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Physiopathologie de la réponse
inflammatoire dans I’asthme de I’adulte

S. Létuvé, C. Taillé

L’‘asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes dont les aspects cliniques sont
variables, caractérisée par une hyperréactivité bronchique, une inflammation bronchique le plus souvent
de profil Th2 et des taux d’immunoglobulines E totales augmentés. Cette variabilité des phénotypes
cliniques, comme la démonstration de profils inflammatoires variables selon les patients, fait discuter
la possibilité de mécanismes différents pour conduire au développement d’une maladie asthmatique.
Les mécanismes conduisant a I’activation anormale du systéme immunitaire et a la réaction inflam-
matoire siégeant au niveau des bronches des sujets asthmatiques commencent a étre mieux compris.
Ils impliquent, entre autres, un défaut d’activation de cellules immunorégulatrices, les lymphocytes T
régulateurs, et la présence accrue des lymphocytes pro-inflammatoires Th17. Les récepteurs de la famille
des Toll like receptors, exprimés en particulier par les cellules dendritiques, semblent jouer un réle cen-
tral dans l'intégration des signaux inducteurs de I'immunité, a la fois innée et adaptative, modulant
la polarisation des lymphocytes T activés. Le lien entre la chronicité de I'inflammation bronchique et le
développement de modifications tissulaires, deux phénomenes s’entretenant mutuellement, ainsi que la
capacité de I’épithélium des voies aériennes a initier des réponses immunitaires innée et adaptatrice,
souligne le réle émergent des cellules de structure dans le développement de la réaction inflammatoire
dans I'asthme. Enfin, la caractérisation du profil inflammatoire apparait un élément critique pour la
compréhension de la pathogenése de I'asthme a I’échelle de chaque individu et pour la mise en évidence
de biomarqueurs permettant de définir des réponses thérapeutiques personnalisées.
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H Introduction

L'asthme est wune maladie multifactorielle résultant
d’interactions entre de multiples facteurs génétiques et envi-
ronnementaux . Il est défini d'une part par une inflammation
chronique des voies aériennes et d’autre part par une hyperréac-
tivité bronchique responsable des symptomes caractéristiques de
la maladie que sont les sifflements, la toux et la dyspnée.
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L'asthme a été classiquement divisé en asthme allergique
(extrinseque) et non allergique (intrinséque), en fonction de
la présence d’immunoglobulines E (IgE) spécifiques dirigées
contre des pneumallergénes. Néanmoins, l'infiltrat inflammatoire
observé dans la muqueuse bronchique est peu différent dans
les deux cas>3l: il est composé de lymphocytes T sécrétant de
maniere caractéristique les cytokines dites «Th2» (interleukine
4 [IL-4], IL-S et IL-13 principalement) en partie responsables de
I'initiation et de la pérennisation de la réaction inflammatoire
dans I'asthme : stimulation des mastocytes, recrutement des éosi-
nophiles, production des IgE par les lymphocytes B, remodelage
de la paroi bronchique, etc. De méme, I'augmentation du taux
d’IgE totales, dont on sait qu’elle est associée a 'asthme ! et a
I'hyperréactivité bronchique P, n’est pas spécifique de 'asthme
allergique, puisque 30 % des asthmes non allergiques ont un taux
d’IgE totales élevé [, On retrouve également une association entre
un taux d'IgE totales élevé et le risque d’asthme chez des sujets non
allergiques!”!. Chez les patients asthmatiques, 1'existence d’une
commutation isotypique d’IgM en IgE a d’ailleurs été montrée au
niveau de la muqueuse bronchique, que les patients asthmatiques
soient atopiques ou non 8.

La définition relativement simple de 1’asthme recouvre en
réalité des présentations cliniques, des facteurs déclenchants
(expositions a des allergénes inhalés, toxiques comme les
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isocyanates, infections virales, etc.) différents, des degrés de sévé-
rité variés ainsi qu'une réponse tres hétérogene aux traitements,
notamment a la corticothérapie qui est la pierre angulaire du
traitement de fond. La nature de l'infiltrat bronchique, bien que
variable dans le temps”!, permet également de distinguer diffé-
rents phénotypes d’asthme. La présence d’éosinophiles est ainsi
classiquement associée a un asthme de début plus précoce et a
une meilleure réponse a la corticothérapie inhalée 'l alors que
la prédominance de neutrophiles est plus volontiers associée a
la sévérité de la maladie, a une obstruction bronchique fixée,
au tabagisme, a 1'obésité '], etc. Cette hétérogénéité phénoty-
pique, clinique et biologique a conduit a remettre en question
I’hypothése d’'un mécanisme physiopathologique unique impli-
qué dans le développement de la maladie > 131,

H Immunité innée et adaptative

L'induction d'une immunité adaptative implique la généra-
tion de réponses distinctes du systéme immunitaire: la lutte
contre les pathogenes intracellulaires est associée a l'activation
des macrophages et des lymphocytes CD8+ (réponse Thl); la
défense antiparasitaire est liée a la production d’IgE spécifiqueseta
une inflammation a éosinophiles (réponse Th2). Les lymphocytes
CD4+ (Ty0) empruntent en effet majoritairement deux grandes
voies de différenciation définies par le profil de sécrétion cyto-
kinique, les lymphocytes Th1 étant caractérisés par la production
d’IL-2 et d’interféron (IFN)—y et les lymphocytes Th2 par celle d'IL-
4, d'IL-5 et d'IL-10. L'engagement dans une voie particuliere de
différenciation est déterminé par 'activation de facteurs de trans-
cription spécifiques en réponse aux médiateurs principalement
produits par les cellules présentatrices de 'antigéne : les lympho-
cytes Th1 sont obtenus en présence d’IL-12 et les cellules Th2 en
présence d’'IL-4. Les lymphocytes Th1 exercent un contrble néga-
tif sur la différenciation des lymphocytes Th2, et réciproquement
(Fig. 1).

La physiopathologie de l'asthme est souvent abordée sous
I'angle de l'allergie, qui est classiquement considérée comme
secondaire a une anomalie de 'immunité adaptative. Or, pres
d’un tiers des asthmatiques n’est pas allergique '* 1. On sait éga-
lement que la plupart des exacerbations d’asthme sont liées a
des virus respiratoires, qui impliquent les cellules de I'immunité
innée, et que pour un grand nombre de patients une infection
virale semble jouer un rdle dans le déclenchement de la mala-
die, a I’age adulte comme dans la petite enfance *!. 11 est clair a
présent que des anomalies de I'immunité adaptative comme de
I'immunité innée participent, dans un mécanisme complexe, a la
genese puis a ’entretien de la réaction inflammatoire bronchique.

L'observation que les lymphocytes Thl et Th2 inhibent
mutuellement leur développement a conduit a 1'«hypothese
hygiéniste » [ pour expliquer I'augmentation de la prévalence
des maladies allergiques dans les pays développés ou en voie
d’industrialisation : 1’exposition répétée aux agents infectieux
pendant l'enfance!’l, voire méme pendant l'accouchement ®l,
polariserait le systéme immunitaire, initialement de type Th2,
vers un phénotype Th1, conférant par la une protection vis-a-
vis du développement de l'allergie et de I’asthme. L'amélioration
de I'hygiéne de vie favoriserait donc une polarisation du sys-
téme immunitaire vers le développement de réponses Th2. Ces
effets seraient liés au récepteur CD14, impliquant la reconnais-
sance de récepteurs de la famille des Toll likereceptors (TLR) ¢
dont la principale fonction est de reconnaitre les éléments patho-
genes extracellulaires ou présents dans les endosomes et dont
la signalisation intracellulaire module la réponse inflammatoire.
La mise en évidence d’un défaut de production d'IFN-y par les
cellules dendritiques circulantes en réponse a la stimulation de
TLR9 chez des sujets allergiques ' suggére que la stimulation de
ces récepteurs peut constituer une nouvelle voie thérapeutique
pour «réorienter » la réponse immunitaire vers une réponse Th1.

La découverte de nouvelles sous-classes de lymphocytes T, et
notamment du role immunomodulateur des lymphocytes T régu-
lateurs (Treg) et des cellules Th17 (cf. infra), a rendu le paradigme
Th1/Th2 ou infections/allergie désormais simpliste. De plus, on
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sait a présent que les allergenes et les agents microbiens peuvent
induire des réponses immunitaires identiques. Ainsi, un allergéne
majeur comme Der p2 (acarien) a, par exemple, une structure
et des fonctions similaires a celles d'un composant du récep-
teur membranaire TLR4/CD14/MD2 '8, Les TLR semblent donc
des structures capables de coordonner les réponses immunitaires,
adaptatives ou innées, considérées jusque-la comme distinctes.
Des altérations de la signalisation liée a ces TLR seraient donc
capables de favoriser le développement de 1'allergie ['°].

Effecteurs de la réponse inflammatoire

L’inflammation des voies aériennes observée dans l’asthme
reflete un déséquilibre dans les interactions, via des cibles
et des effecteurs multiples, entre les cellules inflammatoires,
I'épithélium bronchique et la réponse immunitaire de I'hote.

Mastocytes

Les mastocytes jouent un rble majeur dans la phase aigué
du processus inflammatoire dans 1’asthme: la fixation des anti-
genes sur le récepteur FCeR1 via les IgE spécifiques conduit a
leur activation et la libération de médiateurs inflammatoires, dont
I'histamine, directement impliquée dans la contraction du muscle
lisse bronchique et I'augmentation de la perméabilité vasculaire.
Néanmoins, les mastocytes peuvent également étre activés par
d’autres mécanismes indépendants des IgE, tels FcyR1 (récepteur
du complément), les TLR 2! et '[L-33 21,

Les mastocytes contribuent également a la production de tumor
necrosis factor (INF)-a dans I'asthme, et donc au recrutement
des neutrophiles, des cellules dendritiques et des lymphocytes
CD4+ 2?1 Enfin, les mastocytes pourraient participer a la présenta-
tion antigénique: leur activation par les IgE spécifiques conduit a
leur apoptose puis leur phagocytose par les cellules dendritiques.
L'incorporation des antigenes ingérés pourrait ensuite participer
a la propagation de la réponse des lymphocytes CD4 2% (Fig. 2).

Basophiles

Les basophiles, comme les mastocytes, participent a I'initiation
de l'inflammation allergique, par 'intermédiaire de la fixation
des IgE spécifiques sur le récepteur FCeR1?4. IIs sont également
impliqués dans la différenciation Th2 des lymphocytes T, via
leur sécrétion d’IL-4 125! mais aussi en établissant des contacts cel-
lulaires directs dans les ganglions lymphatiques. La production
d’IL-4 et d'IL-6 par les basophiles contribue de plus a la réponse
humorale aux stimulations antigéniques répétées, en favorisant la
prolifération des lymphocytes B et la production des anticorps 12°.

Cellules dendritiques

Les cellules dendritiques jouent donc un role essentiel dans
la communication entre immunité innée et immunité adapta-
tive, et participent a la polarisation de la réponse induite par
I'antigene. Les cellules dendritiques sont présentes en nombre
plus important dans les bronches d’asthmatiques et expriment
des marqueurs d’activation 7). Elles constituent le «réseau senti-
nelle » de la muqueuse bronchique et sont capables de capturer les
aéroallergenes grace a des extensions cellulaires situées en surface
de I'épithélium 18!, Les cellules dendritiques sont des cellules pré-
sentatrices d’antigenes, capables de migrer rapidement dans les
ganglions lymphatiques, ce qui leur confere un réle majeur dans
I'initiation de la réponse locale aux antigénes inhalés, et notam-
ment dans la différenciation Th2 des lymphocytes CD4+ activés.
La synthese de chimiokines par les cellules dendritiques permet
de plus le recrutement ciblé des cellules de I'immunité vers le
site d’entrée de l'allergene, facilité par 'augmentation locale de
la perméabilité vasculaire. Néanmoins, deux types de popula-
tion de cellules dendritiques aux effets opposésont été décrits:
les cellules myéloides pro-inflammatoires et les cellules plasma-
cytoides, productrices d'TFN-y et capables d’induire la tolérance
antigénique *).
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Figure 1. |Initiation et entretien de la réaction inflammatoire dans I'asthme de I'adulte. TLR: Toll like receptors; PAR: protease-activated receptors; CTR: C-
type lectin receptors; TSLP : thymic stromal lymphopoietin; IL: interleukine ; TGF-B : transforming growth factor-g; IFN-y : interféron-y; PGD : prostaglandine D;

Ig : immunoglobuline; LTC4 : leucotriene C4; TNF: tumor necrosis factor.

Lymphocytes

On a longtemps pensé que 1’anomalie princeps qui condui-
sait a l'asthme résidait dans un déséquilibre entre les réponses
Th1l et Th2. Cependant, dans les modéles animaux d’asthme
allergique, les lymphocytes Th1l ne sont ainsi pas toujours pro-
tecteurs *% et I'TFN-y, cytokine Th1, est également produite au
cours de la sensibilisation allergique B'l. La découverte du role
des sous-populations lymphocytaires Th17, Treg et natural Killer
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(NK)-T démontre a présent que le paradigme Th1/Th2 ne peut a lui
seul rendre compte de la complexité de la réponse inflammatoire
dans I’asthme.

Lymphocytes T régulateurs

Chez l'individu sain, l’exposition a un allergene induit
une tolérance du systéme immunitaire nécessaire au maintien
de I'homéostasie tissulaire, qui nécessite la différenciation de
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Figure 2. |Infiltration mastocytaire de la paroi bronchique au cours de
I’asthme. Infiltration de la paroi de la muqueuse bronchique par des mas-
tocytes révélée par le marquage avec un anticorps anti-CD117 (c-kit).
Biopsie pulmonaire d’une patiente présentant un asthme sévere (cliché
du docteur Claire Danel, Hopital Bichat).
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lymphocytes CD4+ ou CD8+en cellules Treg®?. Dans le cas
contraire, les cellules CD4+ sont polarisées par défaut vers un phé-
notype Th2, ce qui favorise le développement de l'atopie. Les
lymphocytes Treg, polarisés en présence d’IL-10 et de transfor-
ming growth factor (TGF-B), cytokines anti-inflammatoires qu'ils
deviennent alors capables de produire, sont définis par leur fonc-
tion immunosuppressive plus que par leur profil de sécrétion
cytokinique. Ils inhibent en particulier la prolifération des lym-
phocytes CD4+induite par l'allergéne ainsi que leur production
d’'IL-5. De plus, les Treg expriment la molécule cytotoxic T lympho-
cyte antigen 4 (CTLA4) qui permet la déplétion des lymphocytes T
autoréactifs. Des études chez la souris ont montré leur capacité a
interférer avec la fonction des cellules dendritiques %,

Dans l'asthme allergique, il existe un déficit du nombre et/ou
de l'activité des Treg 1*?/, notamment chez les asthmatiques sévéres
instables, comparativement a des asthmatiques moins séveres ou
sévéres mais stables®¥!, ce qui suggére un roéle modulateur des
Treg de 'intensité des symptomes et la survenue d’exacerbations.
La présence d’'IL-4, probablement produite par des cellules de
I'immunité innée, dont les basophiles et les éosinophiles, au
niveau de la muqueuse bronchique, empécherait I'induction des
cellules Treg a l'arrivée de I'antigéne [*° et favoriserait la polarisa-
tion des lymphocytes CD4+ vers un phénotype Th2.

Lymphocytes Th17

Les lymphocytes Th17, qui produisent de I'IL-17A, IL-17F, IL-
22, IL-21 et TNF, participent a la défense contre les pathogenes
extracellulaires (bactériens) et I'infection fongique et sont en par-
ticulier impliqués dans l'auto-immunité. Ils ont également été
détectés dans les biopsies bronchiques d’asthmatiques *°l. Outre
les cellules Th17, les sources d'IL-17 incluent les lymphocytes T3,
les cellules NK, les neutrophiles et les macrophages. L'expression
de I'IL-17 est associée avec la présence de neutrophiles au
niveau des voies aériennes et a I'importance de I’hyperréactivité
bronchique P7!. Les Th17 majorent I'inflammation éosinophile
bronchique induite par les antigénes 31

Les cellules Th17 et Treg ont donc des effets opposés, pro-
et anti-inflammatoires respectivement, et ces deux populations
exercent 1'une sur l'autre un controéle réciproque. Le TGF-B seul
favorise une réponse de type Treg quand, associé a1'IL-6, il favorise
plut6t une réponse Th17 139,

Autres populations lymphocytaires

Les lymphocytes NK invariants (iNK-T) produisent les cyto-
kines IL-4 et IFN-y en forte quantité, régulant la fonction d'un
grand nombre de cellules comme les cellules dendritiques, les

4

Figure 3. Obstruction compléte de la lumiére d’une bronche par du
mucus. L'augmentation de la production de mucus est un élément carac-
téristique du remodelage bronchique chez I'asthmatique. L'hyperplasie
des cellules glandulaires est également visible (contenu violet) par la colo-
ration de |’acide périodique de Schiff. Biopsie pulmonaire d’une patiente
présentant un asthme séveére (cliché du docteur Claire Danel, Hopital
Bichat).
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Figure 4. Inflammation et remodelage bronchique dans I'asthme.
L'hyperplasie du muscle lisse (téte de fleche) est un élément caractéristique
de I’'asthme, notamment dans les formes sévéres. On note également une
infiltration polymorphe de cellules inflammatoires (fleche) dans la zone
sous-muqueuse. L'épithélium bronchique est ici bien conservé, les cellules
ciliées sont bien visibles. Biopsie pulmonaire d’une patiente présentant un
asthme sévere (cliché du docteur Claire Danel, Hopital Bichat).

lymphocytes B et les lymphocytes T «conventionnels». Néan-
moins, leur implication dans le développement de 1’asthme fait
'objet de discussions 0],

Enfin, la présence de cellules CD8+au niveau des voies
aériennes des sujets asthmatiques, atopiques ou non atopiques,
est bien documentée. Ces cellules produisent d’ailleurs alors des
quantités augmentées d’'IL-4, d'IL-5 et d’IFN-y 41,

Eosinophiles

La présence d’éosinophiles dans les voies aériennes est un des
€léments les plus caractéristiques de I’asthme, mais qui n’est pas
retrouvé chez tous les patients. Le nombre d’éosinophiles dans les
voies aériennes des patients asthmatiques correle cependant avec
la sévérité de la maladie (2. La différenciation et le recrutement de
ces granulocytes au niveau des bronches dépendent de facon cri-
tique de la présence d’IL-5. Leur activation conduit a la sécrétion
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de protéines cationiques spécifiques, la major basic protein (MBP),
'eosinophil cationic protein (ECP), 1'eosinophil peroxidase (EPO) et
'eosinophil-derived neurotoxin (EDN). De par leurs propriétés cyto-
toxiques, ces médiateurs ont ainsi été impliqués dans 'altération
de la cohésion de Iépithélium bronchique 3!, Certaines cytokines
produites par les éosinophiles favorisent leur propre survie (IL-
5) et recrutement (éotaxine et regulated upon activation, normal
T-cell expressed and secreted [RANTES]) dans les bronches. Néan-
moins, le role direct des éosinophiles dans la physiopathologie
de I’asthme reste discuté, en raison des résultats obtenus avec des
anticorps monoclonaux dirigés contre 1'IL-5: si ceux-ci réduisent
I’éosinophilie sanguine et bronchique de facon trés importante,
on n’observe pas de modification de I'hyperréactivité bron-
chique spécifique ou non de l'allergene et I'impact clinique sur
I'asthme modéré est minime *¥. En revanche, chez des patients
ayant un asthme sévere, sélectionnés en fonction de la présence
d’éosinophiles dans les voies aériennes, recevant du mépolizu-
mab 54 on observe une réduction des exacerbations et de la
consommation de corticoides. Il est donc probable que le role
des éosinophiles soit différent selon les patients: il est majeur
chez la plupart des patients légers a modérés contrdlés par la
corticothérapie inhalée. Chez les patients séveres, il existe un sous-
groupe important présentant une éosinophilie bronchique et/ou
sanguine, chez qui la corticothérapie inhalée est insuffisante et
pour qui les anticorps anti-IL-5 représentent une voie thérapeu-
tique prometteuse.

Neutrophiles

Au cours des exacerbations séveres d’asthme, on observe une
augmentation de l'inflammation de type neutrophile et €osino-
phile, le taux de neutrophiles étant proportionnellement plus
important. Ceci est probablement lié a la corticothérapie inha-
lée qui, en réduisant I’éosinophilie, augmente en effet le taux
de neutrophiles en favorisant leur survie et la production d’'IL-8.
La présence de neutrophiles dans les voies aériennes est associée
a une inflammation systémique plus importante et a une sévé-
rité plus grande de la maladie !, comparativement a des patients
ayant une inflammation a prédominance €osinophile.

Le role de la corticothérapie peut faire douter de I’existence d'un
réel phénotype d’ «asthme neutrophilique ». Il semble néanmoins
qu’il existe des voies inflammatoires particulieres dans un modéle
animal d’asthme a inflammation neutrophilique ¥ et une signa-
ture moléculaire identifiable dans les crachats induits, qui pourrait
constituer des voies thérapeutiques spécifiques 14759,

H Cellules de structure des voies
aériennes

Remodelage bronchique et inflammation

Les bronches des patients ayant un asthme sévere présentent
des lésions épithéliales chroniques, associant des éléments de
destruction et de réparation, une infiltration par des cellules
inflammatoires et une hyperplasie des glandes productrices
de mucus (Fig. 3). Ces modifications, associées a une fibrose
sous-épithéliale, a une augmentation de la vascularisation et a
l'augmentation de la masse du muscle lisse (Fig. 4) °Y, sont grou-
pées sous le terme de «remodelage bronchique» et participent
a 'épaississement de la paroi bronchique et au développement
d'une obstruction des voies aériennes pouvant devenir irréver-
sible, en particulier chez les patients mal controlés 152,

Enréponse al’agression (allergénes, infections virales, polluants
atmosphériques, etc.), les cellules épithéliales produisent en effet
des facteurs de réparation (epidermal growth factor [EGF], TGF-
a, keratinocyte growth factor [KGF], heparin-binding EGF-like growth
factor, fibroblast growth factor [FGF], platelet derived growth factor
[PDGF], insulin-like growth factor [IGF], vascular endothelial growth
factor [VEGF], TGF-B, endothéline-1, etc.) agissant sur les cellules
mésenchymateuses sous-jacentes 3. Ces facteurs de croissance
favorisent la prolifération des fibroblastes/myofibroblastes et leur
production de protéines de la matrice (en particulier collagene
et protéoglycanes). La chronicité de 1’agression épithéliale et/ou
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la susceptibilité accrue de 1’épithélium aux agressions condui-
rait a une synthese incontrolée de facteurs fibrogéniques ayant
pour conséquence l'accumulation de protéines matricielles au
niveau de la membrane basale associée a une fragmentation des
fibres d’élastine et une accumulation de fibroblastes et myo-
fibroblastes, participant ainsi a la fibrose sous-épithéliale et a
I'hypertrophie/hyperplasie du muscle lisse.

La répétition des exacerbations séveres est associée a une
diminution progressive de la fonction respiratoire, ce qui pour-
rait corroborer ’hypotheése d'une agression épithéliale chronique
amplifiant la réponse inflammatoire et conduisant au remode-
lage progressif *¥. Néanmoins, le remodelage bronchique peut
étre observé de facon trés précoce chez des enfants®. De
plus, certaines observations d’asthme sévere pauci-inflammatoire,
ou d’épaississement de la membrane basale provoqué par la
bronchoconstriction *° suggérent qu’une anomalie intrinséque
de communication entre 1’épithélium et le mésenchyme pour-
rait expliquer la persistance d'un signal de réparation tissulaire
anormal aboutissant in fine au remodelage de la bronche, indé-
pendamment de l'inflammation.

Réle pro-inflammatoire des cellules
de structure

En réponse aux médiateurs pro-inflammatoires, en particulier
de type Th2 tels que 1'IL-4 et 1'IL-13, les cellules de structure
de la paroi bronchique sont capables a leur tour d’entretenir
I'inflammation au niveau des voies aériennes. Ainsi, outre son
implication évidente dans la bronchoconstriction, le muscle lisse
bronchique favorise en particulier le recrutement, la proliféra-
tion et la survie des mastocytes®”). En interagissant directement
avec les mastocytes, les cellules musculaires en favorisent de plus
la dégranulation 171, Fibroblastes et cellules endothéliales repré-
sentent également des sources non négligeables de cytokines et
chimiokines pro-inflammatoires.

Des travaux récents suggerent un role primordial joué par
I'épithélium bronchique dans l'initiation et I'amplification de
I'inflammation dans l’asthme. Les cellules épithéliales bron-
chiques ont en effet longtemps été cantonnées a leur role de
barriere mécanique vis-a-vis des agents extérieurs dont la perte
d’intégrité 8 pourrait faciliter la pénétration des allergénes et
la réponse immune dans le tissu bronchique. En réalité, si
I’épithélium des voies aériennes est exposé en permanence aux
médiateurs sécrétés par les cellules inflammatoires, il participe
également a I'entretien de I'inflammation allergique. Les cellules
épithéliales bronchiques, en réponse aux allergénes, aux virus ou
aux irritants sont capables de produire des médiateurs chiomioat-
tractants, tels RANTES et 1'éotaxine (recrutement des lymphocytes
Th2 et des éosinophiles), le monocyte chemotactic protein (MCP-
1), attractant des monocytes/macrophages, et I'IL-8 qui stimule
le recrutement des neutrophiles®. Les cellules épithéliales
d’asthmatiques produisent davantage de granulocyte macrophage-
colony stimulating factor (GM-CSF) qui favorise la maturation
des cellules dendritiques et des macrophages et augmente la
différenciation et la survie des granulocytes éosinophiles et neu-
trophiles. L'épithélium des asthmatiques synthétise également
d’autres médiateurs pro-inflammatoires comme 1’endothéline-1,
la cyclo-oxygénase-2 ou des dérivés actifs de 'oxygene [°0],

Médiateurs dérivés de I'épithélium
bronchique et réponse a I'antigene

De facon tres intéressante, les cellules épithéliales bronchiques
ont elles-mémes la capacité de reconnaitre les antigenes grace
a 'expression des récepteurs TLR, C-type lectin receptors (CTR) et
protease-activated receptors (PAR) (192, ’exposition antigénique les
conduit a produire des cytokines pro-inflammatoires, notamment
la thymic stromal lymphopoietin (TSLP), I'IL-25 et 1'IL-33, capables
d’activer les cellules dendritiques, d’orienter la réponse Th2 et
d’activer les mastocytes. La récente mise en évidence de ces nou-
veaux médiateurs d’origine épithéliale a ainsi permis de mieux
comprendre comment ’hyperréactivité bronchique pouvait se
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développer de facon indépendante d'une réponse adaptative du
systéme immunitaire en activant directement les cellules NK-T et
d’induire une réponse de type Th17 [¢3],

« Thymic stromal lymphopoietin »

La TSLP est produite par les cellules épithéliales en réponse a des
pathogenes viraux, bactériens et parasitaires, a un traumatisme
physique, a des cytokines pro-inflammatoires et a 1’activation des
récepteurs TLR et PAR2 [21:61:62,641 Son expression est augmentée
dans l'asthme et corréle avec la sévérité de la maladie 4. Les cel-
lules dendritiques activées par la TSLP induisent la différenciation,
la prolifération et I’activation des cellules Th2 5],

IL-25

L'exposition a l’allergéne ou aux polluants atmosphériques
ainsi que 'infection parasitaire conduisent également les cellules
épithéliales bronchiques a sécréter de I'IL-25. Cette cytokine égale-
ment produite par les éosinophiles, les basophiles, les mastocytes,
les macrophages et les lymphocytes T favorise le développe-
ment des réactions allergiques et de I’hyperréactivité des voies
aériennes ainsi que le remodelage tissulaire en activant les
réponses immunes a la fois adaptative et innée!®?l. I'IL-25 est
capable de provoquer une hyperréactivité des voies aériennes chez
des souris rendues déficientes en cytokines Th2 6],

IL-33

L'IL-33, un membre de la famille de I'IL-1, est exprimée de facon
constitutive par les cellules épithéliales bronchiques, dont elle est
libérée apres agression cellulaire, mais aussi par les fibroblastes, les
cellules musculaires lisses et les cellules endothéliales [°7). Elle agit
via son récepteur membranaire ST2, principalement exprimé par
les mastocytes, les lymphocytes Th2 et les macrophages, en acti-
vant des voies de signalisation différentes de celles utilisées par les
cytokines Th2 «classiques » (81, IL-33 induit la sécrétion d’IL-5 et
d’IL-13 par les lymphocytes Th2 activés mais peut également pola-
riser des lymphocytes T naifs en cellules productrices d’IL-5 %1,
active les mastocytes et les basophiles, et favorise I'inflammation
a éosinophiles en augmentant leur survie 7%, Elle peut également
induire une réponse de type Thl. Dans les modéles animaux,
I'IL-33 favorise le développement d'une hyperréactivité des voies
aériennes ", A I'inverse, 'injection d’anticorps bloquant 1'IL-33
réduit l'infiltration éosinophile, la production de cytokines Th2
et le remodelage bronchique 72/,

Chez 'homme, 'expression d’IL-33 est augmentée chez les
asthmatiques, notamment les plus séveres 7%, 11 existe également
une association entre certains polymorphismes du gene de I'IL-
33 ou de son récepteur ST2 et le développement de ’asthme 7],
L'ensemble de ces données suggere un role central, bien que
complexe, de la voie IL-33-ST2 dans la pathogénie de I’asthme et
en fait une voie thérapeutique potentielle, actuellement en cours
de développement.

B Conclusion et perspectives

L’asthme est caractérisé par un processus inflammatoire bron-
chique, participant a long terme au remodelage. Les mécanismes
physiopathologiques de 1’asthme sont complexes et leur compré-
hension s’affine au cours des années. Ainsi, le role d'une balance
Th1-Th2 s’estompe au profit de celui des populations lymphocy-
taires T régulatrices et Th17 qui s’affirme; le rOle de 1'épithélium
bronchique et des cellules dendritiques se précise. Les progres
réalisés ces dernieres années dans la compréhension de la phy-
siopathologie de l'asthme ont été a l'origine d’une avancée
thérapeutique aussi majeure que les anticorps ciblant les IgE
(omalizumab) ), et conduisent au développement de thérapeu-
tiques innovantes comme les anti-IL-5 ! et les anti-IL-137°],
qui montrent des résultats intéressants dans des sous-groupes
de patients. D’autres molécules candidates se présentent, pour
lesquelles les essais thérapeutiques manquent encore, tels les
anticorps anti-IL-4, les agonistes des TLR!'!, les inhibiteurs de
tyrosine kinase!””!, etc. La génération ex vivo, I’expansion et le
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transfert autologue des lymphocytes Treg sont actuellement en
cours d’essai dans le traitement des maladies auto-immunes. Si
leur effet immunosuppresseur peut étre démontré sur une longue
période, les Treg pourraient représenter une voie thérapeutique
future pour le traitement de I'asthme sévére instable 78I,

Les essais thérapeutiques utilisant des anticorps monoclonaux
bloquants de I'IL-5 ne rapportent aucun effet clair sur le controle
de la maladie chez les patients atteints d’asthme intermittent a
modéré, et ce malgré I'inhibition de I’éosinophile périphérique.
Chez un faible pourcentage d’asthmatiques séveres sélectionnés
sur la base de la présence d'une €éosinophilie tissulaire sous traite-
ment, I'inhibition de I'IL-5 a réduit le nombre des exacerbations de
la maladie [*> 71, Cette observation a permis de mettre en évidence
la variabilité phénotypique des patients. Par la suite, d’autres
données ont appuyé 1’hypotheése d'un profil « Th2-éosinophiles »
pouvant étre prépondérant chez certains patients et absent chez
d’autres 8%, Un effort récent est donc fait pour tenter de relier
les différents phénotypes cliniques d’asthme, définis par les ana-
lyses de cluster®!, a un profil inflammatoire spécifique. Ce type
d’approche a permis, par exemple, de montrer qu'il existait un
sous-groupe de patients caractérisés par une expression élevée
d’IL-13 et d’IL-5 dans les voies aériennes, une éosinophilie san-
guine et bronchique plus élevée et une meilleure réponse clinique
ala corticothérapie ®Y1. Cette analyse a permis d’identifier un mar-
queur sanguin, la périostine, dont l'expression par les cellules
épithéliales bronchiques est régulée par I'lL-13 et I'IL-5 %2, et asso-
cié a une bonne réponse a un anticorps monoclonal dirigé contre
I'IL-1383. De telles études sont prometteuses dans l'optique
de mieux cibler les traitements en fonction du profil inflam-
matoire/moléculaire individuel par le biais de biomarqueurs, et
donc de proposer idéalement un traitement «personnalisé » des
patients.
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