
L
’asthme est une maladie qui
se manifeste par des épisodes
répétés d’obstruction bron-
chique et une hyperréactivité
des bronches aux stimuli

endogènes ou exogènes [1]. Ces phé-
nomènes sont généralement considé-
rés comme secondaires à une réac-
tion inflammatoire des voies
aériennes, caractérisée par une infil-
tration des bronches par des cellules
activées, un œdème et une hypersé-
crétion bronchique [2, 3]. Bien que
la relation exacte entre cette inflam-
mation et l’expression clinique ou
physiopathologique de la maladie
reste à préciser, certaines modifica-

tions de la structure bronchique, vrai-
semblablement déclenchées par cette
réaction inflammatoire, semblent
jouer un rôle dans l’apparition et la
persistance de l’asthme [4]. Parmi
ces modifications, il faut mentionner
le dépôt de collagène sous l’épithé-
lium, les altérations de la matrice
extracellulaire bronchique, l’atteinte
de l’épithélium et l’hyperplasie des
fibres musculaires lisses des
bronches. 
La réaction allergique est considérée
comme une manifestation exagérée
ou inappropriée d’un mécanisme de
défense de l’organisme contre les
agressions extérieures. L’améliora-
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Rôles de l’inflammation
et des modifications
des structures bronchiques
dans l’asthme allergique

L’exposition à des allergènes communs peut provoquer chez
des sujets sensibilisés l’apparition d’un asthme bronchique
symptomatique. La modification de la réactivité bronchique
semble secondaire à une réaction inflammatoire impliquant
des cellules et des substances chimiotactiques et à des altéra-
tions de la structure bronchique, avec atteinte de l’épithélium,
dépôt de collagène sous la membrane basale et hyperplasie
des fibres musculaires lisses. Les mastocytes amorceraient ce
processus, alors que les éosinophiles et les lymphocytes se-
raient impliqués dans l’établissement et la persistance de l’in-
flammation asthmatique. Certaines modifications de la matri-
ce extracellulaire de la paroi bronchique, induites par le
processus inflammatoire, sont peut-être responsables de l’ir-
réversibilité de l’hyperréactivité bronchique, aggravant les
conséquences des poussées d'inflammation aiguë provoquées
par le contact réitéré avec les allergènes et les surinfections.
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tion et l’utilisation plus répandue des
techniques endoscopiques ont per-
mis, au cours des dernières années,
d’étudier plus à fond l’inflammation
de la muqueuse respiratoire dans
diverses situations, en particulier lors
du phénomène allergique, découlant
de l’exposition naturelle ou expéri-
mentale aux allergènes communs [5].

Les réactions allergiques
asthmatiques immédiates
et tardives

L’inhalation d’un allergène par un
sujet sensibilisé peut provoquer
divers types de réaction bronchique,
les deux principaux étant les réac-
tions « immédiate » et « tardive »
(figure 1). La réaction « immédiate »
se manifeste par une diminution des
débits expiratoires et l’apparition de
symptômes d’asthme, comme la dys-
pnée, la sensation d’oppression tho-
racique, les sillements et la toux, et
ce durant la première heure après
l’exposition à l’allergène. La réaction
asthmatique immédiate est principa-
lement due à une contraction des
muscles lisses bronchiques et à un
œdème de la muqueuse en réponse à
des médiateurs d’origine principale-
ment mastocytaire [6]. Cette réaction
s’estompe spontanément, habituelle-
ment en moins d’une heure.
Par la suite, certains sujets peuvent pré-
senter une deuxième réaction asthma-
tique. Cette réaction, appelée tardive,
apparaît trois à huit heures après
l’inhalation de l’allergène [7]. Elle
s’accompagne d’une inflammation
bronchique caractérisée par une aug-
mentation du nombre de lymphocytes
et d’éosinophiles mise en évidence par
l’analyse du liquide de lavage broncho-
alvéolaire (LBA) [8-10]. Chez les asth-
matiques qui présentent une réaction
tardive, il existe des corrélations
variables mais significatives entre
l’intensité de cette réaction et l’ampli-
tude de la réaction immédiate, la quan-
tité d’allergène inhalée, la réactivité
immunologique du sujet à cet allergè-
ne et la réactivité non allergique de ses
voies aériennes [11]. Il semble
d’ailleurs que tout asthmatique peut
avoir une réaction tardive s’il inhale
des quantités suffisantes d’allergène,
en utilisant un bronchodilatateur à
courte durée d’action avant et pendant
la provocation antigénique pour inhi-
ber la réaction immédiate [12].

Les cellules
et les médiateurs
impliqués
dans l’inflammation
bronchique (figure 1)

Les mastocytes

Considérés autrefois comme les prin-
cipales cellules mises en cause dans
l’asthme, les mastocytes jouent un
rôle encore discuté dans la réaction
asthmatique allergénique. Ils sem-
blent pourtant nombreux dans le
liquide de LBA et l’épithélium bron-
chique des asthmatiques ; ces der-
niers présentent, par ailleurs, des
taux plus élevés d’histamine, de tryp-
tase et de prostaglandine D2 (PgD2)
dans le liquide de LBA que les sujets
normaux. Outre son rôle probable
dans la genèse de la réaction immé-
diate, le mastocyte pourrait égale-
ment contribuer à l’inflammation
allergique. L’activation de mastocytes
par stimulation antigénique des
récepteurs FcεR I entraîne la produc-
tion de leucotriènes (LT), du facteur
de stimulation des colonies de granu-
locytes et de macrophages (GM-
CSF), et des interleukines (IL) 3 , 4,
5 et 6 [13]. Ces cytokines influencent
la mobilisation, l’attraction et l’activa-
tion des neutrophiles, des monocytes
et des éosinophiles. Par la synthèse in
vivo de ces cytokines, les mastocytes
pourraient participer indirectement
à la réaction asthmatique tardive
chez l’homme [14].

Les macrophages

Le macrophage, qui a des propriétés
de cellule présentatrice d’antigène, a
le potentiel de libérer de nombreux
médiateurs capables d’induire un ou
plusieurs des éléments inflamma-
toires retrouvés dans la réaction asth-
matique allergique. Des récepteurs
d’IgE de faible affinité (FcεR II)
retrouvés à sa surface peuvent causer
son activation à la suite de son expo-
sition à un allergène [15]. Une fois
activé, le macrophage libère divers
médiateurs lipidiques comme le fac-
teur d’activation des plaquettes
(PAF) [16], le leucotriène B4, la
PGF2α et la thromboxane B2. Ces
médiateurs agiraient en synergie avec
ceux du mastocyte pour amplifier la
réaction asthmatique immédiate.
Le macrophage semble également
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Figure 1. Chronologie de la réaction asthmatique. On distingue trois périodes dans la réaction asthmatique à un al-
lergène : A la réaction immédiate, B la réaction tardive, une à huit heures plus tard, C la réaction chronique au bout
de plusieurs années. Principaux changements cellulaires, inflammatoires et structuraux bronchiques observés après
une stimulation antigénique. A. Réaction immédiate : l’allergène (antigène) réagit avec les récepteurs FcεRI des mas-
tocytes et les récepteurs FcεRII des macrophages, ce qui entraîne le relargage d’histamine qui va stimuler les
muscles bronchiques et produire une bronchoconstriction. Les cellules du système immunitaire relarguent les mé-
diateurs de l’inflammation allergique : prostaglandines, leucotriènes, thromboxanes, cytokines, responsables de
l’œdème. B. Réaction tardive : elle apparaît quelques heures après l’inhalation d’allergènes. L’inflammation bron-
chique est caractérisée par une augmentation du nombre des lymphocytes et des éosinophiles. Certaines cytokines
agissent sur l’endothélium et l’épithélium bronchiques et augmentent la synthèse de molécules d’adhérence, telles
VCAM-1 et ICAM-1 qui mobilisent les éosinophiles vers le poumon. Les éosinophiles relarguent leurs granulations
riches en protéines cytotoxiques (MBP major basic protein, EPO eosinophil peroxidase, EDV eosinophil-derived neu-
rotoxin, ECP eosinophil cationic protein). Les cytokines sécrétées par les lymphocytes pourraient expliquer l’appari-
tion de l’inflammation chronique. Le rôle des neutrophiles est plus discutable. C. Réaction chronique : probablement
secondaires au processus inflammatoire, on observe des modifications morphologiques de la paroi bronchique : dé-
pôt de collagène et épaississement de la membrane basale, hyperplasie et hypertrophie du muscle lisse bronchique.



participer à la mise en branle de la
réaction asthmatique tardive par la
sécrétion de médiateurs et de cyto-
kines pro-inflammatoires tels l’IL-1,
l’IL-6, le GM-CSF, le facteur de crois-
sance dérivé des plaquettes (PDGF),
le facteur nécrosant des tumeurs α
(TNF-α), et des facteurs de libération
de l’histamine [3, 14, 17]. Le GM-CSF
peut agir sur les éosinophiles en sti-
mulant leur fonction inflammatoire
et en provoquant une activation des
progéniteurs des éosinophiles [18].
Le passage des cellules inflamma-
toires du sang dans le poumon
s’effectue en réponse aux différentes
cytokines et médiateurs chimiotac-
tiques [14, 19]. Cette migration cellu-
laire coïncide habituellement avec le
début de la réaction asthmatique tar-
dive, qui s’accompagne d’une aug-
mentation du nombre des éosino-
philes hypodenses dans le sang [9].
Différentes cytokines (principale-
ment l’IL-2, IL-3, IL-5, GM-CSF) relâ-
chées lors de la réaction asthmatique
agissent sur l’épithélium et l’endo-
thélium bronchiques en augmentant
l’expression des molécules d’adhé-
rence (VCAM-1, ICAM-1), qui sont
extrêmement importantes pour la
mobilisation des éosinophiles vers le
poumon [10, 14, 18]. Plusieurs don-
nées laissent croire que l’éosinophile,
tout comme le lymphocyte, est essen-
tiel à l’expression des réactions aller-
giques et joue un rôle majeur dans la
mise en place de l’hyperréactivité
bronchique d’origine allergique. 

Les lymphocytes

La réaction asthmatique tardive
s’accompagne d’une mobilisation des
lymphocytes. Chez les sujets asthma-
tiques allergiques, les proportions
des différents types de lymphocytes T
changent dans le LBA et le sang
après une bronchoprovocation aller-
génique [20]. Ce fait suggère que les
lymphocytes T jouent un rôle dans la
régulation de la réaction asthmatique
tardive. La mobilisation sélective
dans le poumon de lymphocytes T
CD4+, exprimant des marqueurs
d’activation tels que HLA-DR, IL-2R
(récepteur de l'interleukine 2) et
VLA-1 (very late activation antigen 1),
accompagnerait le développement
de la réaction asthmatique tardive
[21]. L’administration de corticosté-
roïdes prévient la réaction tardive et

réduit l’expression de ces marqueurs
cellulaires, en relation avec une amé-
lioration clinique [22].
Les lymphocytes activés ont probable-
ment un rôle à jouer dans l’élabora-
tion de la réaction asthmatique chro-
nique, et ce grâce à différentes
modalités de sécrétion des lympho-
kines. Il existe deux principaux
clones de lymphocytes T. Les lympho-
cytes auxiliaires (T helper, Th)Th1
sont responsables de la sécrétion de
l’IL-2 et de l'interféron γ (IFN-γ) et
les Th2, de la sécrétion de l’IL-3, de
l’IL-4, de l’IL-5 et du GM-CSF [13, 21-
23]. L’IL-4 et l’IFN-γ règlent la syn-
thèse des IgE par les lymphocytes B,
le premier ayant des effets de stimula-
tion et le second d’inhibition [23-25].
L’IL-3, l’IL-5 et le GM-CSF agissent
pour leur part sur le recrutement et
l’activation des éosinophiles, et l’IL-3
et l’IL-4 activent les mastocytes et les
basophiles.
Malgré la sécrétion de cytokines par
les mastocytes et les fibroblastes dans
la réaction asthmatique tardive, l’acti-
vation et l’augmentation du nombre
de lymphocytes T de type Th2 privi-
légient cette cellule comme principal
modulateur de l’inflammation asth-
matique [23, 26]. Le développement
d’un clone de type Th2 et l’effet de
leurs cytokines sur les autres cellules
inflammatoires et les cellules consti-
tuantes de la muqueuse bronchique
pourraient expliquer l’apparition de
l’inflammation chronique et de
l’hyperréactivité retrouvées dans
l’asthme.

Les éosinophiles

Les granulations de l’éosinophile
contiennent des protéines riches en
arginine, comme la protéine basique
majeure (MBP), la peroxydase de
l’éosinophile (EPO), la neurotoxine
dérivée de l’éosinophile (EDN) et la
protéine cationique de l’éosinophile
(ECP) [18, 22]. Ces protéines possè-
dent des propriétés cytotoxiques
pour l’épithélium respiratoire et peu-
vent être responsables, du moins en
partie, des lésions épithéliales obser-
vées dans l’asthme symptomatique.
La réaction asthmatique allergique
tardive s’accompagne d’ailleurs
d’une accumulation d’éosinophiles
activés positifs pour EG2 (l’EG2 est
un anticorps reconnaissant un anti-
gène de l’ECP sécrétée) et de la pré-
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sence des produits des granulations
dans le liquide de lavage broncho-
alvéolaire [27]. 
L’éosinophile peut aussi contribuer à
la pathogénie de l’asthme par la syn-
thèse de médiateurs lipidiques (leu-
cotriène C4) et de cytokines GM-CSF,
IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, TGF-β (transfor-
ming grouth factor β), TNF-α, et PAF
dont les rôles ont été décrits plus
haut [28-34]. Le PAF a un effet chi-
miotactique et augmente l’adhérence
de l’éosinophile en plus de causer
une vasodilatation, une augmenta-
tion de la perméabilité vasculaire et
de la sécrétion bronchique, ainsi
qu’une hyperréactivité bronchique
quand il est inhalé [27, 34].

Les neutrophiles

Le rôle des neutrophiles dans l’asth-
me est beaucoup plus discutable. Les
neutrophiles ont été mis en cause
dans certains types d’asthme profes-
sionnel, dans certains cas de réaction
asthmatique allergénique ou après
effort [35]. Le neutrophile a la capa-
cité de synthétiser différents média-
teurs comme les prostaglandines, les
thromboxanes, le leucotriène B4 et
le PAF. Sa présence dans le liquide
de LBA et dans les pièces de biopsie
bronchique chez les asthmatiques
laisse croire qu’il contribue aux réac-
tions asthmatiques.

De l’inflammation à l’hyperréactivité
bronchique : l’inflammation peut-elle
modifier en permanence la réactivité
bronchique en provoquant des modi-
fications de la structure bronchique ?

L’inflammation des bronches semble
donc un élément important de la
pathogénie de l’asthme (figure 2).
Diverses modifications morpholo-
giques de la paroi bronchique, com-
me l’altération de sa géométrie et de
ses propriétés mécaniques, sont pro-
bablement secondaires à ce proces-
sus inflammatoire, bien que les méca-
nismes de production de ces
modifications restent à élucider [36].
Diverses lésions des voies aériennes,
comme la collagénisation de la paroi
bronchique ou l’hyperplasie et
l’hypertrophie du muscle lisse bron-
chique, semblent en grande partie
irréversibles et pourraient être res-
ponsables de la persistance de
l’hyperréactivité bronchique.

Il faut savoir cependant que l’inflam-
mation bronchique en soi ne cause
pas toujours un asthme ou une
hyperréactivité bronchique. A cet
égard, nous avons récemment
démontré la présence d’inflamma-
tion bronchique marquée chez des
sujets non asthmatiques ayant une
toux chronique ou une rhinite aller-
gique [37, 38]. L’inflammation
observée dans ces cas a plusieurs
points de similitude avec celle obser-
vée dans l’asthme allergique ; cepen-
dant, les sujets asthmatiques présen-
tent une fibrose sous-épithéliale,
alors que les sujets qui ont une toux
chronique n’en présentent aucune et
ceux qui souffrent de rhinite ont une
fibrose moins marquée et focale. On
a démontré que la fibrose sous-épi-
théliale est principalement due au
dépôt de collagène de type I, de type
III et de type V ainsi que de fibronec-
tine provenant probablement de
myofibroblastes présents dans la
paroi bronchique [39, 40]. Nous
avons trouvé pour notre part une
excellente corrélation entre l’intensi-
té du dépôt de collagène (voir figure
3), tel que mis en évidence par la
mesure de l’épaisseur apparente de
la membrane basale en microscopie
optique, et le niveau de la réactivité
bronchique [37].
La réponse des bronches aux ago-
nistes est peut-être augmentée par
des facteurs modifiant l’épaisseur ou
les propriétés mécaniques de la paroi
bronchique, comme la collagénisa-
tion, l’œdème de l’adventice entraî-
nant une réduction de la postcharge
du muscle lisse bronchique, la pré-
sence de collagène à travers les fibres
musculaires lisses et certains change-
ments vasculaires [41]. Ces modifica-
tions bronchiques peuvent provo-
quer des modifications du tonus
bronchomoteur, de la réponse bron-
chique aux stimuli et de la réaction
maximale des voies aériennes. 
Nous disposons cependant de plus
d’hypothèses que de réponses, et plu-
sieurs points restent à préciser pour
établir une relation de cause à effet
entre la réaction inflammatoire bron-
chique et les remaniements de
l’architecture présents en cas
d’hyperexcitabilité bronchique. A ce
sujet, nous avons récemment mis au
point une technique d’isolement des
fibroblastes d’asthmatique à partir de
biopsies bronchiques [42]. L’obten-
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Figure 2. Physiopathogénie de l’asthme allergique : de l’inflammation à l’hyperréactivité bronchique.

Figure 3. Photographie de la muqueuse bronchique (co-
loration de Weigert-Masson, 250 x) d’un sujet asthma-
tique A, d’un sujet rhinitique B et d’un sujet normal C.
Il faut remarquer sous l’épithélium desquamé du sujet
asthmatique, la présence d’une fibrose sous-épithéliale
(épaississement apparent de la membrane basale) ainsi
qu’une infiltration de cellules inflammatoires dans la
sous-muqueuse ; chez le sujet rhinitique, la fibrose
sous-épithéliale est irrégulière et focale (photos gra-
cieusement fournies par le docteur Michel Boutet).

tion de ce type de matériel permettra
l’étude des interactions entre le pro-
cessus inflammatoire et le fibroblaste,
cellule considérée comme une des
principales responsables des modifi-
cations de la structure bronchique
chez l’asthmatique. Il est possible que
les lésions chroniques, tel le dépôt de
collagène dans la paroi bronchique,

soient responsables de la chronicité
de l’hyperexcitabilité bronchique,
certains facteurs tel l’œdème pouvant
modifier transitoirement ce niveau de
réactivité. Il est aussi possible qu’en
phase précoce de la maladie seuls les
facteurs inflammatoires influencent
la réactivité bronchique, et qu’avec
l’installation des lésions chroniques il

y ait avec le temps persistance de
l’hyperréactivité bronchique. Le peu
d’effet des corticostéroïdes à corriger
les lésions chroniques des bronches
comme le dépôt de collagène plaide
en faveur de cette hypothèse [43, 44]. 
Il est donc important de mieux préci-
ser la nature et les conséquences des
anomalies inflammatoires et structu-



rales retrouvées dans l’asthme afin de
définir leurs rôles dans l’installation
de l’asthme. Il n’existe pour l’instant
aucun traitement qui corrige les ano-
malies de la structure bronchique
retrouvées dans cette maladie. La
réduction des contacts allergiques et
le traitement précoce de l’inflamma-
tion bronchique, particulièrement
avec les corticostéroïdes, constituent
donc pour l’instant les moyens les
plus efficaces de prévention et d’atté-
nuation des lésions bronchiques
retrouvées dans l’asthme ■
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Summary
The role of bronchial inflamma-
tion and structural modifications
in allergic asthma

Exposure to common allergens
can induce symptomatic asthma in
sensitized individuals. The pro-
cesses by which allergens modify
airway function are still unknown
but could be secondary to bron-
chial inflammation following the
production and release of chemo-
tactic and phlogistic mediators by
inflammatory cells. The mast cell
seems to initiate this process, but
eosinophils and lymphocytes are
considered responsible for the es-
tablishment and persistence of the
inflammatory process which leads
to alterations of the bronchial
structure such as epithelial dama-
ge, collagen deposition beneath
the basement membrane and
smooth muscle hyperplasia. Some
modifications of the airway wall
content in collagen or other extra-
cellular matrix components can
possibly explain the irreversible
component of airway hyperrespon-
siveness sometimes observed, occa-
sionally aggravated by inflammato-
ry outbreaks. Increasing our
knowledge of the mechanics invol-
ved in post-inflammatory structural
modifications could provide some
avenues in the search for new
treatments of asthma.
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