
L
es maladies bronchiques –
asthme, bronchite chro-
nique et emphysème –
représentent un véritable
problème de santé publique.

Ces affections touchent, en France,
environ 6 millions de personnes et,
comme dans tous les pays industriali-
sés, elles sont en augmentation
constante. Les raisons à l’origine de
l’augmentation de la prévalence de
ces maladies ne sont pas parfaite-
ment élucidées, mais il est clair que
des facteurs liés à l’environnement y
jouent un rôle essentiel.
La connaissance des mécanismes
physiopathologiques de ces maladies
a permis, ces dernières années, des
avancées thérapeutiques majeures.
L’utilisation des corticoïdes inhalés –
qui ont radicalement transformé le
quotidien des patients asthmatiques
– en est une excellente illustration.
En effet, à l’aube du XXIe siècle, la
recherche en physiologie et en phy-
siopathologie pulmonaire a considé-
rablement progressé grâce aux
importantes avancées de l’immunolo-
gie, de la biochimie et de la biologie
cellulaire et moléculaire. Néanmoins,
si la physiologie respiratoire clas-
sique, représentée par la mécanique
ventilatoire, fait désormais partie de
l’exploration clinique de routine,
elle reste à l’origine des progrès
récents dans des domaines tels que la
ventilation artificielle qui en consti-

tue une des applications thérapeu-
tiques essentielles. Cette dernière,
qui représente l’outil thérapeutique
majeur de l’insuffisance respiratoire
aiguë, constitue une excellente illus-
tration des progrès réalisés grâce à
l’apport de la physiologie classique et
de la biologie moderne. En effet, les
avancées dans le domaine de la venti-
lation artificielle proviennent à la fois
de travaux concernant les méca-
nismes de contrôle central de la ven-
tilation  et de l’étude de la méca-
nique respiratoire ainsi que des effets
des pressions et des volumes d’insuf-
flation sur les structures alvéolaires et
les mécanismes réglant la réabsorp-
tion des liquides au sein de l’alvéole
[1] (voir l’article de G. Saumon,
p. 778 de ce numéro). Ainsi, 10 ans
après les études expérimentales chez
l’animal montrant les effets délétères
des hauts volumes d’insufflation sur
les stuctures alvéolaires, les modalités
de ventilation des patients ont été
modifiées suivant ces résultats en
diminuant le volume courant du ven-
tilateur. Une meilleure compréhen-
sion de l’interaction ventilateur-
patient – tant au niveau de la
mécanique respiratoire que sur celui
de la mécanique cellulaire ou au
plan des réactions inflammatoires
induites ou inhibées par la ventila-
tion – ont ainsi permis de réduire la
mortalité dans des affections telles
que le syndrome de détresse respira-
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toire aiguë ou les poussées de décom-
pensation de broncho-pneumopathie
chronique obstructive. La modifica-
tion ventilatoire la plus spectaculaire
proposée ces dernières années, et qui
a permis de diminuer considérable-
ment les facteurs de morbidité liés à
la ventilation assistée, est la ventila-
tion dite non invasive [2] (voir
l’article de L. Brochard, p. 798 de ce
numéro) délivrée par un masque
facial ou nasal dans le traitement des
décompensations aiguës de brocho-
pneumopathie chronique obstructive
(BPCO).
L’insuffisance respiratoire aiguë
représente le stade d’évolution ulti-
me de nombreuses maladies pulmo-
naires telles que les BPCO. Il est clair
que la prise en charge thérapeutique
doit avoir pour objectif d’éviter cette
évolution.
L’asthme a longtemps été considéré
comme la résultante d’anomalies du
muscle lisse des voies aériennes dont
la contraction exagérée, secondaire à
différents stimulus (physique, phar-
macologiques, allergéniques...) est
responsable d’un bronchospasme.
Depuis 20 ans, les méthodes d’inves-
tigation bronchique par tube souple
ont permis de mettre en évidence
une composante inflammatoire de
l’asthme. L’asthme est actuellement
défini comme un « syndrome chro-
nique inflammatoire des voies
aériennes, plus particulièrement des
bronches, dans lequel de nombreux
types cellulaires, dont les éosino-
philes et les lymphocytes T, jouent
un rôle » [3] (voir l’article de J. Bous-
quet et al., p. 823 de ce numéro). Cette
même définition décrit l’inflamma-
tion comme le phénomène respon-
sable des symptômes de la maladie,
tels que les crises de dyspnée paroxys-
tique sifflante, d’essoufflement,
d’oppression thoracique et de toux.
Cette inflammation, observée au
niveau de la muqueuse bronchique
de sujets asthmatiques, est constituée
par la présence d’éosinophiles et est
généralement associée à une infiltra-
tion de lymphocytes T totaux ou de
phénotype CD4+, CD8+, gd, de cel-
lules B, de macrophages, de cellules
dendritiques, de mastocytes, de baso-
philes, de neutrophiles et de pla-
quettes sanguines [4]. L’activation de
la plupart de ces types cellulaires a

été clairement démontrée. Par
ailleurs, les lymphocytes T sanguins
et bronchiques de patients asthma-
tiques présentent une polarisation
vers le phénotype T helper 2 (TH2),
comme en témoigne l’expression de
l’ARNm codant pour l’interleukine-4
(IL-4), l’IL-5 et l’IL-13 associée à ces
cellules [5]. Des molécules possédant
des propriétés anti-inflammatoires
plus ciblés que les glucocorticoides,
telles que les antagonistes des récep-
teurs des leucotriènes [6] sont actuel-
lement disponibles alors que
d’autres, comme les anticorps mono-
clonaux anti-IgE, sont actuellement
en phase III. De même, des thérapies
visant à inhiber efficacement et plus
sélectivement l’inflammation éosino-
philique pourraient représenter une
perspective intéressante dans le trai-
tement de l’asthme. De nombreux
facteurs, comme l’IL-5, sont capables
de favoriser l’éosinophilie sanguine
et tissulaire et de contribuer à sa per-
sistance. Cette cytokine, en effet,
constitue le stimulus le plus sélectif et
l’un des plus puissants car agissant
sur la plupart des fonctions et à
toutes les étapes de la vie de ces cel-
lules. De ce fait, elle représente une
cible thérapeutique potentielle. Ain-
si, des essais cliniques sont actuelle-
ment en cours dans le but de démon-
trer l’efficacité d’un anticorps
humanisé dirigé contre l’IL-5 dans le
traitement de l’asthme modéré [7].
En ce qui concerne les maladies
inflammatoires chroniques, dont
l’asthme, plusieurs auteurs s’accor-
dent à émettre l’hypothèse selon
laquelle un déficit apoptotique des
granulocytes, des monocytes-macro-
phages ou des lymphocytes T pour-
rait également jouer un rôle dans le
développement et la persistance de
l’inflammation tissulaire [8]. Ce défi-
cit pourrait être dû : (1) à une surex-
pression et à une libération incontrô-
lée de facteurs de survie, tels que
l’IL-5 et le GM-CSF (granulocyte-macro-
phage colony stimulating factor), par les
cellules inflammatoires, les cellules
résidentes tissulaires ou les lympho-
cytes T qui sont activés dans la plu-
part de ces maladies et/ou (2) à une
modification de l’expression ou de la
fonction des molécules impliquées
dans l’apoptose et/ou dans la phago-
cytose des granulocytes et des lym-

phocytes T, telles que les protéines
de la famille de Bcl-2, Fas et Fas-L.
Ainsi, l’apoptose peut jouer un rôle à
la fois physiologique et pathologique.
Dans le cas de l’inflammation, la
mort par apoptose semble être un
processus important lors de la résolu-
tion normale de la réaction inflam-
matoire. Un déficit ou un excès
d’apoptose pourrait être impliqué
dans le développement de l’inflam-
mation aiguë et, ainsi, pourrait favo-
riser l’inflammation chronique,
caractéristique de l’asthme. La
connaissance des mécanismes contri-
buant à l’élimination des éosino-
philes par apoptose et des molécules
mises en jeu dans les voies de signali-
sation qui règlent ce phénomène
permettront de cerner les étapes clés
impliquées dans le démarrage et le
maintien de l’éosinophilie sanguine
et tissulaire lors des processus ato-
piques. Cela ouvrirait des perspec-
tives thérapeutiques nouvelles dans le
traitement de l’asthme.
Contrastant avec les avancées considé-
rables dans la connaissance des méca-
nismes physiopathologiques et, par
voie de conséquence, dans le traite-
ment de l’asthme, peu de progrès ont
été réalisés en 20 ans dans la prise en
charge thérapeutique des bronchopa-
thies chroniques obstructives non
réversibles. Les raisons en sont mul-
tiples : (1) l’hétérogénéité des mala-
dies regroupées sous le terme de
BPCO (bronchite chronique, emphy-
sème centro- et panlobulaire, bron-
chiolite) ; (2) le caractère tardif des
manifestations cliniques ; (3) la diffi-
culté de recueillir des cellules du pou-
mon profond ; (4) la méconnaissan-
ce,  dans le poumon distal, des
processus inflammatoires, notam-
ment des cellules impliquées et de
leur rôle respectif ; (5) la nature du
déséquilibre protéase-antiprotéase
aboutissant à la destruction des parois
alvéolaires ainsi que les cibles de ces
protéases (élastine ?, collagène ?)
dans les différents types d’emphysè-
me ; (6) l’ignorance presque totale
des processus de réparation et de
leurs anomalies notamment des fibres
de collagène.
Il faut cependant souligner l’évolution
récente des concepts concernant les
mécanismes physiopathologiques de
l’emphysème. En effet, le rôle consi-
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déré comme fondamental des polynu-
cléaires neutrophiles et de l’élastase
dans la destruction des parois alvéo-
laires est largement remis en cause.
Actuellement, l’importance des
macrophages alvéolaires dans la genè-
se de l’emphysème apparaît comme
beaucoup plus important. Cela a été
bien confirmé sur des modèles de sou-
ris génétiquement modifiées. Ainsi,
des souris surexprimant le gène de la
collagénase interstitielle, une protéase
n’ayant pas de propriété élastolytique,
développent un emphysème pulmo-
naire morphologiquement proche de
l’emphysème humain induit par le
tabac [9] (voir l’article de H. Mal et al.,
p. 833 de ce numéro). De même, des
souris, dont le gène codant pour
l’élastase macrophagique a été invali-
dé, ne développent pas d’emphysème
lorsqu’elles sont exposées à la fumée
de tabac [10]. Ces deux études met-
tent en exergue le rôle du macropha-
ge dans la genèse de l’emphysème et
relativisent le rôle du polynucléaire
neutrophile classiquement considéré
comme la cellule clé de la physiopa-
thologie de l’emphysème pulmonaire.
Un travail très récent est encore venu
conforter le rôle d’un dysfonctionne-
ment du macrophage alvéolaire dans
la genèse de l’emphysème et plus par-
ticulièrement celui des macrophages
dont le cytoplasme contient des inclu-
sions lipidiques qui s’accumulent dans
les alvéoles. En effet, des souris dont
le gène codant pour l’apoprotéine D
du surfactant a été invalidé, dévelop-
pent un emphysème pulmonaire [11].
La prise en charge thérapeutique –
du fait de la méconnaissance relative
à l’échelon cellulaire des mécanismes
physiopathologiques conduisant à
l’emphysème – reste donc pour l’ins-
tant palliative. Elle est actuellement
essentiellement chirurgicale avec
deux options possibles, la greffe pul-

monaire (actuellement mono- ou
bipulmonaire) et la chirurgie de
réduction de volume.
Les traitements médicaux restent
essentiellement symptomatiques et
visent à améliorer la dyspnée. Dans
ce cadre, il faut remarquer que si les
possibilités d’améliorer ce symptôme,
qui est à l’origine de l’essentiel du
handicap respiratoire, restent limi-
tées, les techniques d’imagerie fonc-
tionnelle modernes telles que la
tomographie par émission de posi-
tons ont permis de localiser les struc-
tures cérébrales impliquées dans la
sensation de dyspnée. Il pourrait
donc être envisageable dans le futur
de moduler pharmacologiquement
l’activité de ces stuctures, ce qui
pourrait s’accompagner d’une dimi-
nution de la sensation de dyspnée
chez les patients présentant une
insuffisance respiratoire.
De la réanimation respiratoire au
traitement de l’inflammation des
voies aériennes, les approches physio-
pathologiques des maladies pulmo-
naires sont multiples, mais très com-
plémentaires. L’approche des
processus inflammatoires dans le
poumon ne peut être dissociée de
l’approche physiologique représen-
tée par la mécanique respiratoire.
Des avancées spectaculaires ont été
réalisées au cours de ces 20 dernières
années dans des affections telles que
l’asthme tant dans la compréhension
des mécanismes de l’inflammation
bronchique, caractéristique de cette
maladie, que de sa prise en charge
thérapeutique. La réanimation respi-
ratoire s’est enrichie de nouvelles
techniques à l’origine de la diminu-
tion de la mortalité de l’insuffisance
respiratoire aiguë. Des progrès
majeurs se profilent à l’aube du
XXIe siècle dans la connaissance de
maladies telles que l’emphysème ■
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