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Rt~SUMI~ 

Le systbme immunitaire des muqueuses a pour fonction essen- 
tielle la protection des muqueuses contre les agressions exo- 
g6nes. It est 6galement caract6ris4 par le phfinom~ne de recir- 
culation lymphocytaire qui permet  aux lymphocytes activ6s 
en un site, par exemple au niveau des bronches, de recirculer 
et coloniser les autres sites du syst~me immuni ta i re  des 
muqueuses.Ainsi dans l 'asthme, l'analyse des autres sites du 
systeme immunita i re  commun des muqueuses  montre  des 
modificat ions inf lammatoires  ~ de type asthmatique ~ au 
niveau des glandes salivaires accessoires et du tube digestif : 
infiltrat lymphocytaire, activation mastocytaire, fipaississe- 
ment  de la membrane basale, accumulation et activation des 
6osinophiles (tube digestif), activation des cellules endoth6- 
liales qui expriment I'ICAM-1. Au niveau digestif on observe 
6galement une expression accrue de I'IL-3, IL-5 et GM-CSF. 
La similitude des anomalies observ~es au niveau du BALT et 
du GALT sugg~re l ' implication de l 'ensemble du syst6me 
immunitaire des muqueuses au cours de l'asthme. 

MOTS-CL1~S : Lymphocytes - Muqueuse - Asthme - Poumon 
- Tube digestif - Immunologie. 

SUMMARY 

The c o m m o n  mucosal  i m m u n e  system in respiratory 
disease. - The essential function of the mucosaI immune sys- 
tem in the protection of mucous membranes  against exoge- 
nous aggressions. It is also characterized by the lymphocyte 
recirculation phenomenon which allows Iymphocytes activa- 
ted in one site, for example in the bronchi, to recirculate and 
colonize other  sites of the mucosaI immune  system. In 
asthma, analysis of the other sites of the common mucosal 
immune  system shows ~ asthmatic-like ,, inf lammatory 
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 gastrointest inal  tract. The 
similarity of the abnormalities observed in BALT and GALT 
suggest the involvement of the entire mucosal immune system 
in asthma. 

KEY-WORDS : Lymphocytes - Mucosal immune  system - 
Asthma - Gastrointestinal tract. 

Le syst6me immuni ta i re  muqueux  c o m m u n  
comporte 3 sortes de tissus lympho~des qui s o n t  
compartimentalisds, et en grande partie distincts 
sur le plan fonctionnel [ 12]. Le premier type com- 
porte les tissus lymphoides centraux ou organis6s 
comme les plaques de Peyer ; le second type com- 
prend un tissu situ4 de fagon diffuse dans la 
lamina propria du syst6me muqueux ; le troisi~me 
type est compos6 par les cellules prdsentes entre 
les cellules ~pithdliales et appeldes : lymphocytes 

intra-6pith~liaux. Le syst6me immuni ta i re  
muqueux commun peut 6galement 8tre s6par6 en 
plusieurs compart iments  en fonction de l'organe. 
Au niveau du tube digestif, il est connu sous le 
nora de GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue). 
On retrouve dans le GALT les 3 sortes de tissus 
lymphoYdes prdcddemment ddcrits. Au niveau du 
tractus respiratoire,  le BALT (Bronchus- 
Associated Lymphoid Tissue) pr6sente une orga- 
nisation proche de celle du GALT avec des agr6- 
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gats lymphoYdes et des cellules lymphocytaires  
pr6sentes au niveau de l'~pith61ium et dans la 
Lamina propria.  I1 faut encore citer le NALT 
(Nasopharyngeal Associated Lymphoid Tissue), 
les glandes salivaires, les glandes mammaires ,  
les organes gdnito-urinaires, l'oreille interne [8, 
11]. 

Le syst6me immunitaire commun des muqueuses 
est caract6ris6 sur le plan fonctionnel par la s6cr6- 
tion locale prddominante d'IgA et par le fait que les 
lymphocytes activ6s au niveau d'un site muqueux 
ont la propri6td de recirculer et coloniser d'autres 
sites muqueux [2, 3]. Cette connection fonction- 
nelle entre les diff6rents sites du syst6me immuni- 
taire commun des muqueuses permet de provoquer 
une r6action immunitaire ~t un site anatomique 
pour protdger d'autre sites [7, 9, 10, 13]. 

Ce ph6nom6ne de circulation des lymphocytes 
met en jeu des interactions complexes et encore 
incomplbtement d6finies entre lymphocytes et cel- 
lules endoth61iales ; il est m6di6 par  les moldcules 
d 'adh6rence pr6sentes g la fois sur les lympho- 
cytes et les cellules endoth61iales assurant les ph6- 
nom~nes de diap6d6se des cellules ad6quates.  
Ainsi les lymphocytes activds au niveau du trac- 
tus respiratoire sont th6oriquement capables de 
recirculer pour  coloniser par exemple la lamina 
propria du tube digestif. 

L'asthme est une maladie inflammatoire chro- 
nique des bronches. Le r61e du lymphocyte T dans 
la physiopathologie de l'asthme est aujourd'hui mis 
en exergue : les lymphocytes jouent  un r61e pr6- 
pond6rant sur la synth6se des Immunoglobulines 
E par le biais de I'IL-4 et I'IL-10 ; les lymphocytes 
T, en particulier CD4 + sont pr6sents en nombre 
augment6 sur les biopsies bronchiques rdalis6es 
chez des patients asthmatiques ; les lymphocytes 
r6gulent et amplifient la r6action inflammatoire 
asthmatique par la sdcrdtion de cytokines diverses, 
en particulier IL-3, IL-5 et GM-CSF qui sont n6ces- 
saires au recrutement et l'activation des polynu- 
cldaires 6osinophiles et basophiles. Nous rappor- 
tons dans cet article la d6monstration d'une parti- 
cipation de l 'ensemble du syst6me immunitaire  
commun des muqueuses dans l'asthme, exemple 
de maladie inflammatoire chronique des bronches 

m6diation lymphocytaire. 

Tableau I. - C a r a c t 6 r i s t i q u e s  a n a t o m o p a t h o l o g i q u e s  
des glandes, salivaires accessoires  

( P o u r c e n t a g e  de cas pr6sentant l ' a n o m a l i e )  

Infiltrat Mastocytes ~paississement ]~osino- tSEddme 
lympho- activds membrane philes vas- 
cytaire basale culaire 

Asthme 
allergique 3 1 %  44 % 37 % 3 % 3 % 

Asthme 
n o n  al lergique 86 % 93 % 89 % 3 % 44 % 

BPCO 6 % 2 % 6 % 0 % 0 % 

T6moins  6 % 2 % 0 % 0 % 0 % 

Ces anomalies  sont  plus fr6quentes dans 
l 'asthme intrins6que que dans l 'asthme allergique. 
Elles imitent ce qui a 6t6 d6crit au niveau bron- 
chique : infiltrat lymphocytaire, accumulat ion de 
mastocytes activ6s (fig. 1), 6paississement de la 
membrane  basale et activation des cellules endo- 
th61iales avec expression d'ICAM-1. Par contre il 
n'6tait jamais observ6 d'infiltrat dosinophile. Les 
anomalies observdes sont pr6sentes quel que soit 
le stade de s6v6rit6 de la maladie asthmatique et 
ne sont pas influenc6es par  les th6rapeut iques 
ant iasthmatiques,  y compris  la cort icoth6rapie 
g6n6rale. Le nombre  de cellules exprimant  
I'ARNm pour  1L-4 est augment6 chez les asth- 
matiques sans diff6rence entre asthme allergique 
et non allergique [14]. Aucune cellule positive 
pour  IL-5 n'6tait observ6e. Quelques cellules 
6talent positives pour  l 'interferon 7, tant chez les 
asthmatiques que les t6moins. 

Bien que ces anomalies anatomopathologiques 
n'aient pas de traduction clinique chez les patients 
asthmatiques, elles sugg6rent que les lymphocytes 
activ6s au niveau bronchique recirculent et colo- 
nisent les glandes salivaires. A cet 6gard la dysr6- 
gulation observ6e entre IL-4 et IFN 7 est ~t rappro- 
cher des concepts sur la r6gulation de la synth6se 
d'IgE qui est 6troitement d6pendante des inter- 
actions entre les signaux antagonistes de I'IL-4 et 
I'IFN7. L'absence d'dosinophiles est cohErente 
avec l'absence d'expression de I'IL-5 mais n'est pas 
clairement expliqu6e. 

ANOMALIES DES GLANDES SALIVAIRES 
ACCESSOIRES DANS L'ASTHME 

Les glandes salivaires accessoires (GSA) repr6- 
sentent un site particuli6rement accessibles/~ une 
biopsie simple, permet tant  une approche des 
modifications du systbme immunitaire commun 
des muqueuses. Les rdsultats rassemblds dans le 
tableau I montrent qu'il existe chez 75 p. cent des 
patients asthmatiques des anomalies des GSA [ 16]. 
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ANOMALIES DUODI~NALES 
DANS L'ASTHME 

l~tude en scintigraphie 
de perm6abilit6 intestinale 

La scintigraphie de permdabilit6 au Cr EDTA 
est une mdthode simple, liable et non agressive 
pour  6tudier d 'une fa~on globale l'intdgrit6 du 
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Fig. 1. - Glande sal ivaire  accessoire  chez un  pa t ien t  as thmat ique .  
Mastocyte activd avec presence de granules  extracel lulaires .  
Microscopie dlectronique, Pr A. Janin. 

tube digestif [4]. Le pourcentage de Cr EDTA 
recueilli  dans les urines t raduit  le passage du 
marqueur  fi travers la barri6re intestinale. Les 
r6sultats rassembl6s dans la figure 2 montrent  que 
le pourcentage de Cr EDTA recueilli dans les 
urines est significativement plus 61evd dans 
l 'asthme que chez les sujets t6moins ou prdsen- 
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Fig. 2. - Excretion urinaire du Cr-EDTA chez des patients asthmatiques,  
des pat ients  at teints  de bronchopneumopath ie  chronique obstructive 
non as thmat ique  et des sujets t~moins. 

rant une bronchopneumopath ie  chronique obs- 
tructive non asthmatique [ 1 ]. I1 n'y a pas de dif- 
f4rence entre sujets allergiques et non allergiques. 
I1 n'y a pas de corr61ation avec la s6vdritd de la 
maladie asthmatique ni les thdrapeutiques. Les 
valeurs observ6es sont remarquablement  stables 
dans le temps, ind6pendamment  du statut respi- 
ratoire et des th4rapeutiques, y compris la corti- 
cothdrapie g6n6rale, sugg6rant que les anomalies 
observ4es sont ind6pendantes de l'4volution de 
l'asthme. 

l~tude anatomo-pathologique du duod6num 

L'approche anatomique a 6t6 r6alis6e par biop- 
sie de la muqueuse  duod6nale. Tousles  patients 
pr6sentaient des modifications de la muqueuse  
duoddnale [15]. I1 existe d'une part une atrophie 
villositaire mod6r6e avec augmenta t ion  du 
nombre de lymphocytes intra6pith61iaux (fig. 3), 
d 'autre part  une  r6action inf lammatoi re  de la 
lamina propria (fig. 4). L'inflammation observ6e 
6tait en tout point similaire ~ celle d6crite au 
niveau bronchique [5, 6] : infiltrat lymphocytaire, 
6osinophile et mastocytaire. Les 6osinophiles et 
les mastocytes exprimaient I'IL-3, I'IL-5 et le GM- 
CSF, au niveau des granules intra-cytoplas- 
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Fig. 3. - Biopsie duod6nale chez un patient asthmatique. Prdsence de nombreux lymphocytes intra@i- 
th61iaux. (Pr A. Janin). 
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:'!? miques. L'analyse en PCR confirmait l 'expression 

accrue de I'ARN messager codant pour  ces cyto- 
kines. Les anomalies dtaient ~galement pr6sentes 
chez les sujets atopiques non asthmatiques. 

Ces faits d6montrent  l 'implication du syst~me. 
immuni ta i re  des muqueuses  comme  cause ou 
cons6quence au cours de l'asthme. En effet, quand 
un antigone est inhal6, une grande proport ion est 
rap idement  ing6rde et capable potent ie l lement  
d' induire une rdaction inf lammatoire  ~ aller- 
gique ,, du tube digestif. Par ailleurs, il est logique 
d'6mettre l 'hypoth6se que le BALT g6n~re une 
r6action lymphocyta i re  T et B e n  r6ponse aux 
antig6nes endoluminaux, localement mais 6gale- 
ment/~ distance. En consdquence, l ' inflammation 
~ allergique ,, du robe digestif peut r~sulter d'un 
flux des cellules lymphocytaires des bronches vers 
le tube digestif. Enfin on ne peut  exclure l'hypo- 
th~se que ces anomalies soient an moins en par- 
tie dues h une dysfonction primaire du syst~me 
immunitaire des muqueuses  dans l'asthme. 

L'implication du GALT dans l 'asthme ouvre des 
voles passionnantes de recherche sur les possibi- 
lit6s d'induire par le GALT une tol6rance aux anti- 
g~nes incrimin6s dans le ddveloppement  des 
manifestations asthmatiques. 

Fig. 4. - Biopsie duoddnale 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. 
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