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 REVUE GENERALE 

SUMMARY 

L’asthme est une maladie chronique des voies aériennes respiratoires dont la physiopathologie est complexe et l’étiologie 
demeure mal connue. Un des progrès de ces dernières décennies est la découverte des cytokines qui jouent un rôle majeur 
dans le  maintien et l’amplification de  la réponse inflammatoire dans l’asthme.  

Il existe plusieurs cytokines et chémokines qui sont impliquées dans la physiopathologie de l’asthme.  Chez les patients 
asthmatiques, l’augmentation  du nombre de cellules Th2 est observée. Selon la classification actuelle, les cytokines 
comprennent: les interférons (IFN), les interleukines (IL), les chémokines, les tumor necrosis factor (TNF), les colony 
stimulating factors (CSF ), les transforming growth factors (TGF). Les cytokines se lient à des récepteurs membranaires 
spécifiques de leurs cellules cibles ; elles déclenchent des voies de transduction du signal qui modifient  l’expression des 
gènes de leurs cellules cibles. La sensibilité d’une cellule cible à une cytokine particulière est déterminée par la présence de 
récepteurs membranaires spécifiques.  

La détermination du rôle spécifique de ces cytokines dans l’asthme aide à classifier les phénotypes biologiques de l’asthme. 
Elles constituent, dans l’avenir, des cibles thérapeutiques en utilisant des anti-cytokines spécifiques ou en inhibant leurs 
récepteurs dans l’asthme sévère  et l’asthme résistant aux corticostéroïdes.  

KEYWORDS:  Asthma, severe asthma, steroid-resistant, cytokine 

Asthma is a chronic disease of the respiratory airways whose physiopathology is complex and the etiology remains un-
known. One of progresses  of recent decades is the discovery of cytokines that play a major role in the maintenance and 
amplification of the inflammatory response in asthma. 

There are several cytokines and chemokines that are involved in the pathophysiology of asthma. In asthmatic patients, the 
increase of Th2 cells is observed. In current classification, cytokines include: interferons (IFN), interleukins (IL), chemoki-
nes, tumor necrosis factor (TNF), colony stimulating factors (CSF), transforming growth factors (TGF). Cytokines bind to 
specific membrane receptors on their target cells ; they trigger signal transduction pathways that alter the gene expression 
of their target cells. The sensitivity of a target cell to a particular cytokine is determined by the presence of specific mem-
brane receptors.  

Determining the specific role of these cytokines in asthma helps to classify the biological phenotypes of asthma. They con-
stitute, in the future, therapeutic targets by using specific anti-cytokines or inhibiting their receptors in severe asthma and 
steroid-resistant asthma.  

RESUME 

MOTS CLES:  Asthme, asthme sévère, corticostéroïde résistante, cytokine 
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INTRODUCTION 
 
Les cytokines sont des protéines solubles de faible 
poids moléculaire qui sont produites par de très 
nombreux types cellulaires en réponse aux allergè-
nes. Elles ont une fonction de transmetteur pour mo-
duler la réponse inflammatoire et immunitaire 
(innée et spécifique). De plus, elles permettent un 
dialogue entre cellules, pour la régulation des fonc-
tions biologiques extrêmement variées telles que 
l’hématopoïèse, la prolifération, la différenciation, 
l’activation, la survie et la mort cellulaire. 
 
Depuis ces dernières années, le rôle des cytokines 
dans l’asthme, en particulier dans la physiopatholo-
gie de l’asthme sévère a été mis en évidence dans les 
études de Desai, Levine et al. [1, 2]. Récemment, le 
rôle des cytokines produites par les cellules Th1 et 
Th2 dans l’asthme réfractaire a été démontré [3]. 
 
 
CLASSIFICATION DES CYTOKINES 
 
Selon la classification actuelle, les cytokines com-
prennent: les interférons (IFN), les interleukines (IL), 
les chémokines, les tumor necrosis factor (TNF), les 
colony stimulating factors (CSF ), les transforming 
growth factors (TGF).  
Les interleukines sont produites par toutes les cellu-
les de l’organisme et le préfixe IL- est utilisé pour 
toutes les différentes interleukines. Actuellement, 37 
cytokines aux rôles divers ont été découvertes chez 
l’homme et numérotées de l’IL-1 à l’IL-37. On distin-
gue 3 groupes d'interleukines: celles qui dérivent 
surtout des cellules présentatrices d'antigènes (CPA) 
(cellules dendritiques, macrophages...) ou des lym-
phocytes T qui ont une double fonction de générer 
une réponse immunitaire innée et d'envoyer des si-
gnaux contribuant à l'initiation et la polarisation de 
la réponse immune adaptative (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, 
IL-12, IL-15, IL-18, IL-23, IL-27, IL-32) ; celles qui sont 
surtout des médiateurs de l'immunité cytotoxique 
(anti-virale, anti-cancéreuse), humorale, à médiation 
cellulaire (Th1 ; Th17) ou allergique (Th2) ; celles qui 
sont immunosuppressives (Treg). 
 
On trouve aussi parmi cette famille, les molécules de 
type IFN et TNF. On les confond parfois avec les 
facteurs de croissance hématopoïétiques, car elles 
ont de nombreuses activités communes. Il reste les 
chimiokines qui ont un rôle dans le recrutement des 
effecteurs immunologiques. Mais il existe des molé-
cules qui sont considérées comme des cytokines 
comme l’IL‐8 et qui sont chimiotactiques  comme les 
chémokines. 
Dans la réponse immunitaire, les cytokines sont divi-
sées en lymphokines (les cytokines qui sont produi-
tes par les cellules T et régulent la réponse immuni -  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

-taire), en cytokines pro-inflammatoires (les cytoki-
nes qui amplifient et entretiennent l’inflammation), 
et en cytokines anti-inflammatoires (les cytokines 
impliqués dans la régulation négative de la réponse 
inflammatoire). 
 
 
PROPRIETES GENERALES DES CYTOKINES 
 
Les cytokines sont synthétisées par une cellule     
activée et se lient à des récepteurs membranaires 
spécifiques. Quelque soit leur origine, les cytokines 
ont  trois caractéristiques communes:  
Redondance: un même effet peut être obtenu par    
différentes cytokines se fixant chacune sur leur     
récepteur spécifique. 
Pléiotropie: une même cytokine peut avoir plusieurs 
effets. 
Multi-orientations: une seule cytokine peut activer 
plusieurs cellules. 
Activité en cascade: la plupart des cytokines entrai-
nent des réactions en cascade en induisant la pro-
duction d’une autre cytokine par les cellules cibles.  
 
Il existe quelques propriétés communes aux cytoki-
nes: faible poids moléculaire (10 – 25 kD), peu d’ho-
mologie  de séquence entre elles (maximum 30% 
d’homologie), activation à de très faible concentra-
tion, et réaction synergique. 
 
Les cytokines se lient à des récepteurs membranaires 
spécifiques de leurs cellules cibles ; elles déclenchent 
des voies de transduction du signal qui modifient  
l’expression des gènes de leurs cellules cibles. La 
sensibilité d’une cellule cible à une cytokine particu-
lière est déterminée par la présence de récepteurs 
membranaires spécifiques. En général, les cytokines 
et leurs récepteurs présentent une très forte affinité 
l’un pour l’autre, avec des constantes de dissociation 
allant de 10-10 à 10-12 M. Ce sont des  molécules qui 
agissent localement: elles ont une action qui  pourrait 
ressembler à celle d’un médiateur,  c'est-à-dire qu’el-
les agissent soit de façon autocrine (une cellule secrè-
te une cytokine qui agit sur la même cellule), soit 
paracrine (sur une autre cellule mais à une très faible 
distance). Beaucoup plus rarement, elles     peuvent  
avoir une action endocrine  (qui emploie la circula-
tion générale) comme l’IL-6 et le TNF par exemple. 
 
Les cellules précurseurs se différencient et devien-
nent les cellules T pré-lymphopoïétiques, puis elles 
se différencient encore en 4 stades consécutifs en 
double négativité (pas de marqueurs CD4, CD8), 
puis en  double positivité (avec les marqueurs CD4, 
CD8), et finalement en simple positivité (portant     
seulement le marqueur CD4 ou  CD8) pour devenir 
un lymphocyte T CD4 (T helper) ou  CD8 (T cyto-
toxique) (Figure 1).  
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FIGURE 1. La différenciation des cellules précurseurs (en haut) et Th0 (en bas). 
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Les cellules CD4 (Th0) sont différenciées en  Th1 ou 
Th2 selon les  différents facteurs. L’IL-12 (produit 

par les macrophages) et  l’IFN- (produit par les cel-
lules NK) provoquent la transformation des Th0 en 

Th1, et  les Th1 peuvent produire  IL-2, TNF-, IFN-

, CD40, TGF-, qui augmentent la réponse inflam-
matoire cellulaire (infection). Les   protéines antigé-
niques capturées par les CPA sont présentées aux 
CD4 grâce à l’IL-4 qui permet la différenciation   Th0 
en  Th2. Le Th2 sécrète l’IL-4, l’IL-13, l’IL-9, l’IL -5, 
qui favorisent la réponse inflammatoire (allergie). Le 
Th0 peut également se différencier en Th17 et Treg 
(T régulateur). Le Treg module l’effet des cellules Th 
et sécrète l’IL-10 qui inhibe le Th1. 
 
 
LE RÔLE DES CYTOKINES DANS L’ASTHME 
 
L’asthme est une maladie chronique des voies      
aériennes respiratoires dont la physiopathologie est 
complexe et l’étiologie demeure mal connue. Un des 
progrès de ces dernières décennies est la découverte 
des cytokines qui jouent un rôle majeur dans le  
maintien et l’amplification de  la réponse inflamma-
toire dans l’asthme. Il existe plusieurs cytokines et 
chémokines qui sont impliquées dans la physiopa-
thologie de l’asthme. Les cytokines comme l’IL-1, le 

TNF-, l’IL-6 sont liées à plusieurs maladies inflam-
matoires. D’autres cytokines comme  l’IL-4, IL-5, IL-9 
et  IL-13 sont sécrétées par les cellules Th2, cepen-
dant elles peuvent être produites par  d’autres cellu-
les. La réponse Th2 induit la sécrétion des cytokines 
IL-4, IL-5, IL-9 et IL-13. Chez les patients asthmati-
ques, l’augmentation  du nombre de cellules Th2 est 
observée. 
 
 Interleukine-4 (IL-4) 
L’IL-4 a un rôle majeur dans la différenciation des 
Th0 en Th2. Il peut être implqué dans la sensibilisa-
tion aux allergènes. Son rôle est nécessaire dans la 
transformation des cellules B qui produisent des IgG 
en celles qui produisent des IgE. 
 
Chez les patients asthmatiques sévères, le nombre de 
cellules qui ont été colorées positivement à l’IL-4 est 
plus élevé que celui chez les sujets de contrôle. En 
particulier, il est très élevé chez les patients asthmati-
ques sévères et réfractaires. Ainsi, le traitement par 
corticostéroïdes  ne diminue l’expression de l’IL-4 
que chez les patients asthmatiques  sévères répon-
dant aux corticostéroïdes [4]. 
 
Interleukine-5 
L’IL-5 joue un rôle dans l’inflammation indirecte 
induite par  les éosinophiles, lié principalement à la 
différenciation des cellules précurseurs de la moelle 
osseuse  ainsi qu’à la prolongation de la survie des 
éosinophiles.  

 
 
 
 

 
 

L’utilisation de l’IL-5 par voie locale ou générale 
chez les patients asthmatiques résulte d’une aug-
mentation des éosinophiles et pro-éosinophiles CD34 
dans le sang périphérique. Dans une étude expéri-
mentale sur des animaux, la suppression des anti-
corps spécifiques de l’IL-5 ont diminué le nombre 
des éosinophiles et inhibé la réponse immunologi-
que aux allergènes. Chez les patients asthmatiques, 
les anticorps inhibiteurs spécifiques de l’IL-5 
(mepolizumab) peuvent réduire significativement le 
nombre des éosinophiles dans le sang et les crachats  
mais n’ont pas d’efficacité dans la réponse immuno-
allergique ou l’hyperréactivité  bronchique. 
 
Chez les patients asthmatiques réfractaires, la 
concentration d’IL-5 dans les crachats peut être ré-
duite sous corticostéroïdes par voie générale 
(prednisone) [5]. De plus, il existe une corrélation 
significative entre la concentration d’IL-5 dans les 
crachats et la fréquence annuelle des exacerbations 
chez ces patients. Ainsi, l’IL-5 est considérée comme 
un biomarqueur dans la prédiction des exacerbations 
chez les patients asthmatiques.   
 
Interleukine-9  
Chez les souris, l’IL-9 provoque l’inflammation indi-
recte par l’intermédiaire des éosinophiles, l’hypersé-
crétion muqueuse, l’hyperréactivité des voies aérien-
nes, et l’augmentation des autres manifestations des 
cytokines Th2 et IgE. La suppression de l’IL-9 peut 
inhiber les éosinophiles localisés dans le poumon, la 
sécrétion muqueuse, et l’hyperréactivité des voies 
aériennes chez les souris ayant une sensibilisation 
allergénique. Chez les souris, certains effets de l’IL-9 
(l’inflammation induite par les éosinophiles et l’hy-
persécrétion muqueuse) sont médiés indirectement 
par la sécrétion d’IL-13. Cependant, l’effet de l’IL-9 
sur les mastocytes et les lymphocytes B est direct [6]. 
L’IL-9 a un rôle important dans la différenciation et 
la prolifération des mastocytes ainsi que dans l’inte-
raction synergique avec la SCF. 
 
Interleukine-12 
L’IL-12  a un rôle important dans la différentiation et 
l’activation des Th1, des macrophages,  des cellules 
dendritiques, et des cellules épithéliales des voies 
aériennes. L’IL-12 stimule les cellules T qui libèrent  

l’IFN- qui régule l’activation de l’IL-12R2 et  main-
tient la différenciation des cellules Th1. Contraire-

ment à l’IL-12, l’IL-4 inhibe l’activité de l’IL-12R2 et  
donc empêche la différentiation des  Th1.  
 
Chez les patients asthmatiques, l’IL-12 est libérée par 
les cellules hématologiques à une faible concentra-
tion. Chez les patients asthmatiques légers, l’IL-12 
diminue le nombre des éosinophiles dans la circula-
tion sanguine mais ne diminue pas la réponse aller-
gique ou l’hyperréactivité bronchique [7].  
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Interleukine-13 
Comme l’IL-4, l’IL-13 peut stimuler la 
transformation des mastocytes en produisant  les IgE 
et en modifiant la structure des voies aériennes sans 
avoir de rôle dans la différenciation des Th2. Le rôle 
de l’IL-13, en particulier dans l’asthme sévère a été 
confirmé. Sur les prélèvements biopsiques 
bronchiques des patients asthmatiques sévères, 
Naseer et al. [8] ont noté qu’il existe un grand 
nombre de cellules inflammatoires avec une 
augmentation de l’expression des ARNm codant l’IL
-13. Cette hyper-expression a été réduite sous  
corticostéroïdes chez les patients répondeurs. 
Récemment, l’augmentation de l’expression 
protéique de l’IL-13 a également été retrouvée chez 
les patients asthmatiques réfractaires. 
 
Interleukine 16 (IL-16) 
L’IL-6 est présente dans le lavage broncho-alvéolaire 
chez les sujets ayant bénéficié du test de provocation 
bronchique à l’histamine et aux allergènes. Dans 
l’asthme, l’IL-16 a pour effet la diminution de 
l’hyperréactivité bronchique des patients en 
associant avec le CD4 sur la région de stimulation 
des lymphocytes T en réponse à la réaction 
dépendante à l’inflammation. 
 
Interleukine-17 (IL-17) 
L’IL-17 est produite par les cellules T helper (Th)-17, 
sous-groupe des cellules T qui produisent l’IL-23. 
L’IL-23 est produite par les cellules dendritiques et 
les macrophages en réponse à la stimulation due aux 
bactéries via les Toll Like Recepteurs. C'est un 
promoteur de la production d'IL-17. L’IL-17 
comprend plusieurs membres, appelés IL-17A, B, C, 
D, E, F. 
 
L’IL-17 a un rôle important dans les maladies 
inflammatoires. Elle est régulée par le facteur de 
transformation  ROR-gt  (retinoic acid orphan 
receptor-gt). Les autres interleukines telles que  l’IL-
6, l’IL-1b, le TGF-b, et l’IL-23 sont impliquées dans la 
différenciation de Th17 chez l’homme. Le rôle de l’IL
-17 dans l’asthme est encore peu connu. L’expression 
de l’IL-17 est augmentée dans les crachats et la 
muqueuse bronchique des patients asthmatiques. 
L’IL-17A et l’IL-17F sont impliquées dans 
l’inflammation médiée par les neutrophiles grâce à la 
libération des chémokines comme CXCL1, CXCL6 et 
CXCL8. Ces dernières sont exprimées dans 
l’épithélium bronchique et dans les cellules 
musculaires lisses des voies aériennes et jouent un 
rôle dans l’inflammation liée aux neutrophiles chez 
les patients asthmatiques sévères.  
 
Bullens et al. [9] ont montré qu’il y a une 
augmentation de l’expression  des ARNm codant 
l’IL-17A  dans  les  cellules  isolées  de  crachats   des  

patients    asthmatiques modérés et sévères. De plus, 
chez      ces patients, l’expression protéique de l’IL-17 
sur  les biopsies bronchiques était plus élevée que 
celle chez les patients asthmatiques légers et les 
sujets sains. 
 
Interleukine 33 (IL-33) 
Les résultats des études récentes ont montré que 
l’expression de l’IL-33 était augmentée sur les 
prélèvements biopsiques bronchiques des patients 
asthmatiques par rapport aux sujets sains. En 
particulier, l’augmentation de l’expression de l’IL-13 
était  plus importante chez les patients asthmatiques 
sévères. De plus, l’augmentation de l’expression de 
l’IL-33 était également  retrouvée dans les cellules 
musculaires lisses chez les patients ayant un asthme 
modéré et sévère. 
 
Interférons (IFN) 
Les IFN sont produits par les lymphocytes CD4+ et 
CD8+ sous l’effet de l’IL-12, l’IL-18, et des 
endotoxines. La production des IFN est inhibée par 
l’IL-10. Les IFN, représentant des cytokines Th1, sont 
des cytokines pro-inflammatoires qui stimulent les 
leucocytes et les cellules endothéliales qui 
produisent les molécules adhérentes, l’IL-1, l’ IL-12 
et les TNFa. On distingue plusieurs groupes d’IFN: 

les IFN de type I comprenant l’IFN- et l’IFN-β,  les 
IFN de type II représentés principalement par l’IFN-
γ, les IFN de type III comprenant essentiellement 
l’IFN-λ. 
 

L’IFN de type I (IFN- et β) et l’IFN de type III (IFN-
l) jouent un rôle important dans l’immunité innée 
pour lutter contre les virus. L’expression de l’IFN-β 
et  l’IFN-l était diminuée dans les cellules épithéliales 
des voies aériennes chez les patients asthmatiques et 
corrélée à la transcription des rhinovirus. Cette 
diminution était  retrouvée principalement dans 
l’asthme ayant pour facteur déclenchant un virus. La 

diminution de l’expression de l’IFN- est aussi un 
marqueur biologique de l’asthme réfractaire à la 
corticothérapie. Cependant, le mécanisme de ce 
phénomène n’a pas encore été élucidé. 
 

TNF- 

Le TNF- est produit par plusieurs types de cellules, 
y compris les macrophages, les mastocytes, les 
lymphocytes T, les cellules épithéliales, et les cellules 
musculaires lisses des voies aériennes. Chez les 

sujets sains, l’inhalation du TNF- déclenche 
l’hyperréactivité bronchique et l’inflammation des 
voies aériennes induite par l’augmentation des 
neutrophiles.  
 

Le TNF- réagit directement sur les cellules 
musculaires lisses et provoque la contraction         
des  voies  aériennes,  ce  qui  explique son rôle dans  
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l’hyperréactivité bronchique chez les sujets asthmati-

ques. Le TNF- est présent dans les différentes cel-
lules des  voies aériennes, en particulier dans les 
mastocytes et a un rôle primordial dans l’amplifica-
tion de la cascade inflammatoire par l’activation de 

la NF-kB. La suppression du TNF- par l’Etanercept  
diminuait l’hyperréactivité bronchique  et  améliorait 
la fonction respiratoire dans quelques études sur de 
petits groupes de patients asthmatiques réfractaires 

aux traitements. De plus, la suppression du TNF- 
par l’Infliximab peut diminuer la crise d’asthme chez 
les patients ayant un asthme léger. 
 
TGF-β1 
Des études récentes ont montré que le niveau 
d’expression de l’ARNm de TGF-β1 était augmenté 
sur les prélèvements biopsiques bronchiques des 
patients  asthmatiques modérés et sévères. En 
particulier, chez ces patients, la corticothérapie par 
voie orale n’a pas diminué l’expression de TGF-β1. 
L’hyper expression du TGF-β1 pourrait ainsi être 
considérée comme un marqueur de la résistance à la 
corticothérapie. En particulier, chez ces patients, la 
corticothérapie par voie orale n’a pas diminué l’ex-
pression de TGF-β1. L’hyper expression du TGF-β1 
pourrait ainsi être considérée comme un marqueur 
de la résistance à la corticothérapie. 
De plus, l’augmentation de l’expression de TGF-β1 
était également retrouvée dans les crachats et dans le 
liquide de lavage broncho-alvéolaire chez les pa-
tients asthmatiques. Abdulamir et al. [10] ont confir-
mé qu’il existait une corrélation  entre le degré d’ex-
pression de NF-kB dans les lymphocytes dans le li-
quide de lavage broncho-alvéolaire, et l’expression 
de TGF-β1extracellulaire chez les patients asthmati-
ques sévères par rapport aux patients asthmatiques 
légers et aux sujets sains. Actuellement, le TGF-β1 
avec ses variantes  génétiques sont considérés com-
me un des facteurs favorisant l’asthme sévère par le 
mécanisme de modification structurale des voies 
aériennes (remodelage). 
 
Rôle des cytokines dans la prise en charge des pa-
tients asthmatiques  
Considéré comme le modèle le plus remarquable 
dans la physiopathologie de l’asthme allergique des 
années 1980, le lymphocyte CD4 de type 2 (Th2)  
joue un rôle primordial. Ce rôle était basé sur les ob-
servations confirmant la présence des sous-groupes 
Th2 dans l’asthme. Il a été largement étudié pendant 
plus de 30 ans. Actuellement, dans sa physiopatholo-
gie, l’asthme est défini comme une maladie très va-
riable et hétérogène, impliquant les cellules Th1 et 
Th2 ainsi que les Th17 et  T régulateurs dont le rôle a 
été récemment démontré. 
Comme les cytokines sont produites par les lympho-
cytes T, les cellules immunitaires innées et les cellu-
les structurales, le traitement spécifique de  l’asthme  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

vise à inhiber ces cytokines. Ce traitement semble 
être efficace dans quelques sous-groupes de patients, 
mais parfois inefficace chez d’autres patients.  Ainsi,  
il faut  différencier les sous-groupes de patients    
selon  la physiopathologie et l’atteinte des  voies  
aériennes de l’asthme. De plus, la suppression de 
l’expression et de l’activité des cytokines est toujours 
recherchée pour le bénéfice thérapeutique des  patients.  
Les cellules  CD4 de type 2 (Th2) et leurs cytokines 
sont prédominantes dans l’asthme allergique léger et 
modéré. Tandis que dans l’asthme sévère réfractaire 
aux corticostéroïdes, le phénotype mixte Th2/Th1  
etTh17 est prédominant. Les autres cellules immuni-
taires, en particulier les neutrophiles, les macropha-
ges, les cellules dendritiques ainsi que les cellules 
épithéliales et les cellules musculaires lisses sont aus-
si impliquées dans la pathogenèse de l’asthme due à 
cytokines. 
L’asthme léger et modéré sont caractérisés par des 
poussées aigues sur une base d’inflammation chroni-
que des voies aériennes, infiltrées par les lymphocy-
tes T, les éosinophiles qui sont impliquées dans la 
production des IgE, dans l’hyperplasie et la dyspla-
sie des cellules sécrétoires, le remodelage et l’hyper-
réactivité  bronchique. Ces caractéristiques physio-
pathologiques expliquent les signes cliniques des 
patients asthmatiques se traduisant par l’obstruction 
bronchique, la toux, les sifflements et la dyspnée. En 
particulier, la production des cytokines IL-3, IL-4, IL-
5, IL-9, IL-13, GM-CSF, et TSLP par les lymphocytes 
Th2 contribue à la modification de la physiopatholo-
gie de l’asthme. Le mécanisme qui induit l’augmen-
tation des Th2 dans les voies aériennes n’a pas enco-
re été clarifié. Elle pourrait être liée à la diminution 
de la fonction modulatrice des lymphocytes Th1 

(IFN) ou des cellules T régulatrices (IL-10). 
 
Les caractéristiques pathologiques de l’asthme sévè-
re sont différentes de celle de l’asthme léger ou mo-
déré car elles sont marquées par le phénotype mixte 
des  Th1/Th2  impliquant par le rôle des Th17. 

L’augmentation de TNF, IFN, IL-17 et IL-27 peut 
induire  l’augmentation des neutrophiles (plutôt que 
des éosinophiles)  ou des granulocytes mixtes infil-
trant les voies aériennes. De plus, les patients ayant 
ce phénotype sont souvent réfractaires au traitement 
par corticostéroïdes. Sur le plan clinique, la crise 
d’asthme survient lors d’une obstruction bronchique  
importante, se manifestant par une toux, dyspnée et 
des sifflements. Les crises d’asthme sévère avec une 
hyperéosinophilie sont plus fréquentes que celles 
avec une hyperneutrophilie. Elles sont aggravées par 
l’implication des différentes cytokines telles que le 
TNFa, l’IL-8, le GM-CSF conduisant aux crises 
d’asthme sévères et réfractaires. Parmi ces cytokines, 
le TNFa joue un rôle prépondérant. Cependant, les 
crises d’asthme induites par l’infection pourraient 
être liées à la diminution de l’IFN de type 1. 
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Le traitement associant les corticostéroïdes et les b 
mimétiques de longue durée d’action est le 
traitement clé dans l’asthme. Il est efficace dans 
l’inhibition de l’expression des cytokines et des 
signes inflammatoires aigus. Cependant cette 
thérapie ne peut pas prévenir et traiter les étiologies 
de l’asthme. Ainsi, il est nécessaire de trouver de 
nouveaux traitements plus efficaces ciblant les 
cytokines. Cette approche thérapeutique  deviendra 
un traitement potentiel des patients asthmatiques. 
 
Applications dans le traitement 
Malgré des essais dans l’inhibition des cytokines 
dans l’asthme par  les anticorps, les résultats sont 
encore limités par la multiplicité des cytokines 
impliquées dans la pathogénèse de l’asthme et leur 
interaction.  L’inhibition des cytokines a pour but de 
réduire la cascade inflammatoire dans l’asthme. Cela 
peut inhiber également plusieurs autres cytokines. 
Dans l’asthme léger, l’inhalation d’antisens 
oligonucleotides associés à CCR3 bloquant et la 
chaîne b de GM-CSF, IL-3, IL-5 peut diminuer 
l’expression génique de ces  cytokines dans les 
cellules des voies aériennes après  contact avec un 
allergène. Elle diminue significativement le nombre 
des éosinophiles dans les expectorations à la phrase 
précoce de la réaction inflammatoire. L’efficacité du 
traitement est encore plus significative si elle inhibe 
aussi les cytokines et leurs récepteurs spécifiques plutôt 
que de diminuer seulement la production des cytokines. 
 
Corticostéroïdes 
Jusqu’à présent, l’efficacité de la corticothérapie a été  
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