
une inflammation moindre, mais par un dépét massif de colla-
géne.

Apreés l'arrét de I'exposition a I'HOCI, survient une troisiéme
phase de « remodelage tissulaire spontané », caractérisée par un
recul partiel de la fibrose, dii a un meilleur équilibre entre métallo-
protéases et leurs inhibiteurs (balance MMP1/TIMP1). Ces résultats
montrent que I'arrét de I'agression tissulaire est fondamental pour
permettre un remodelage suffisamment efficace et une améliora-
tion de la fibrose.

5. Modéle de la fibrose radio-induite

La fibrose radio-induite est une autre situation illustrant parfai-
tement les étapes de la fibrogenése, en termes de physiopathologie,
de mode d’installation et de conséquences cliniques. En préambule,
rappelons que les effets indésirables de la radiothérapie externe
sont bien connus et peuvent étre de deux types : les toxicités aigués
(qui surviennent en cours de radiothérapie et dans les 3 mois qui
suivent la derniére séance de radiothérapie), et les toxicités tar-
dives (au-dela de 6 mois). En phase aigué, le processus cicatriciel
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peut étre partiellement assimilé au processus de cicatrisation post-
traumatique. Cependant, il existe quelques spécificités intrinseques
dues a la nature des lésions induites par les rayonnements ioni-
sants : en particulier, la production de radicaux libres radio-induits
qui, a leur tour, vont générer des 1ésions de I'ADN (tumoral et des
tissus sains) ; I'activation des médiateurs de la coagulation et modi-
fication des cellules endothéliales ; I'inflammation s’accompagnant
d’une augmentation de la perméabilité vasculaire et d’'une vaso-
dilatation ; des lésions des cellules épithéliales et une perte de la
fonction de barriére des cellules de la membrane basale. L'ensemble
de ces processus conduit a une inflammation majorée associée a
un retard de la ré-épithélialisation. La sévérité des complications
aigués est dépendante de la dose délivrée selon une courbe sig-
moide dose-effet.

A ce jour, aucun lien n’a été établi a ce jour entre la toxicité aigué
et la toxicité tardive. Les complications tardives radio-induites sont
principalement caractérisées par la présence d’une fibrose. Depuis
de nombreuses décennies, différentes hypothéses ont été émises
afin d’expliquer I'origine et le maintien de la fibrose radio-induite :
origine strictement vasculaire [19] dans les années 1960, origine
stromale dans les années 1980 et origine épithéliale dans les années
2000 [20]. Depuis, la caractérisation des mécanismes tissulaires
cellulaires et moléculaires impliqués dans la genése et le main-
tien de la toxicité radio-induite montrent clairement que cette
compartimentation est dépassée et que la genése des complica-
tions est un processus cicatriciel complexe impliquant 'ensemble
des compartiments cellulaires de maniére coordonnée. Le modéle
de la fibrose radio-induite illustre les différents acteurs cellulaires
et leur implication dans la fibrogenése. Des données trés intéres-
santes concernent notamment les cellules mésenchymateuses, le
compartiment vasculaire et les cellules épithéliales.

5.1. Cellules mésenchymateuses

Le compartiment mésenchymateux tient un réle essentiel dans
le maintien de la fibrose par une activation chronique des myofibro-
blastes, acteurs cellulaires principaux de la fibrose radio-induite,
et une synthése accrue de matrice extracellulaire [21]. En radio-
biologie, la fibrose cutanée est le modéle physiopathologique le
plus étudié. Brievement, les fibroblastes du tissu de granulation, de
phénotype non contractile et non sécrétoire, vont en présence de
tensions mécaniques acquérir le phénotype de proto-fibroblastes
(constitués de fibres de stress exprimant de I'actine cytoplas-
mique), puis se transdifférencier en myofibroblastes différenciés
notamment par la persistance des tensions mécaniques, ou par
accumulation de TGF-bétal [22]. Ces myofibroblastes vont alors
jouer un role clé dans la genése et le maintien de la fibrose radio-
induite, de par leur phénotype a la fois contractile et sécrétoire
(synthése de collagéne de types I et III, de fibronectine).

5.2. Compartiment vasculaire

Les lésions vasculaires sont un des plus anciens postulats
expliquant les lésions radio-induites et jouent un réle prépon-
dérant dans les complications tardives de la radiothérapie par
augmentation de la perméabilité vasculaire des protéines, telles
que l'albumine et le fibrinogéne, responsable d’'un dépét de
fibrine extracellulaire, conduisant a la fibrogeneése. Par ailleurs,
I'interaction des espéces radicalaires de I'oxygéne (ROS) avec le
compartiment endothélial peut étre impliquée dans la constitution
de toxicité radio-induite en entrainant :

e une modification phénotypique des cellules endothéliales
(apparition de molécules d’adhésion et inactivation de la throm-
bomoduline a la surface des cellules endothéliales) ;

e une activation des médiateurs pro-inflammatoires ;
e une production accrue de thrombine.

Ce déséquilibre thrombine/thrombomoduline favorise la pro-
duction de TGF-bétal et une prolifération accrue de cellules
musculaires lisses. Ces modifications aboutissent a I'activation
accrue du systétme de la coagulation (environnement pro-
coagulant) et d'un endothélium discontinu, responsable de
la formation de microthrombi, puis d’occlusion vasculaire et
d’extravasation des leucocytes et des cellules inflammatoires au
sein du stroma.

5.3. Cellules épithéliales

La réponse du compartiment épithélial aux rayonnements ioni-
sants est décrite selon la « théorie de la cellule cible » inhérente
aux caractéristiques radiobiologiques des cellules 1ésées « cellules
cibles » : C’est-a-dire, radiosensibilité intrinséque, capacité de répa-
ration de I’ADN et taux de prolifération. Selon cette théorie, les
complications tardives seraient dues a des effets précoces radio-
induits sévéres, « consequential late effect » [20] soit la conséquence
des effets des rayonnements ionisants sur les tissus a fort taux
de renouvellement cellulaire (épithélium, moelle osseuse, micro-
vascularisation). Ainsi, les effets aigus sont la conséquence de la
mort radio-induite des cellules différenciées, non remplacées par
les cellules provenant du compartiment progéniteur détruit ou
altéré par l'irradiation. Quant aux effets tardifs, ils résulteraient
de I'interaction des rayonnements ionisants avec les tissus a faible
taux de renouvellement cellulaire (tissu conjonctif, cellules du
mésenchyme majoritairement quiescentes), ot I'expression des
dommages apparaitrait lorsque les cellules entreront de nouveau
en mitose.

Au-dela des acteurs cellulaires, de nombreuses voies de signa-
lisation sont impliquées dans la genése et le maintien de la fibrose
radio-induite. La voie canonique reste la voie TGF-bétal/Smad.
Toutefois, d’autres voies de signalisation sont également impli-
quées telles que la voie Rho/CTGF/matrice extracellulaire, la
voie PDGF/PDGFR, ainsi que les voies de signalisation IGF/IGF1R,
EGF/EGFR, TNF-alpha et FGF-2. Ces différentes données physiopa-
thologiques démontrent la complexité de la fibrogenése et font
de la fibrose radio-induite un modéle de recherche pertinent, que
I'interniste ne doit pas méconnaitre.

6. Des deceptions et de nouveaux espoirs thérapeutiques

De nombreux traitements pharmacologiques ont été essayées
dans des situations de fibrose. Dans le domaine de la sclérodermie
systémique, aucun des traitements historiquement testés n’a
permis de controler authentiquement la maladie. Dans les fibroses
pulmonaires, la N-acétylcystéine (NAC), agent anti-oxydant, a
suscité d'immenses attentes et I'association de cette molécule avec
la prednisone et I'azathioprine a été considérée comme le traite-
ment de référence de la fibrose pulmonaire idiopathique jusqu’en
2011. Cependant, une surmortalité a été observée chez les patients
traités par cette trithérapie [23], réduisant a néant les promesses
de la NAC, méme s'il n’est pas exclu qu’un sous-groupe de patients
(qui reste a définir) puisse en bénéficier. De nouveaux espoirs
thérapeutiques ont été suscités par l'arrivée de la pirfénidone
et du nintédanib [3]. Toutefois, aucun traitement anti-fibrotique
ne permet actuellement une régression de la fibrose, et seul un
ralentissement de la progression de la maladie peut étre espéré.

Une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires de
la fibrose suscite 'espoir de pouvoir traiter un jour la fibrose, que
celle-ci soit impliquée dans des maladies systémiques ou qu’elle
soit la conséquence de traitements, notamment la radiothérapie.



A.TJ. Maria et al. / La Revue de médecine interne 41 (2020) 325-329 329

Dans ce dernier cas de figure, des stratégies anti-fibrosantes
seraient trés utiles pour permettre d’augmenter I'index théra-
peutique de la radiothérapie [24,25]. Ainsi, dans le domaine de
la fibrose radio-induite comme dans celui des autres fibroses,
différentes stratégies peuvent étre élaborées :

¢ inhibition de la déplétion et mort cellulaire radio-induite en
phase aigué (ex. : stratégie anti-apoptotique, etc.) ;

¢ modification de I'’équilibre redox (ex. : chélateurs des espéces
radicalaires de I'oxygéne, etc.) [26] ;

e inhibition des voies de signalisation impliquées dans
I'inflammation et/ou dans les processus fibrogéniques radio-
induits (ex. : stratégie anti-TGF bétal ; anti-TNF, statines,...)
[27].

7. Conclusion

La fibrose est ainsi une situation fréquemment rencontrée par
I'interniste, soit au cours de maladies inflammatoires et/ou dysim-
munitaires, soit au cours de maladies trés fréquentes. Sa potentielle
réversibilité va a I'encontre de I'idée générale selon laquelle il s’agit
d’une lésion définitive, permanente et elle doit inspirer de nou-
velles stratégies thérapeutiques. L'arrét de I'agression tissulaire a
I'origine de la fibrose semble étre un élément essentiel a cette
réversibilité. De nouveaux traitements sont apparus dans la der-
niére décennie : les traitements pharmacologiques ont montré une
efficacité réelle, mais toutefois limitée, conduisant a la recherche
de nouvelles cibles ; les thérapies cellulaires suscitent d'importants
espoirs pour les patients, mais leur efficacité reste a démontrer dans
les essais cliniques. Malgré les progrés réalisés, nous devons encore
attendre et espérer I'arrivée de traitements pleinement efficaces et
scientifiquement validés.
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