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RESUME

Le systéme immunitaire des muqueuses a pour fonction essen-
tielle la protection des muqueuses contre les agressions exo-
genes. Il est également caractérisé par le phénomeéne de recir-
culation lymphocytaire qui permet aux lymphocytes activés
en un site, par exemple au niveau des broncheés, de recirculer
et coloniser les autres sites du systéme immunitaire des
muqueuses.Ainsi dans 'asthme, 'analyse des autres sites du
systtme immunitaire commun des muqueuses montre des
modifications inflammatoires « de type asthmatique » au
niveau des glandes salivaires accessoires et du tube digestif :
infiltrat lymphocytaire, activation mastocytaire, épaississe-
ment de la membrane basale, accumulation et activation des
éosinophiles (tube digestif), activation des cellules endothé-
liales qui expriment 'TCAM-1. Au niveau digestif on observe
également une expression accrue de '1L-3, IL-5 et GM-CSF.
La similitude des anomalies observées au niveau du BALT et
du GALT suggére I'implication de I'ensemble du systeme
immunitaire des muqueuses au cours de l'asthme.

SUMMARY

The common mucosal immune system in respiratory
disease. — The essential function of the mucosal immune sys-
tem in the protection of mucous membranes against exoge-
nous aggressions. It is also characterized by the lymphocyte
recirculation phenomenon which allows lymphocytes activa-
ted in one site, for example in the bronchi, to recirculate and
colonize other sites of the mucosal immune system. In
asthma, analysis of the other sites of the common mucosal
immune system shows « asthmatic-like » inflammatory
changes of accessory salivary glands and gastrointestinal tract:
lymphocyte infiltrate, mast cell activation, thickening of the
basement membrane, accumulation and activation of eosino-
phils (gastrointestinal tract), endothelial cell activation which
express ICAM-1. Increased expression of IL-3, IL-5 and GM-
CSF in also observed in the gastrointestinal tract. The
similarity of the abnormalities observed in BALT and GALT
suggest the involvement of the entire mucosal immune system
in asthma.
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Le systéeme immunitaire mugueux commun
comporte 3 sortes de tissus lymphoides qui sont
compartimentalisés, et en grande partie distincts
sur le plan fonctionnel [ 12]. Le premier type com-
porte les tissus lymphoides centraux ou organisés
comme les plaques de Peyer ; le second type com-
prend un tissu situé de fagon diffuse dans la
lamina propria du systéeme muqueux ; le troisieéme
type est composé par les cellules présentes entre
les cellules épithéliales et appelées : lymphocytes
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intra-épithéliaux. Le systéme immunitaire
mugqueux commun peut également étre séparé en
plusieurs compartiments en fonction de l'organe.
Au niveau du tube digestif, il est connu sous le
nom de GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue).
On retrouve dans le GALT les 3 sortes de tissus
lymphoides précédemment décrits. Au niveau du
tractus respiratoire, le BALT (Bronchus-
Associated Lymphoid Tissue) présente une orga-
nisation proche de celle du GALT avec des agré-
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gats lymphoides et des cellules lymphocytaires
présentes au niveau de I'épithélium et dans la
Lamina propria. Il faut encore citer le NALT
(Nasopharyngeal Associated Lymphoid Tissue),
les glandes salivaires, les glandes mammaires,
les organes génito-urinaires, 'oreille interne [8,
111

Le systéme immunitaire commun des muqueuses
est caractérisé sur le plan fonctionnel par la sécré-
tion locale prédominante d'IgA et par le fait que les
lymphocytes activés au niveau d'un site muqueux
ont la propriété de recirculer et coloniser d’autres
sites muqueux [2, 3]. Cette connection fonction-
nelle entre les différents sites du systéme immuni-
taire commun des muqueuses permet de provoquer
une réaction immunitaire & un site anatomique
pour protéger d’autre sites [7, 9, 10, 13].

Ce phénomene de circulation des lymphocytes
met en jeu des interactions complexes et encore
incompletement définies entre lymphocytes et cel-
lules endothéliales ; il est médié par les molécules
d’adhérence présentes a la fois sur les lympho-
cytes et les cellules endothéliales assurant les phé-
nomenes de diapédese des cellules adéquates.
Ainsi les lymphocytes activés au niveau du trac-
tus respiratoire sont théoriquement capables de
recirculer pour coloniser par exemple la lamina
propria du tube digestif.

L’asthme est une maladie inflammatoire chro-
nique des bronches. Le réle du lymphocyte T dans
la physiopathologie de I'asthme est aujourd’hui mis
en exergue : les lymphocytes jouent un réle pré-
pondérant sur la synthése des Immunoglobulines
E par le biais de I'TL-4 et I'TL-10 ; les lymphocytes
T, en particulier CD4* sont présents en nombre
augmenté sur les biopsies bronchiques réalisées
chez des patients asthmatiques ; les lymphocytes
régulent et amplifient la réaction inflammatoire
asthmatique par la sécrétion de cytokines diverses,
en particulier IL-3, TL-5 et GM-CSF qui sont néces-
saires au recrutement et l'activation des polynu-
cléaires éosinophiles et basophiles. Nous rappor-
tons dans cet article la démonstration d’'une parti-
cipation de I'ensemble du systéme immunitaire
commun des muqueuses dans Pasthme, exemple
de maladie inflammatoire chronique des bronches
a médiation lymphocytaire.

ANOMALIES DES GLANDES SALIVAIRES
ACCESSOIRES DANS L’ASTHME

Les glandes salivaires accessoires (GSA) repré-
sentent un site particulierement accessibles & une
biopsie simple, permettant une approche des
modifications du systéme immunitaire commun
des muqueuses. Les résultats rassemblés dans le
tableau I montrent qu'il existe chez 75 p. cent des
patients asthmatiques des anomalies des GSA [16].
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Tableau I. - Caractéristiques anatomopathologiques
des glandes salivaires accessoires
(Pourcentage de cas présentant ’anomalie)

Infiltrat Mastocytes Epaississement Eosino- (Edeme

lympho-  activés membrane  philes  vas-
cytaire basale culaire
Asthme
allergique 31% 44 % 37% 3% 3%
Asthme
non allergique 86 % 93 % 89 % 3% 44 %
BPCO 6 % 2% 6 % 0% 0%
Témoins 6 % 2% 0% 0% 0 %

Ces anomalies sont plus fréquentes dans
I'asthme intrinséque que dans I'asthme allergique.
Elles imitent ce qui a été décrit au niveau bron-
chique : infiltrat lymphocytaire, accumulation de
mastocytes activés (fig. 1), épaississement de la
membrane basale et activation des cellules endo-
théliales avec expression d'TCAM-1. Par contre il
n’était jamais observé d’infiltrat éosinophile. Les
anomalies observées sont présentes quel que soit
le stade de sévérité de la maladie asthmatique et
ne sont pas influencées par les thérapeutiques
antiasthmatiques, y compris la corticothérapie
générale. Le nombre de cellules exprimant
I'ARNm pour 1L-4 est augmenté chez les asth-
matiques sans différence entre asthme allergique
et non allergique [14]. Aucune cellule positive
pour IL-5 n’était observée. Quelques cellules
étaient positives pour l'interferon v, tant chez les
asthmatiques que les témoins.

Bien que ces anomalies anatomopathologiques
n'aient pas de traduction clinique chez les patients
asthmatiques, elles suggérent que les lymphocytes
activés au niveau bronchique recirculent et colo-
nisent les glandes salivaires. A cet égard la dysré-
gulation observée entre IL-4 et IFNy est & rappro-
cher des concepts sur la régulation de la synthese
d'IgE qui est étroitement dépendante des inter-
actions entre les signaux antagonistes de I'TL-4 et
I'TFNy. L'absence d’éosinophiles est cohérente
avec l'absence d’expression de I'TL-5 mais n’est pas
clairement expliquée.

ANOMALIES DUODENALES
DANS L’ASTHME

Etude en scintigraphie
de perméabilité intestinale

La scintigraphie de perméabilité au Cr EDTA
est une méthode simple, fiable et non agressive
pour étudier d’'une facon globale l'intégrité du
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Fig. 1. — Glande salivaire accessoire chez un patient asthmatique.
Mastocyte activé avec présence de granules extracellulaires.
Microscopie électronique, Pr A. Janin.

tube digestif [4]. Le pourcentage de Cr EDTA
recueilli dans les urines traduit le passage du
marqueur a travers la barriére intestinale. Les
résultats rassemblés dans la figure 2 montrent que
le pourcentage de Cr EDTA recueilli dans les
urines est significativement plus élevé dans
T'asthme que chez les sujets témoins ou présen-
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Fig. 2. - Excrétion urinaire du Cr-EDTA chez des patients asthmatiques,
des patients atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive
non asthmatique et des sujets témoins.

tant une bronchopneumopathie chronique obs-
tructive non asthmatique [1]. Il n'y a pas de dif-
férence entre sujets allergiques et non allergiques.
Il n’y a pas de corrélation avec la sévérité de la
maladie asthmatique ni les thérapeutiques. Les
valeurs observées sont remarquablement stables
dans le temps, indépendamment du statut respi-
ratoire et des thérapeutiques, y compris la corti-
cothérapie générale, suggérant que les anomalies
observées sont indépendantes de I'évolution de
I'asthme.

Etude anatomo-pathologique du duodénum

L'approche anatomique a été réalisée par biop-
sie de la muqueuse duodénale. Tous les patients
présentaient des modifications de la muqueuse
duodénale [15]. 1l existe d'une part une atrophie
villositaire modérée avec augmentation du
nombre de lymphocytes intraépithéliaux (fig. 3),
d’autre part une réaction inflammatoire de la
lamina propria (fig. 4). L'inflammation observée
était en tout point similaire & celle décrite au
niveau bronchique [ 3, 6] : infiltrat lymphocytaire,
éosinophile et mastocytaire. Les éosinophiles et
les mastocytes exprimaient I'TL-3, I'TL-5 et le GM-
CSF, au niveau des granules intra-cytoplas-
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Fig. 3. — Biopsie duodénale chez un patient asthmatique. Présence de nombreux lymphocytes intraépi-
théliaux. (Pr A. Janin).
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Fig. 4. - Biopsie duodénale chez un patient asthmatique. Atrophie vil-
lositaire de grade 2, infiltrat inflammatoire polymorphe de la lamina
propria. (Pr A. Janin).

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 8.

miques. L’analyse en PCR confirmait I'expression
accrue de 'ARN messager codant pour ces cyto-
kines. Les anomalies étaient également présentes
chez les sujets atopiques non asthmatiques.

Ces faits démontrent l'implication du systéme
immunitaire des muqueuses comme cause ou
conséquence au cours de I'asthme. En effet, quand
un antigéne est inhalé, une grande proportion est
rapidement ingérée et capable potentiellement
d’induire une réaction inflammatoire « aller-
gique » du tube digestif. Par ailleurs, il est logique
d’émettre ’hypothese que le BALT géneére une
réaction lymphocytaire T et B en réponse aux
antigénes endoluminaux, localement mais égale-
ment a distance. En conséquence, 'inflammation
« allergique » du tube digestif peut résulter d'un
flux des cellules lymphocytaires des bronches vers
le tube digestif. Enfin on ne peut exclure ’hypo-
thése que ces anomalies soient au moins en par-
tie dues a une dysfonction primaire du systéme
immunitaire des muqueuses dans 'asthme.

L'implication du GALT dans I'asthme ouvre des
voies passionnantes de recherche sur les possibi-
lités d'induire par le GALT une tolérance aux anti-
génes incriminés dans le développement des
manifestations asthmatiques.
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