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Résumeé

L'inflammation et les processus de remaniemenistsiraux des voies aériennes sont constammentvaisser
dans l'asthme. lls concernent I'ensemble de I'dntanechique y compris les voies aériennes distalegiltrat
par les cellules inflammatoires et les remaniemsinteturaux sont en général assez semblablesdemétages
des voies aériennes. Cependant, au cours de laséwere, de I'asthme nocturne et dans I'asthntelmor
l'infiltrat inflammatoire dans les voies aérienmistales est plus intense et implique des cellajesit des
critéres d'activation plus grande. Au cours déHiae mortel, les voies aériennes distales sonégege
remaniements structuraux intenses concernant lelenlisse, I'épithélium bronchique et I'hyperséoréte
mucus qui s'associe a une obstruction des voignaés distales. Ainsi, I'atteinte histopathologigies voies
aériennes distales contribue aux formes les phkereg de I'asthme et devrait donc étre cibléegzairhitements
de l'asthme. Les méthodes non invasives actudliegfietent l'inflammation ne permettent pas diéerles
voies aériennes distales.

Mots-clés :Voies aériennes distales ; inflammation ; modifmad structurales ; asthme sévere ; biopsies.
Summary

Inflammation and remodelling are constant featofessthma. They are présent throughout the whaladtrial
tree, even in the small airways (less than 2 mr ifflammatory cell infiltrate and structural clgas are, in
most cases, identical. However, in severe asthowumal asthma and fatal asthma, the cellulaltiate in the
distal airways is more intense and the number tifated cells is increased. In fatal asthma theeenaajor
alterations in the distal airways involving the gitfomuscle and the branchial epithelium, and mucus
hypersecretion leading to distal airway pluggingu3d the histopathological changes in the distalais
contribute to the most severe stages of asthmaleouald be targeted by treatment. Currently theingasive
tools that reflect inflammation are unable to assbese changes in the distal airways.

Keywords : Distal airways ; inflammation ; remodelling ; sex@sthma ; biopsies.

Introduction

L'asthme est une maladie chronique des bronchgsdnte aux phénotypes multiples dont I'histoireredie est
encore mal connue [1]. L'hyperréactivité bronchigu&inflammation bronchique sont les deux canastigues
le plus souvent retrouvées. La physiopathologieenual associe a cette inflammation, des remaniements
structuraux de I'ensemble des voies aériennesdjusgu'aux alvéoles [2, 3]. La notion de petiteevaérienne,
de distalité de I'arbre aérien repose sur l'impoegonctionnelle potentielle de cette zone pulnrena
silencieuse. Son exploration est difficile, les déas fonctionnelles respiratoires ne sont passa&é@gerpréter,
mais l'imagerie permet l'acces a des nouvellesaissances [4-6Pans cette revue, nous envisagerons les
méthodes d'investigations pour étudier les asaatomopathologiques permettant de considérenrast
comme une affection atteignant I'ensemble de Eaglérien. Les études concernant les autres méthodes
d'évaluation des voies aériennes distales, gagjisse des explorations fonctionnelles respirapites
marqueurs moléculaires ou des explorations scapbigpaes feront I'objet d'articles spécifiques dsdde et ne
seront donc pas abordées ici.
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« L'asthme se caractérise par une hyperréactivitédhique, une inflammation bronchique et
des remaniements structuraux de I'ensemble des &érgnnes.

Définition et mise en place embryologique et anatoigque

Les voies aériennes de I'adulte comprennent 24rgiimés de bronches en incluant la trachée. Anajoement,
les voies aériennes distales incluent les voidgsmages a compter de leut dvision, jusqu'aux bronchioles
terminales et « transitionnelles », avant les binaies respiratoires. Leur nombre augmente aveaiksance de
leur génération, et ainsi la somme de leur surfiémasse les 50 a 100 Trilles sont les derniéres a présenter
une musculature pariétale lisse. |l faut retenatdéinition histologique ou les voies aériennes$atés
correspondent aux bronches non cartilagineusea¢hes membraneuses). Elles participent peu awstaéses
totales des voies aériennes physiologiquementr@mio % des résistances totales), mais c'egel@sncipal
d'obstruction et donc d'augmentation des résistates voies aériennes constatée dans l'asthmel' @hdie, le
critere le plus souvent retenu est un diametraimiéa 2 mm. Cette définition est difficilementpdipable a
l'enfant.

La plupart des structures de la bronche est ref@avtous les étages des voies aériennes [7]. kelenest
présent dés le 53our de gestation méme si les bandes musculairgsbgen constituées et visibles au niveau
des voies aériennes proximales alors qu'on retrdasecellules musculaires éparses dans les brodidiakes
[8]. Le muscle lisse bronchique est mature a lagaaice [9]. Des fibres musculaires sont aussi prEsau
niveau de 'ouverture des canaux alvéolaires. Bitesipent 3 % de la paroi des bronches segmenédisesis-
segmentaires chez I'enfant et I'adulte. Ainsigfzartition et I'organisation des fibres musculdlieses varient
selon la taille des voies aériennes, si bien quetdraction des fibres musculaires lisses a desézpiences
variables selon la taille des bronches. Au nivezaivbies aériennes de petite et de moyenne faill®ntraction
musculaire lisse aboutit a la réduction a la faisidametre et de la longueur des bronches. La
bronchoconstriction conduit ainsi & une accentoadi® la rigidité de toutes les voies aériennesxiite aussi
des différences de répartition des fibres musaasdisses bronchiques entre I'adulte et I'enfastlein le sexe.
Ainsi au niveau des voies aériennes distales, 2i¢ 94 paroi bronchique est occupée par le musolechique
chez l'adulte et seulement 10 % chez I'enfankiste des différences liées au sexe dans le dégvefoent des
voies aériennes proximales et distales, ce quirpt@xpliquer la plus grande fréquence de l'astbhez le
garcon et I'asthme de début plus tardif chez la[fll0, 11].

Certaines agressions précoces peuvent aboutir augmentation de la quantité de muscle lisse (fetiotn
néonatale, bronchiolites infectieuses). On sainteaiant que cette hypertrophie musculaire lisseststivement
spécifique de l'asthme et potentiellement liée&hingenése mitochondriale excessive [12]. Unecgyagiese
excessive (formation de nouveaux vaisseaux a plrtiaisseaux existants) et un remodelage microlase
(altérations des artérioles, capillaires et veisallboutissant en général & un élargissement desusas
existantes sans formation de nouveaux vaisseankpsésents au décours des poussées inflammatoires
chroniques. L'angiogenése et le remodelage miccolaigse induisent non seulement une augmentation du
nombre et de la taille des vaisseaux dans la msguetonchique, mais aussi la formation de vaisseaux
anormaux caractérisés entre autres par des phépsrd&xsudation et d'adhésion des leucocytes airsulLa
croissance pulmonaire est rapide au cours des @resminnées de vie. Les modifications de calibre qu
accompagnent la croissance pulmonaire au courdalespremieres années de vie ont des conséquences
directes sur les débits. Les altérations struasrdks voies aériennes (épaississement des paoais e
obstruction endoluminale) peuvent ainsi avoir upaet physiopathologique (altération des débitsetation
avec la croissance) plus important chez un jeufe@nequ'a une période plus tardive de la vie [fig] 1).

« Les voies aériennes distales incluent les vadeganes a compter de leur 8e division.
 Sur le plan histologique, les voies aériennetaltis correspondent aux bronches non
cartilagineuses.

« Dans l'asthme, lI'augmentation des résistancexhigues prédomine sur ces voies
aériennes distales.

« Le muscle lisse bronchique est mature a la naggsa

« La contraction musculaire lisse aboultit a la cdidun du diamétre et de la longueur des
petites et moyennes bronches.

« 20 % de la paroi bronchique est occupée par kchlalbronchique chez I'adulte, contre 10
% chez I'enfant.

« L'angiogenése et le remodelage microvasculai&ctéristiques de l'inflammation
bronchique chronique augmentent le nombre etlla @és vaisseaux dans la muqueuse
bronchique, et font apparaitre des vaisseaux anoriceractérisés entre autres par des
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phénomenes d'exsudation et d'adhésion des leusadytelants.
* Les altérations structurales des voies aérieanean impact physiopathologique plus
marqué chez 'enfant jeune.

Fig. 1 Développement pulmonaire.
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Données anatomopathologiques

L'inflammation et les modifications structurales geetites voies aériennes sont examinées pani&ndul tissu
bronchique ou pulmonaire soit a partir de biopsi@ssbronchiques obtenues par voie endoscopiqitesusales
pieces chirurgicales ou autopsiques. Les médiataaisiés sur le liquide broncho-alvéolaire peuédre
considérés, sous réserve d'une technique fiabler@dour, absence de piégeage du fait d'un bropelkase),
comme le reflet de l'inflammation et des modifioa immunes du poumon profond, et des structures
bronchiolaires [14].

Les piéces autopsiques

Ces études permettent une analyse de I'ensembissies bronchiques et pulmonaires, mais les ppastdes
patients ne sont pas toujours bien caractéris@saaiclinique et fonctionnel respiratoire [15]. étlhme aigu
grave mortel est une situation clinique trés paligce qui s'accompagne d'anomalies histopatholegiq
spécifiques ne reflétant pas toujours la situatiomnique. Le réle du tabagisme est rarement ciment
apprécié, ce qui rend les conclusions de ces étlitfedement généralisables.

Etude de l'inflammation

La comparaison de l'inflammation observée dansdéss aériennes proximales et distales a été égatians
I'asthme mortel grace I'étude de pieces autopsid@es plusieurs études. Un travail trouve la présaaccrue
d'éosinophiles et de lymphocytes sur les bronch®smales, et distales, chez les patients décédéthdhe
[16]. Une étude a comparé l'inflammation chez ddgepts décédés d'asthme et chez des patient#tsttei
d'asthme Iéger a modéré décédés d'une autre thusembre supérieur d'éosinophiles a été retroansé tes
voies aériennes de gros calibre chez les asthrestidgéicédés d'asthme aigu, alors que l'inflammation
éosinophilique était présente dans les voies ag®de petit calibre chez I'asthmatique sans différ entre les
deux groupes [17]. Un autre travail a comparé temédes autopsiques chez trois groupes de sujetspalients
ayant un asthme sévére évoluant de longue datzétds d'asthme, des patients ayant un asthmedégédés
d'une autre cause et des sujets sans pathologieatege et décédés brutalement [18]. Cette étndetre que le
nombre d'éosinophiles est significativement supérians les voies aériennes de gros et de pabtealans
I'asthme mortel. Dans I'asthme mortel, le nombriyaphocytes est corrélé au nombre d'éosinophiles a
nombre de lymphocytes plus élevé dans I'asthmeefreahs toutefois que cette différence soit sigaifve. De
facon intéressante, ces auteurs retrouvent aussjuentité accrue de mastocytes dégranulés chez les
asthmatiques décédés. La localisation de ces eglarie en fonction du compartiment : muscle andgs des
voies aériennes cartilagineuses, muscle lissevetndide des voies aériennes membraneuses [19]) aGjté
montré aussi sur des piéces autopsiques querinfigion est présente sur les voies aériennesalistié facon
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intense entre la couche musculaire lisse et lamrédiattachement au parenchyme (cellules CD45+ et
éosinophiles), alors que cette inflammation essgmée de fagcon majoritaire dans la région souséte au
sein des voies aériennes proximales. La distribugimatomique des cellules inflammatoires variei @iass
l'asthme, en fonction du type de bronches [21].zGles patients décédés d'asthme, les voies aésidistales
et les bronchioles sont occluses par du mucus, &vaississement du muscle bronchique et infiltrats
inflammatoires fait d'éosinophiles et de cellulesnanucléées dans les parois bronchiolaires, périlaises et
proche du muscle lisse [22]. Enfin, une étude pdegnte a porté sur des analyses d'autopsie dastiomtel
concernant le tissu bronchopulmonaire de 19 enf@wdravail montre que la présence de sécrétions
endoluminales était plus importante chez les piiks plus jeunes et qu'il y avait proportionnmakat plus de
cellules dans les petites voies aériennes (moirdsrdm) que dans les voies aériennes proximales [23]

Autopsies : modifications structurales

Une augmentation de la masse musculaire lisseales aériennes distales a été observée chez |asgomm,
décédé d'asthme ou d'une autre cause. Kuwanoigéraak étude autopsique observant la taille desches
incluant l'adventice, la sous-muqueuse et le secigmuscle lisse des voies aériennes distales (tles-ci
sont épaissies, chez les asthmatiques décéddsutaste facon significativement plus importante paréges a
la taille des voies aériennes mesurées dans la BRCREz les sujets contréles. Le muscle liss2 as3 fois
plus épais chez I'asthmatique comparé aux sujé¢srines d'affections respiratoires et chez lesmatateints
de BPCO. L'épaississement est plus important @seadthmatiques décédés d'asthme par rapport a des
asthmatiques dont le déces est indépendant dentiasMalgré les bouchons muqueux remplissant lesvo
aériennes souvent constatés chez les patientséediédthme aigu grave, les études autopsiqueévalemt pas
un nombre accru de glandes surtout dans les vérenaes distales [25].

Pieces opératoires

Hamid montre que l'infiltration cellulaire est sueére sur le poumon de patients asthmatiques cangpdes
non-asthmatiques. Cette inflammation est intenséesitbronches proximales et distales. Un nombpérseur
d'éosinophiles activés (marqués par I'EG2) étaéisegmt en distalité comparé aux bronches proximeteigveur
d'une activité inflammatoire accrue localisée [2&].nombre de cellules exprimant I'lL-4 (interlengid) et I'lL-
5 (interleukine 5) est augmenté dans l'asthmenypeis dans les petites voies aériennes, plus iatenglistalité
pour I'lL-5 [27]. Le niveau d'expression de deuxibkines, MCP-4 (monocyte chemotactic protein) e
eotaxine, impliquées dans I'asthme est augmengt dass les petites voies aériennes, de faconasima ce qui
est observé dans les voies aériennes proximalgs [28

Biopsies transbronchiques

Dans l'asthme séveére, Balzar a montré une augrieantht nombre de mastocytes exprimant la chymase da
les voies aériennes distales comparées aux vaiesnaés proximales [29]. Cette augmentation desonges
exprimant la chymase est corrélée a la fonctiopiratoire. Toutefois le rdle de ces mastocytesrest
indéterminé. Sur des biopsies transbronchiquegaBahontre dans I'asthme sévére que les voiesnaéaale
petit calibre sont le siége d'une inflammationwdelte accrue, comparée aux voies aériennes denmmygros
calibre [30]. Dans l'asthme séveére corticodépendaenzel montre sur biopsies bronchiques et
transbronchiques, une inflammation chronique pensie et accrue pour les neutrophiles aux niveasx d
bronches de tout calibre [31]. Kraft montre quedsthmatiques ayant des symptdmes nocturnes ont une
inflammation distale, éosinophiliques et macropbagj corrélée a la réduction du VEMS. Ces donnéesnt
pas retrouvées sur les voies aériennes proximakeg.associe une diminution d'affinité du récejptaux
glucocorticoides [32]. Ainsi ces données confirmienBle de l'inflammation des voies aériennesatistdans
l'asthme sévere.

LBA

L'asthme nocturne est volontiers associé a unegfanmins controlée d'asthme. L'inflammation celhaai
évaluée par le LBA est plus intense chez les agthues ayant de I'asthme nocturne (PNN et PNE) [33]
production de radicaux libres dans le LBA, refletldctivation macrophagique est aussi plus intélass ce cas
[34]. Il existe une éosinophilie significativemeattis élevée par rapport au contrdle [35-37]. fiitEtre
considéré comme un marqueur qualitatif de l'inflation bronchique, I'éosinophile n'est pas un marque
guantitatif de sévérité [35, 37]. En revanche,dfypucléaire neutrophile est plus souvent corrdg sévérité de
l'asthme. Le rble des polynucléaires éosinophitasdinflammation bronchique de I'enfant asthmatigst
également souligné par le travail de Rojas-Ram8F [®s principales chimiokines recrutant les éoghiles
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(RANTES, Eotaxine -1 et -2, MCP -3 et -4) sont ffigativement plus élevées chez les enfants aligres
asthmatiques. Par ailleurs une augmentation deleglproduisant I'IFM(interféron y) [39] et des taux élevés
d'IFNy [40] sont observés chez I'enfant asthmatique.nBhéxiste chez le nourrisson asthmatique une/aibtin
des macrophages alvéolaires qui libérent des daamkcessives de médiateurs pro-inflammatoires
(thromboxane B2, LTB4, Tumour necrosis faciorTNFo. ) [41, 42]. Il existe un déséquilibre du systéeme
protéase anti protéase impliqué dantita overde la matrice extracellulaire. Les taux de MMP9t(ira
metalloproteinase-9) et de TIMPL1 (tissue inhibit@tallo-proteinase-1) ont été retrouvés tantot arngés [43]
tantét diminués [44] chez I'enfant asthmatiquerdmport MMPO-TIMP1 a été retrouvé abaissé [42]. Mah
retrouve enfin une corrélation entre le débit brogae maximum de NO et ce rapport MMP9-TIMP1 [45].

« La plupart des travaux montrent que l'inflammatib les paramétres de remodelage
intéressent I'ensemble de I'arbre bronchique. Dartaines études, l'inflammation et le
niveau d'activation des éosinophiles et masto@pesiraissent plus intenses en distalité et
seraient liés a la sévérité.

« Le nombre d'éosinophiles et de lymphocytes desdires proximales et distales est majoré
chez les patients décédés d'asthme.

« On retrouve une inflammation éosinophilique di@ssvoies aériennes de petit calibre chez
des patients décédés d'asthme et chez des patiitss d'asthme Iéger & modéré (mais le
nombre d'éosinophiles des bronches de gros cagimmoindre dans le deuxiéme groupe).

« Il y a également une augmentation de la masseutaie lisse des voies aériennes distales
dans l'asthme.

» Dans l'asthme mortel, le nombre de lymphocytés@sélé au nombre d'éosinophiles.

« La distribution anatomique des cellules inflamomats varie dans I'asthme, en fonction du
type de bronches (prédominance entre la coucheutairgclisse et la région d'attachement
au parenchyme pour les voies aériennes distalesgiein sous-épithéliale pour les voies
aériennes proximales).

« Le nombre de cellules exprimant I'lL-4 et I'lLeSt augmenté dans I'asthme, y compris dans
les petites voies aériennes, mais elles prédomaentveau distal pour I'IL-5.

« Le nombre de mastocytes exprimant la chymasmajgtré dans les voies aériennes distales
au cours de l'asthme séveére.

« L'inflammation cellulaire est plus intense aursode I'asthme nocturne.

» Chez l'enfant asthmatique, il existe une augntiemtaes principales chimiokines recrutant
les éosinophiles (RANTES, Eotaxine -1 et -2, MCRt34).

Peut-on évaluer l'atteinte des petites voies aériars par les biopsies bronchiques proximales et
I'expectoration induite ?

Les travaux chez I'adulte de Caroll sur I'asthnta f48], mais aussi ceux de Hamid sur des piépésatoires

[26] suggerent que les biopsies endobronchiquesedes sont représentatives des voies aérienogmmales

et distales [46]Plusieurs travaux ont comparé la cellularité depbetoration induite (EI) comparée au LBA
(tableau I) Les polynucléaires neutrophiles sont présenfagtn normale dans I'El ou ils représentent environ
30-40 % des cellules [47, 48] alors qu'ils ne reenéent que moins de 3 % des cellules du LBA nof4j!

Chez 'asthmatique, la proportion de polynucléag@sinophiles est en régle plus élevée dans I'Eldgns le

LBA [50-54]. L'analyse de I'expectoration induiterpes techniques usuelles ne permet pas d'analyser
l'inflammation distale.

Tableau |. Cellularité de I'expectoration induite comparéelzBA, au lavage bronchique et aux biopsies.

Auteurs N Criteres mesurés El vsLBA El vsLB El vsBiopsie
Fahy [52] 10 PNE NS R:0,7* ND
ECP NS R:0,7**
Maestrelli [50] 21 PNE R :0,60* ND NS
Keatings [53] 16 PNE NS R:0,7* ND
PNN NS R:0,6*
Grootendorst [54] 16 PNE R :0,55* R:0,5* NS
CD4+CMF R :0,55* ND
Pizzichini [51] 11 PNN R:0,78* ND ND
CD4+CMF R:0,78*

ECP NS
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El : expectoration induite ; LBA : lavage bronchivéolaire ; LB : lavage bronchique ; CMF : cytomiétde flux ; PNE : polynucléaires
éosinophiles ; PNN : polynucléaires neutrophil&CP : eosinophil cationic protein ; CD4+ : lymphdeg T CD4+ ; R : coefficient de
corrélation (test de Spearman) ; *p < 0,05 ; ** pG;01 ; NS : non significatif; ND : non déterminé.

Conclusion

Les voies aériennes dans leur ensemble sont ca@eepar les phénomenes inflammatoires et les rements
structuraux dans I'asthme. La taille des broncksalds peut favoriser leur occlusion par les phéges
successifs et concomitants incluant une obstrugtérdes bouchons muqueux, I'cedéme de la parcifucpre,
l'infiltration par les cellules inflammatoires. Lewdifications structurales affectent I'épithélidlaspace sous-
épithélial et le muscle lisse bronchique. La cdmitiion de ces anomalies a I'histoire naturelleadmaladie
asthmatique est inconnue mais il est tentant deifeogjue ces atteintes distales interviennent tkaokronicité
et la sévérité de l'asthme.

A retenir

* Les voies aériennes distales incluent les vadeiganes de la 8e division, jusqu'aux
bronchioles terminales. Chez I'adulte, le criterplus souvent retenu est un diametre
inférieur a 2 mm.

« Les études des piéces opératoires, autopsiquessobiopsies transbronchiques sont les
méthodes de référence pour leur analyse directe.

 Le LBA et les biopsies bronchiques sont des néghadndirectes. Le LBA refléte
essentiellement l'inflammation distale. Les biopsieonchiques permettent I'analyse de
I'inflammation et du remodelage.

* L'expectoration induite ne permet pas d'analysdlammation distale.

» Dans l'asthme, l'inflammation et les remaniemstriscturaux affectent I'arbre aérien dans
sa totalité et de facon similaire.

* Les voies aériennes distales sont particulierémmamcernées par une infiltration cellulaire
inflammatoire massive faite de cellules tres asti@e cours de lI'asthme sévere, lI'asthme
nocturne forme d'asthme mal contr6lé et dans hastimortel.
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