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L’'epithélium alvéolaire
lors des cedemes
pulmonaires

Lorsque la pression intracapillaire pulmonaire est tres élevée,
des breches a distance des jonctions cellulaires ont pu étre
observées, attribuées a des ruptures mécaniques du tissu.
Celles-ci pourraient, en fait, refléter une réponse adaptative
cellulaire plutét qu'une blessure mécanique. Le fluide de
Pcedeme fait irruption dans I’alvéole directement a travers la
barriere épithéliale, s’accumulant d’abord dans les zones ou
la pression est la plus basse. Les cellules épithéliales de type
I se détachent par endroits de la lame basale et leur mem-
brane plasmique forme d’énormes expansions pour confiner
le liquide de I’cedeme et retarder I’entrée de protéines dans
les alvéoles, préservant ainsi la fonction du surfactant. La
résorption de ’;edéme met en jeu les transports ioniques
actifs des cellules épithéliales, sous le controle d’agonistes [>-
adrénergiques, de cytokines et de facteurs de croissance.
La réabsorption liquidienne pourrait se faire au travers
d’aquaporines. Le retour a la normale des propriétés de
Iépithélium alvéolaire est la clé de la résolution de I’cedeme.

‘oedéme pulmonaire est une
complication fréquente de
nombreux états pathologiques
ou d’agressions liées a I'envi-
ronnement comme l'inhala-
tion de gaz toxiques. L’inondation
alvéolaire en est I’évolution ultime. La
présence de liquide en excés dans les
espaces aériens distaux du poumon -
alvéoles, sac alvéolaires et bronchioles —
altere de facon considérable les
échanges gazeux et peut mettre immé-
diatement la vie en danger. La com-
préhension des mécanismes de consti-
tution et de résolution de 1’cedéme
alvéolaire est indispensable pour I’éla-

boration de mesures thérapeutiques
préventives ou curatives efficaces.

Formation des cedéemes
pulmonaires

Le mode de formation de l'inonda-
tion alvéolaire ainsi que ses méca-
nismes de résolution ont recu une
attention particuliere depuis une
dizaine d’années. Trois notions ont
été compléetement reconsidérées: (1)
I’absence d’anomalies cellulaires lors
des cedemes pulmonaires hémodyna-
miques, une caractéristique qui les
diftérenciait des cedemes par trouble

m/s n°6-7, vol. 15, juin-juillet 99



de perméabilité; (2) la voie emprun-
tée par le liquide d’cedéme pour
envahir les espaces aériens; et (3) les
pressions de Starling comme moteur
des échanges liquidiens alvéolaires.
Au cceur des investigations ayant
amené a ces révisions se trouvent les
roles de barriere et de transport de
I’épithélium alvéolaire (figure 1).

L’cedéme pulmonaire est la consé-
quence d’anomalies des échanges
liquidiens entre espaces microvascu-
laire et extravasculaire pulmonaires
qui aboutissent a une augmentation
du volume de linterstitium pulmo-
naire puis, lorsque la capacité
d’hydratation de D'interstitium est
épuisée, en une «noyade » venant de
I'intérieur. Les mouvements liqui-
diens a travers la paroi microvascu-
laire sont régis par l’équation
classique de Starling (figure2). L’aug-
mentation du flux sortant des vais-
seaux est, soit la conséquence d’une
augmentation de la pression hydro-
statique (cedéme hydrostatique ou
hémodynamique, par exemple dans
le cas de défaillance cardiaque
gauche), soit de la diminution du
pouvoir de restriction de la barriere
endothéliale au passage des protéines
(cedeme par trouble de perméabilité
ou lésionnel). Ce dernier type
d’cedéme se rencontre essentielle-
ment dans un contexte inflammatoire
plus ou moins intense (pneumopa-
thies toxiques ou bactériennes, poly-
traumatismes, état de choc septique)
avec cependant quelques exceptions
(cedemes neurogéniques, cedéme
d’hyperinflation lors de la ventilation
mécanique). Ces deux types d’cede-
mes se différencient par la concentra-
tion en protéines du liquide extra-
vasé, faible dans le cas des cedémes
hydrostatiques, élevée dans le cas les
cedemes lésionnels du fait de la perte
des propriétés de tamisage molécu-
laire de la barriére endothéliale.
Cette distinction est moins nette en
présence d’augmentations considé-
rables de pression transmurale micro-
vasculaire car la perméabilité aux
macromolécules de la barriére endo-
théliale est alors altérée (phénoméne
du pore distendu, stretched pore). Dans
ces conditions (soit 40 mmHg de
pression intravasculaire), Pietra et al.
[1] avaient pu mettre en évidence le
passage d’hémoglobine, ajoutée
comme traceur au liquide de perfu-
sion de poumons isolés, vers 'intersti-
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Figure 1. La- Y
natomie cyto-
logique des
cloisons alvéo-
laires révélée
par le micro-
scope électro-
nique: les cel-
lules qui tapis-
sent en gran-
de partie les
alvéoles sont
si ténues que
leur existence
échappe a I'ob-
servation
convention-
nelle. Les al-
véoles pulmo-
naires  res-
semblent a
une grappe de
raisins appen-
dus a un axe
bronchovascu-
laire. Elles se
présentent en
coupe comme
des polygones.
La plus grande
partie (> 95%)
de la lumiére
alvéolaire (Alv)
est couverte par les pneumocytes de type | (Pl); tres minces et couvrant chacun
une grande surface (5 000 un? environ). Dans les «coins », plus spécialement, on
trouve les pneumocytes de type Il (Pll), qui ont une allure plus spécifiquement
épithéliale, avec des microvillosités apicales et qui possedent des capacités de
sécrétion et de transport ionique. Les cellules de type Il sécrétent le surfactant, un
composé tensio-actif composé de lipides et de protéines spécifiques qui, notam-
ment, stabilise I'architecture alvéolaire en diminuant les forces de rétraction pro-
duites par l'interface air-liquide. Le surfactant se présente comme une mono-
couche adsorbée a cette interface, flottant sur une phase aqueuse de 100 a
200nm d’épaisseur. La barriere alvéolo-capillaire est constituée, dans sa partie la
plus mince de I'accolement cellule endothéliale (EN), qui borde la lumiere capil-
laire (Ca), membrane basale commune, cellule épithéliale de type I. Ailleurs, il
existe un tissu interstitiel (In) avec divers types cellulaires, myofibroblastes, péri-
cytes et fibroblastes (F), plus ou moins abondant, lieu d’accumulation du liquide
extravasé lors des cedéemes pulmonaires, quelqu’en soit leur type. L'épithélium
alvéolaire est peu perméable, a peu prés 100fois moins que I'endothélium pul-
monaire. Cette faible perméabilité est en partie due a la grande surface couverte
par chaque cellule de type I, ce qui raréfie les jonctions intercellulaires. Il a été cal-
culé qu’alors que les jonctions intercellulaires des cellules endothéliales repré-
sentent 11-12 um pour 100um? de surface cellulaire, cette valeur n’est que de 3-
4 um pour les cellules épithéliales alvéolaires. Cette barriere est une des raisons
du confinement du liquide d’cedéme dans l'interstitium en périphérie et de son
évacuation vers un milieu interstitiel plus compliant et plus central, les axes péri-
bronchovasculaires. Au cours d’un cedéme pulmonaire, la diminution de la pres-
sion de cet interstitium central, par exemple par augmentation du volume pul-
monaire, favorise le transfert du liquide extravasé vers ces régions, protégeant
les espaces aériens. L’intégrité épithéliale est donc nécessaire pour préserver
I'aération des alvéoles et les échanges gazeux. (Image fournie par Paul Soler.)
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Figure 2. Mouve-
ments liquidiens
a travers laparoi
microvasculaire.
Les mouvements
liquidiens (Jv) a
travers les bar-
rieres endothé-
liale ou épi-
théliale sont
régis par l'équa-
tion classique:

Epithélium

. Jv = Kf.Pf
Endothélium Pf=Pl-Pa-50
(rl —ma);

ou Kf est la
conductance

aqueuse de la

barriére (coefficient de filtration), Pf, la pression de filtration (la somme des
forces de Starling), Pl et Pa, les pressions hydrostatiques des domaines lumi-
naux et abluminaux, 1l et ma les pressions osmotiques du soluté i et o le
coefficient de réflexion de la barriere pour ce soluté. En ce qui concerne
I’endothélium, les o des macromolécules sont voisins de 1 et ceux des petits
solutés voisins de zéro. Seuls les g des protéines sont suffisamment élevés
pour qu’elles développent une différence de pression osmotique efficace. En
revanche, le o de I'épithélium pour les petits solutés est voisin de 1. Petits
solutés et macromolécules vont donc étre capables de développer une diffé-
rence de pression osmotique efficace a travers la barriere épithéliale
(Art= RTo AC). Comme la concentration de NaCl est 50 fois plus élevée que
celle des protéines, un transport transépithélial qui produira une différence
de concentration de Na relativement peu importante, par exemple 1% de la
concentration de NaCl, sera capable de développer une différence de pres-
sion osmotique efficace de 75cmH,0 en face de laquelle celle produite par
des différences de concentration de protéines, forcément limitées, seront de

peu d’importance.

tium au travers des jonctions intercel-
lulaires endothéliales, ce qui tradui-
sait une «ouverture» de ces jonc-
tions. Cependant, I’hémoglobine ne
traversait pas les jonctions intercellu-
laires épithéliales et I'ultrastructure
de la barriere alvéolo-capillaire était
normale.

Les anomalies
structurales

Il était donc admis que les cedémes
hémodynamiques ne s’accompa-
gnent d’aucune anomalie structurale
et en particulier d’aucune lésion épi-
théliale. En revanche, les cedémes
lésionnels s’accompagnent de nom-
breuses anomalies cellulaires. Les
plus fréquentes sont des décolle-
ments des cellules endothéliales de
leur membrane basale, qui forment
des invaginations intraluminales en
doigt de gant. Ces invaginations se
présentent en coupe comme une ou
parfois plusieurs «bulles» intracapil-
laires (figure 3). Ces anomalies endo-
s théliales ne sont pas spécifiques et
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peuvent se rencontrer dans diffé-
rentes conditions pathologiques.
Dans les cedemes lésionnels, I'épithé-
lium alvéolaire peut présenter des
breches et les pneumocytes (plus par-
ticulierement les pneumocytes de
type I apparemment plus fragiles)
peuvent étre lysés.

Défaillance tissulaire mécanique :

le pore distendu

La présence de globules rouges dans
le liquide d’inondation alvéolaire lors
de certains cedémes hémodyna-
miques (par exemple 'oedéme d’alti-
tude), dans lesquels les pressions vas-
culaires pulmonaires sont tres élevées,
ont suggéré a West et al. (San Diego,
CA, USA) [2] que des lésions plus
importantes qu'une simple «ouver-
ture » des jonctions pourraient avoir
échappé a l'investigation. IlIs ont pu
observer, dans des poumons isolés
soumis de facon aigué a des pressions
intracapillaires supérieures a
30mmHg, la présence par endroits de
bréches percant la barriére alvéolo-
capillaire dans son entier, mettant

directement en relation lumiere capil-
laire et alvéole, ainsi que des décolle-
ments des cellules épithéliales de type
I de leur membrane basale. Ces
breches étaient observées a distance
des jonctions intercellulaires ([3],
figure 4). 11 s’agissait donc d’'un phé-
nomene différent de I'ouverture des
jonctions. Ils les interprétérent
comme des défaillances mécaniques
(stress failure), les contraintes aux-
quelles capillaires et parois alvéolaires
étaient exposées dépassant le point de
rupture mécanique du tissu. Les
mémes anomalies étaient retrouvées
chez des chevaux pursang souffrant
d’hémorragies alvéolaires lors
d’efforts intenses. La pression intra-
vasculaire pulmonaire est alors consi-
dérable chez ces animaux, dépassant
100 mmHg. L’augmentation du
volume pulmonaire entraine un étire-
ment de I'ensemble des structures
pulmonaires et cette contrainte sur-
ajoutée potentialise les effets des
hautes pressions transmurales micro-
vasculaires et augmente la fréquence
des breches [4].

Figure 3. « Bulles » endothéliale (En)
et épithéliale (Ep) observées lors
d’un cedéeme par trouble de perméa-
bilité chez le rat. La partie mince de
la cellule endothéliale est compléte-
ment détachée de la membrane
basale et forme une expansion qui
obstrue partiellement la lumiere
capillaire. La partie détachée est
emplie de liquide interstitiel (asté-
risque). Une invagination emplie du
méme liquide s’est formée a l’inté-
rieur d’une cellule épithéliale de type |
(astérisque). Comparez ces images a
celles de la figure 6. Alv: alvéole;
Ca: lumiére capillaire; In: intersti-
tium cedémateux. (Image fournie par
Paul Soler.)
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Figure 4. Rupture de la barriere alvéolo-capillaire. A. Dans un poumon de
lapin perfusé avec une pression capillaire transmurale de 52,5 cmH,0O vue en
microscopie en balayage depuis la lumiére alvéolaire. Ces ruptures (fleche
noire) surviennent a distance des jonctions intercellulaires (fleche blanche).
B. Autre exemple (fleche pleine: épithélium et fleche vide: endothélium)
avec une hématie en regard de cette ouverture (astérisque). (Reproduit de
[3], avec autorisation.)

Implication de I’épithélium

La distension pulmonaire par elle-
méme augmente la perméabilité
microvasculaire pulmonaire et peut
étre cause d’un cedéme lésionnel,
sujet de préoccupation chez les
malades ventilés artificiellement [5].
Ainsi, le phénomeéne du pore dis-
tendu recevait une nouvelle attention
et s’enrichissait de nouvelles descrip-
tions anatomiques. Il est vraisem-
blable que ces anomalies ne sont pas
(au moins dans un premier temps) la
conséquence directe de la réponse
du tissu, en tant que matériau, a
laugmentation des contraintes méca-
niques mais refletent des réponses
cellulaires plus ou moins adaptées a
ces conditions extrémes. Dans des
poumons isolés, 'augmentation du
coefficient de filtration (un index de
la perméabilité a I’eau de I'’endothé-
lium, figure 2) produite par la disten-
sion pulmonaire est inhibée par le
gadolinium, un agent qui bloque les
canaux activés par I’étirement de la
membrane plasmique, notamment
dans les cellules endothéliales [6].
Cette observation est a mettre en
relation avec le fait que I'augmenta-
tion de la phosphorylation des rési-
dus tyrosine (par inhibition des tyro-
sine phosphatases) augmente le
coefficient de filtration [7] probable-
ment en favorisant la phosphoryla-
tion des complexes d’adhérence
focale, phénomeéne qui accompagne
le détachement de la cellule endo-
théliale de la matrice extracellulaire
(dont les bulles sont la traduction
structurale). De méme, un agoniste
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B-adrénergique réduit I'augmenta-
tion du coefficient de filtration qui
accompagne l'augmentation des
pressions transmurales microvascu-
laires, probablement par inhibition
de la contraction cellulaire endothé-
liale qui fait suite a une élévation de
I’AMPc intracellulaire [8]. Plutot que
de simples ruptures mécaniques
(stress failure), ces anomalies de per-
méabilité refletent peut-étre la mise
en jeu de voies de transmission de
signaux servant d’autres processus
physiologiques (comme la croissance
ou la migration cellulaire).
Passage du liquide
d’inondation alvéolaire

Les décollements des cellules épithé-
liales alvéolaires observés lors de ces
cedémes hémodynamiques sont a
mettre sur le compte d’'une augmen-
tation brutale de la pression intersti-
tielle, le liquide en excés ne pouvant
s’évacuer par les voies physiologiques
habituelles (comme le drainage lym-
phatique, particulierement dans le
cas des poumons isolés). Des images
spectaculaires de ce phénomene ont
été apportées par des études visant a
élucider la voie empruntée par le
liquide interstitiel pour inonder les
alvéoles lors de I'cedéme hémodyna-
mique, voie qui est longtemps restée
énigmatique. Le liquide d’inonda-
tion alvéolaire possede la méme com-
position que le liquide d’oedéme
interstitiel [9]. Autrement dit, tout se
passe comme si, au moment de
I’écoulement de ce liquide d’un com-

partiment vers 'autre, les protéines
passaient librement, I’épithélium a
cet endroit devenant méme plus per-
méable que I’endothélium (qui, dans
le cas des cedéemes hémodynamiques
habituels, restreint le passage des
protéines) | Ce phénomene est tran-
sitoire et il a été possible de montrer
que la perméabilité a 1’albumine
dans le sens contraire, alvéole vers
interstitium, reste trés faible au
moment méme ou se produit 'inon-
dation [10]. Le chemin emprunté
par ce flux liquidien est longtemps
resté une énigme, I’hypothese la plus
couramment admise, en ’absence de
démonstration d’une perte d’inté-
grité de la barriére épithéliale alvéo-
laire, étant que l'effraction se produi-
sait au niveau bronchique, inondant
les alvéoles par voie rétrograde [11].
Cette interprétation fut d’abord mise
en doute parce que de l’albumine
rendue fluorescente pouvait étre
retrouvée dans les alvéoles lors d’un
cedeme expérimental sans que l'on
trouve trace de son passage dans les
bronchioles terminales [12]. La
démonstration histologique de ce
lieu de passage a pu se faire dans des
poumons isolés perfusés avec une
solution a forte concentration en
albumine [13]. Cette solution a pour
intérét de pouvoir étre fixée et visua-
lisée. Apres création d’un cedéme
hydrostatique, il a été ainsi possible
de mettre en évidence l’apparition
du liquide en provenance de l'inter-
stitium dans les espaces aériens dis-
taux. Le liquide d’inondation remplit
progressivement par transsudation
les alvéoles, avec des points d’accu-
mulation dans les zones ou le rayon
de courbure est moindre et la
pression liquidienne la plus infra-
atmosphérique, «coins» et espaces
intercapillaires (figure 5). La concen-
tration en albumine du liquide
d’inondation alvéolaire parfois dif-
féere a I'intérieur d’un méme alvéole,
des liquides de densités variées étant
séparés par une bi-couche lipidique
émanant des pneumocytes de type I
(figure 6). Cela suggere I’existence
d’une hétérogénéité, a la fois dans le
temps et dans l'espace, des coeffi-
cients de réflexion de la barriére épi-
théliale pour I'albumine. Ces bulles
épithéliales refletent le détachement
transitoire (qui expliquerait la pré-
sence de ces différentes concentra-
tions d’albumine a l'intérieur d’un
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méme alvéole) des pneumocytes de
leur lame basale avec incorporation
active de nouveaux matériaux dans la
membrane plasmique pour en aug-
menter ’étendue [14]. Cette éton-
nante plasticité de 1'épithélium est
probablement un moyen de préser-
ver son intégrité et peut faciliter le
confinement du liquide d’cedéme,

préservant ainsi les propriétés ten-
sioactives du surfactant qui sont alté-
rées par les protéines plasmatiques.
Le retour a la normale se fait proba-
blement rapidement, les propriétés
de barriere de I’épithélium restant
intactes au décours des cedémes
hémodynamiques qui guérissent
régulierement sans séquelles.
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Figure 5. (Edéeme alvéolaire. A. Débutant: le liquide d’cedeme, riche en albu-
mine ce qui explique sa coloration, est confiné dans les «coins» alvéolaire
de moindre rayon de courbure et entre les capillaires qui font saillie dans la
lumiere alvéolaire (fleches). B. A un stade plus avancé: le liquide emplit plus
ou moins complétement les espaces alvéolaires. L’interface air-liquide est
tres réguliere et couvre pratiquement toute la surface d’échange alvéolo-
capillaire. La ou I’'accumulation de liquide est la plus importante, les alvéoles
ont tendance a se replier et leurs parois ont un aspect irrégulier (astérisque).

seeeessss  (Reproduit de [13], avec autorisation.)
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La résolution )
de I'cedéme pulmonaire

Il y a quelques années I'opinion pré-
valait que l’irruption du liquide
d’cedéme dans les alvéoles et sa
résorption obéissaient aux mémes
lois. Les mouvements liquidiens
entre capillaires, interstitium et lym-
phatiques sont gouvernés par des
forces purement passives. Au cours
de la résolution de 'cedéme pulmo-
naire, la résorption du liquide
d’inondation alvéolaire était expli-
quée par la diminution de la pression
hydrostatique interstitielle et par la
force de pompage de la pression
oncotique capillaire. Cela supposait
que les protéines quittaient les
espaces aériens assez rapidement,
probablement par la méme voie que
celle qui avait conduit a leur irrup-
tion, c’est-a-dire a travers une bar-
riere peu sélective. Ce ne pouvait
étre I'épithélium alvéolaire adulte,
tres imperméable. Celui-ci était, tout
au plus, considéré comme une bar-
riere et doté de propriétés de sécré-
tion, comme cela est le cas dans la vie
foetale. Les cellules épithéliales respi-
ratoires sécrétent en effet alors du
chlore, et ce transport ionique est a
lorigine du liquide présent dans les
alvéoles qui est résorbé a la nais-
sance. On a depuis montré qu’a la
naissance 1’épithélium respiratoire
sécrétoire se transforme en un épi-
thélium absorbant et que cette transi-
tion est sous la dépendance de la
pression partielle d’oxygene [15].

La vision d’une résorption de nature
purement passive de I’cedéme alvéo-
laire chez 'adulte a été remise en
cause par deux observations. Du fait
de l'architecture complexe du pou-
mon, les propriétés de transport de
I’épithélium alvéolaire ont long-
temps échappé a l'investigation.
L’étude de cet épithélium inacces-
sible est devenue possible quand des
pneumocytes de type II ont pu étre
isolés et cultivés. Ces cellules en cul-
ture transportent du Na* du coté api-
cal vers le pole basolatéral entrainant
un flux liquidien [16, 17]. L’autre
observation fondamentale a été faite
in vivo: apres instillation de sérum
dans les voies aériennes de moutons,
Matthay et al. [18] ont observé que
les protéines n’étaient absorbées des
espaces aériens que lentement, leur
concentration dans le liquide instillé
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Figure 6. As-
pect des bulles
épithéliales
observées
dans un pou-
mon isolé de
lapin dans une
zone d’cedéme
alvéolaire pro-
duit expéri-
mentalement
par perfusion
a pression éle-
vée (pression
veineuse
25mmHg). Les
bulles sont
produites par
des décolle-
ments locaux
de la cellule
épithéliale de
sa membrane
basale d’ou
partent des
invaginations
en doigt de
gant intracyto-
plasmiques. A.
Aspect d’une
invagination
intracellulaire
(astérisque)
emplis de li-
quide d’cedé-
me et bordée
par la mem-
brane plasmi-
que (fleches).
B. Détache-
ment bulleux
(astérisque) de
la cellule de sa
membrane
basale dans
une région ou
membranes
basales épithé-
liale et endo-
théliale ne sont
pas compléte-

nées. Une coupe faite selon le segment x-x produirait une

ment fusion-
image de bulle

entourée par des extensions cytoplasmiques. C. Volumineuse bulle avec une
paroi apparemment continue. Le liquide contenu dans la bulle (astérisque) a la
méme composition que le liquide d’cedeme interstitiel mais différe du liquide
d’inondation alvéolaire ce qui suggére qu’il n‘ont pas été produits de la méme
fagon ou n’ont pas suivi la méme voie. AE: espace alvéolaire,; C: lumiére capil-
laire; IS: espace interstitiel; BM: membrane basale. (Reproduit de [14], avec

autorisation.)

augmentant lors de sa résorption
jusqu’a des valeurs correspondant a
une pression osmotique de plus de
50 cm H,O apres quelques heures.
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Cette contre-pression (qui s’opposait
a la pression oncotique capillaire ou
interstitielle sensée étre a I’origine de
ces mouvements liquidiens) n’empé-

chait toutefois pas la résorption de se
poursuivre. Parce qu’aucune force
passive connue extra-alvéolaire
n’était suffisante pour entretenir un
flux liquidien face a cette contre
pression oncotique, la résorption
devait en fait étre un mécanisme
actif, probablement une différence
de pression osmotique résultant d’un
transport d’ions par les cellules épi-
théliales bordant les espaces aériens.

Les transports actifs

La participation de transports actifs
de solutés dans la résorption de
I’cedéme alvéolaire n’a pas été si
aisée a démontrer: les transports
ioniques et liquidiens alvéolaires sont
de faible amplitude (moins que
1/1000 de ceux du tubule proximal
rénal pour la méme surface
d’échange) et le développement
d’un cedéme méme minime en cours
d’expérience peut naturellement
fausser les observations. Les pou-
mons (isolés pour la mesure des flux
liquidiens ou ioniques ou in vivo chez
des animaux anesthésiés pour la
simple mesure de la résorption du
liquide alvéolaire) sont plus ou
moins remplis par voie trachéale avec
une solution semblable a celle qui
sert a leur perfusion ou proche du
plasma. La vitesse de disparition du
liquide instillé est habituellement
déduite des variations de concentra-
tion d’un traceur de haut poids
moléculaire. Il a ainsi été possible de
montrer que la résorption du liquide
alvéolaire est en grande partie consé-
cutive a un transport transépithélial
de Na', comme cela est le cas dans
nombre d’épithéliums absorbants.
Chez le rat, le transport de Na* a tra-
vers la membrane apicale des cel-
lules épithéliales alvéolaires se fait
par deux voies principales: 'une
sensible a I’amiloride, et qui consiste
en des canaux épithéliaux a Na* [19]
et 'autre insensible a 1’amiloride,
qui a été identifiée comme un
cotransporteur Na*-glucose [20],
probablement I'isoforme SGLT1. Ce
dernier ne semble pas participer de
facon appréciable a I’absorption du
liquide d’oedéme alvéolaire chez cer-
taines especes comme le hamster, la
souris ou le lapin. Ce cotransport est
aussi présent dans les voies
aériennes. Le role précis du cotrans-
port Na*glucose alvéolaire n’est pas
définitivement établi. En revanche,
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Figure 7. Méca-
nismes de I’ab-
sorption du liqui-
de d’eedéeme
alvéolaire chez
le rat. La pompe
basolatérale
(Na*,K*-ATPase)
produit une diffé-
rence de concen-
tration de Na*
entre milieux intra-
et extracellulaires
favorable a I'en-
trée du Na* dans
les cellules. Cette
entrée se fait au
péle apical par
I'intermédiaire de
deux voies: des

canaux a Na* et

un cotransport Na*-glucose. S’ensuit un transport transépithélial de Na*. Le
chlore suit, par une voie non identifiée, pour garantir I'électroneutralité. Ce trans-
port de sel entraine un déplacement d’eau du milieu alvéolaire vers l'interstitium.
Ne sont pas figurés d’autres canaux (notamment & K*) et transporteurs dont
I'activité peut influencer les potentiels électro-chimiques des principaux ions. Le
transport de Na* est électrogénique, mais d’un niveau trés faible par unité de sur-
face épithéliale. En dépit de I'importante résistance ohmique de I'épithélium (plu-
sieurs milliers d’ohms.cm?), la différence de potentiel transépithélial qui en

résulte n’est que de quelques mV.

la présence de canaux a Na' est
indispensable a la résorption du
liquide alvéolaire foetal a la naissance
(m/s 1994, n° 3, p.365): les souris
dont le gene codant pour la sous-
unité o du canal a Na* épithélial a
été inactivé meurent peu apres leur
naissance de détresse respiratoire,
par défaut de résorption du liquide
alvéolaire feetal [21]. Comme cela
est habituel dans les épithéliums
absorbants, le Na* quitte les cellules
au pole basolatéral par une Na',K*-
ATPase (figure 7). Ce transport tran-
sépithelial de Na aboutit a une
absorption iso-osmotique de liquide:
la concentration des principaux
cations et anions dans le liquide
alvéolaire ne varie pratiquement pas
au cours de I’absorption. La voie
empruntée par le chlore pour
accompagner le sodium n’a pas été
élucidée; tous les inhibiteurs des
canaux ou des transporteurs de
chlore testés restent sans effet sur
I’absorption alvéolaire. Pendant
I’absorption du liquide alvéolaire, les
mouvements de K* paraissent com-
plexes, sécrétion et absorption pou-
vant avoir lieu simultanément [20].
L’absorption semble active, proba-

blement du fait de l’activité d’une
H*,K*-ATPase dans la membrane api-
cale des cellules alvéolaires et pré-
vaut sur la sécrétion, ce qui assure la
constance de la concentration alvéo-
laire de potassium alors que le
volume de liquide présent dans les
alvéoles diminue.

Réabsorption de I’eau

La perméabilité passive de 1’épithé-
lium alvéolaire est tres faible (figure 1).
Cette propriété de barriere joue pro-
bablement un roéle important dans
I’équilibre hydrique du poumon pro-
fond. La production d’un mouvement
appréciable d’eau par transport trans-
épithélial de Na* (qui comme exposé
plus haut est d'un niveau relativement
faible) dépend du coefficient de
réflexion de I’épithélium pour le Na*
(figure 2). Ce coefficient est trés proche
de I'unité, ce qui signifie qu'une diffé-
rence de concentration transépithé-
liale de Na* de seulement 1 mmol/l1 se
traduira par une différence de pres-
sion de pres de 25 cmH,O, qui corres-
pond approximativement a la pression
osmotique maximum que peuvent
développer les protéines présentes
dans le plasma ou linterstitium. Il

n’est donc pas surprenant que les
macromolécules n’influencent que
trés modérément les mouvements
liquidiens transépithéliaux alvéolaires.
La voie empruntée par 'eau a la suite
du transport de sodium n’a pas été
identifiée. Plusieurs isoformes de
canaux aqueux de la famille des aqua-
porines (AQPI, AQP4 et AQP5) ont
été mises en évidence dans le pou-
mon [22, 23]. AQP4 est présente au
niveau des épithéliums bronchiques.
AQP1 est suffisamment abondante
dans la région alvéolaire pour étre
visualisée par immunofluorescence
mais semble essentiellement localisée
au niveau des cellules endothéliales
[24]. Laconductance aqueuse des
pneumocytes de type I est
particulierement remarquable, proba-
blement du fait de la présence de
AQP5 dans la membrane apicale de
ces cellules. Ces canaux aqueux expli-
quent 'impressionnante perméabilité
a I’eau de la barricre alvéolaire. Dés
1873, Colin observait que plusieurs
litres d’eau douce introduits dans les
poumons d’un cheval étaient absor-
bés en quelques heures. De considé-
rables différences de pression osmo-
tique peuvent donc se dissiper
rapidement sans léser de facon
notable la barriére alvéolo-capillaire.
De fait, I’équilibration de I’eau de
mer avec le plasma lors d’une noyade
se fait rapidement sans lésions [22].
Ces données contrastent avec les ano-
malies épithéliales observées lors de
la constitution des cedemes alvéo-
laires hémodynamiques. Il est vrai-
semblable que ces lésions soient tres
transitoires, ce qui expliquerait
I’absence de séquelles chez des
patients guérissant (souvent rapide-
ment) d’cedémes alvéolaires d’ori-
gine hémodynamique. La relation
précise entre sites de transport de Na*
et canaux aqueux n’est pas €élucidée.
L’'cedeme pulmonaire
en pathologie humaine
La connaissance des capacités de
résorption de I’épithélium alvéolaire
dans des conditions pathologiques,
notamment infectieuses, est d’un
grand intérét thérapeutique. Au
cours de linstillation aigué intratra-
chéale d’une importante charge bac-
térienne, dans le but de reproduire
une pneumopathie, la résorption du
liquide alvéolaire est fonction de la
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sévérité de l’atteinte pulmonaire
[25]. Si la perméabilité épithéliale
alvéolaire aux protéines est augmen-
tée de facon sensible, I’épithélium est
incapable de réabsorber le liquide
alvéolaire ; en revanche, si cette per-
méabilité n’est pas altérée, on
observe plutot une stimulation de la
résorption. La perméabilité passive
de la barriere épithéliale alvéolaire
peut affecter les mouvements liqui-
diens de différentes facons, qui
dépendent du degré et des modalités
de son accroissement et surtout de la
préservation de I'intégrité épithéliale
et particulierement du coefficient de
réflexion pour le Na*. Des études
récentes suggerent que des accroisse-
ments considérables (x 50) de la per-
méabilité a de petits solutés comme
le mannitol et une augmentation
d’environ 5 fois de la perméabilité a
I’albumine peuvent aller de pair avec
une préservation de 1’absorption
liquidienne [26]. Une augmentation
de perméabilité de ce type peut
méme, théoriquement, avoir un effet
bénéfique sur la résorption de
I’cedéme alvéolaire en accélérant
I’absorption des protéines en exces
dans la lumiére des voies aériennes.
En revanche, si la perméabilité de la
barriére épithéliale est augmentée
par des destructions cellulaires, cela
peut faciliter I'irruption du liquide
d’cedéme interstitiel dans les espaces
aériens. A quantité d’eau extravascu-
laire similaire, un cedéme avec des-
tructions épithéliales présente plus
de zones d’inondation alvéolaire et
moins d’eedéme interstitiel qu’un
cedéme pulmonaire hydrostatique
dans lequel I’épithélium n’est pas

altéré [27].

L’hyperoxie prolongée

Un type d’agression qui a été tres
étudié est I'hyperoxie prolongée qui
entraine des atteintes pulmonaires et
neurologiques parfois séveres. L’hy-
peroxie augmente la production de
radicaux libres dans les poumons, un
cedéme et des destructions épithé-
liales alvéolaires, essentiellement des
pneumocytes de type I. Lors de la
phase de réparation des lésions pul-
monaires induites par 1’hyperoxie,
on observe une hyperplasie des pneu-
mocytes de type II qui vont régénérer
I’épithélium, mais aussi une augmen-
tation des transports transépithéliaux
de sodium et de la vitesse de résorp-
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tion du liquide alvéolaire [28]. Cette
augmentation du transport de Na*
n’est pas seulement le fait de I’hyper-
plasie: il y a en méme temps expres-
sion et activité accrues des canaux a
Na' et de la Na',K-ATPase [29]. 1l
pourrait s’agir d’un mécanisme de
protection des espaces alvéolaires
contre un exces de liquide dans une
situation pouvant conduire a un
cedeme chronique. Par exemple, Ber-
thiaume ef al. [30] ont montré que
Pactivité de la Na*,K-ATPase dans le
poumon entier mais aussi la quantité
d’enzyme dans des pneumocytes de
type II fraichement isolés étaient
considérablement augmentées chez
des rats se rétablissant d’un cedéme
pulmonaire lésionnel.

Le stress

Libérées au cours des situations de
stress et responsables en partie de la
résorption du liquide pulmonaire
foetal a la naissance, les catéchola-
mines augmentent le transport de Na*
et doublent la vitesse de résorption du
liquide alvéolaire chez 'adulte [20].
Cette stimulation est rapide (en
quelques minutes) et complétement
expliquée par une augmentation du
transport de Na* par la voie sensible a
I'amiloride. Selon les especes, la stimu-
lation s’effectue via des récepteurs 1
ou B2-adrénergiques. Chez 'homme,
I’épithélium alvéolaire semble sensible
aux agonistes 32-adrénergiques, ce qui
ouvre des perspectives thérapeutiques
intéressantes [31]. Il est vraisemblable
que le relais intracellulaire se fasse par
activation de I'adénylyl cyclase et I'aug-
mentation de 'AMPc intracellulaire.
Cette stimulation du transport transé-
pithelial de Na* est probablement a
mettre sur le compte d’un effet direct
de ’AMPc sur le canal a Na', dont il
augmente la probabilité d’ouverture
[32], plutot qu’a une stimulation pri-
maire de 'activité de la Na*, K*-ATPase.
Dans des conditions de stress comme
une hémorragie brutale suivie d’une
réanimation liquidienne, la sécrétion
spontanée d’adrénaline est suffisante
pour obtenir une telle stimulation
[33].

Les cedemes lésionnels

D’autres médiateurs humoraux (cyto-
kines, facteurs de croissance...) pré-
sents dans le poumon lors de la
constitution ou de la résolution
d’cedeémes lésionnels affectent aussi le

transport de Na' et la résorption du
liquide alvéolaire. L’instillation in
vivo de concentrations tres élevées de
TNFa dans les alvéoles s’accompagne
d’un accroissement immédiat de
I’absorption du liquide instillé chez le
rat anesthésié [34] par un mécanisme
qui n’a pas été élucidé mais qui ne
semble pas étre une sécrétion simul-
tanée de catécholamines car insen-
sible au propanolol. La stimulation
de la résorption du liquide alvéolaire
a été retrouvée a la suite d’inocula-
tions intratrachéales de quantités
massives de Pseudomonas aeruginosa
(un modele cependant fort éloigné
des pneumopathies bactériennes car
n’entrainant pas de lésions pulmo-
naires, [34]) ou d’endotoxine [35]
pourrait étre liée a la libération de
TNFa. Des facteurs de croissance
sont impliqués dans les processus de
réparation pulmonaire au décours du
syndrome de détresse respiratoire
aigué chez 'homme. La présence de
TGFa a été rapportée, trés précoce-
ment, dans le liquide de lavage bron-
cho-alvéolaire de ces malades [36].
L’instillation expérimentale de TGFa
[37] entraine une augmentation de la
résorption alvéolaire chez des ani-
maux intacts qui est d’amplitude
comparable a celle obtenue avec les
B-adrénergiques. Cette stimulation est
déprimée par I'inhibition de tyrosine
kinases et ne semble pas accompa-
gnée d’'une augmentation de l'activité
de l'adénylyl cyclase. Le KGF (kerati-
nocyte growth factor) stimule la multipli-
cation de pneumocytes de type II
mais augmente aussi l’expression et
I’activité de la Na*,K*-ATPase dans les
pneumocytes en culture [38] et dimi-
nue, peut-étre par ce biais, la sévérité
d’un cedéme toxique chez le rat [39].
Les pneumocytes de type II possedent
des récepteurs de 'EGF (epidermal
growth factor) et, in vitro, répondent a
ce facteur notamment par un accrois-
sement a moyen terme du transport
de Na* [40]. L’effet de 'EGF n’a pas
été évalué en terme de transport
liquidien n vivo. L’ensemble de ces
observations suggere que lors de la
réparation des lésions pulmonaires, il
soit nécessaire d’éliminer rapidement
le liquide alvéolaire en exces pour
restituer une interface air-liquide nor-
mal. In vitro, la différenciation des
pneumocytes est modulée par la pré-
sence d’une interface air-liquide [41].
I1 est maintenant admis que 1’épithé-
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lium alvéolaire joue un réle crucial
lors de l'installation et la résolution
de I'inondation alvéolaire. La préser-
vation (jusqu’a un point qui reste a
déterminer) de ses propriétés de bar-
riere et de transport va de pair avec
I'amélioration clinique observée chez
des patients souffrant de divers types
d’cedéme pulmonaire [42] B
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Summary

Role of alveolar epithelium during pulmonary edema

The specific role of alveolar epithe-
lium during the constitution and
the resolution of alveolar edema has
been the subject of numerous stu-
dies during the past decade that
have conducted to complete reap-
praisal. Three notions that received
general agreement have been
reconsidered : the absence of lesions
of the alveolo-capillary barrier
during hemodynamic edema, the
retrograde pathway taken by the
edema fluid to flood alveoli and the
role of Starling forces in governing
alveolar liquid resorption. Extensive
electron microscopy studies have
shown that large increases in trans-
mural capillary pressure may com-
pletely disrupt the alveolo-capillary
barrier, a phenomenon called
«stress failure». Stress failure may
explain the occurrence of alveolar
haemorrhage during heavy exercise
in thoroughbred horses and the
microvascular permeability altera-
tions observed in some forms of pul-
monary edema such as that produ-
ced by high volume ventilation.

Recent works suggest that stress fai-
lure may reflect a preservative cellu-
lar response rather than a direct
mechanical injury. The way alveolar
edema develops has been clarified
using a refined histological prepara-
tion. Edema fluid appears to make
irruption into airspaces directly
through the alveolar epithelial bar-
rier, first accumulating in zones of
low pressure such as the alveolar
corners before completely filling
distal airspaces. Alveolar epithelial
type I cells display considerable plas-
ticity during this transfer of liquid
between the interstitial and alveolar
compartments : epithelial type I
cells detach by places from their
basement membrane; their plasma
membrane is deformed by huge
expansions that confine edema
fluid. This may be a way to delay the
irruption of plasma proteins in the
alveolar-airway lumen and to pre-
serve surfactant activity. The mecha-
nisms of alveolar edema resolution
have received considerable atten-
tion. Alveolar liquid is absorbed fol-

lowing active transepithelial sodium
transport by alveolar cells. In most
species, the main pathway taken by
sodium to enter cells at the apical
membrane is constituted by epithe-
lial sodium channels. Inactivation of
these channels in a knock-out
mouse model results in respiratory
distress and early death. Transepi-
thelial sodium transport and the
clearance of alveolar fluid is positi-
vely modulated by hormones such
as B-adrenergics, cytokines such as
tumour necrosis factor-o and
growth factors such as keratinocyte
growth factor. Maintenance of
alveolar epithelial barrier integrity is
also a key factor. The efficiency of
active transepithelial sodium trans-
port in driving water depends on
the preservation of the epithelium
barrier properties. There is evi-
dence that the ability of the alveolar
epithelium to concentrate proteins
within airspaces is correlated with
clinical improvement in patients suf-
fering from various forms of pulmo-
nary edema.

m/s n°6-7, vol. 15, juin-juillet 99

787



