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Biologie et physiologie
du syndrome

de détresse respiratoire
de l'adulte

A la suite d’une agression, par exemple endotoxinique,
les cellules endothéliales pulmonaires libérent des subs-
tances chimiotactiques et expriment a leur membrane des
molécules d’adhérence permettant la fixation de polynu-
cléaires neutrophiles. Les neutrophiles et les macropha-
ges alvéolaires sont sensibilisés, puis activés ; ils relar-
guent alors toute une série de cytokines et de médiateurs
de I'inflammation et attaquent la paroi alvéolaire par
Pintermédiaire de protéases, de dérivés toxiques de ’oxy-
gene et de microthrombi vasculaires. Survient ensuite une
phase de « réparation » et de fibrose qui altere les pro-
priétés mécaniques du poumon, sa vascularisation et la
capacité de diffusion de I’oxygene. Enfin, peut parfois
se produire une restitution ad integrum comportant non
seulement I’arrét des processus inflammatoire et de des-
truction tissulaire, mais aussi une régression de la fibrose.

a compréhension des dére-
glements fonctionnels du
poumon, qu’il s’agisse de
pathologie obstructive ou
d’affections interstitielles, a

mental ouvrage récemment publié :
The Lung : Scentific Foundations [1]. Le
présent essal n’a pas la prétention de
se substituer aux 2 204 pages de ce
traité, mais bien plutét d’essayer de

atteint maintenant un niveau élevé.
Elle est a I’origine d’un certain nom-
bre de progres dans le traitement de
maladies pulmonaires, surtout de cel-
les dont le caractére aigu ou grave
requiert ’admission dans une unité
de soins intensifs et I’utilisation de
mesures de soutien, telles la ventila-
tion mécanique ou méme l’oxygéna-
tion extracorporelle. L’élucidation des
mécanismes cellulaires et biologiques
a lorigine de ces troubles de la fonc-
tion n’est certainement pas a un
stade aussi avancé, méme si un effort
soutenu a été accompli dans ce
domaine, ainsi qu’en atteste le monu-

présenter le déroulement de phéno-
menes a la fois physiologiques et bio-
logiques menant a un état pathologi-
que particulier : le syndrome de
détresse respiratoire de ’adulte, afin
d’illustrer le changement intervenu
dans I’approche pathogénique de ce
syndrome.

Structure alvéolocapillaire
(figure 1)

Seule cette région sera briévement
décrite, puisque c’est elle qui est
impliquée dans les échanges gazcux.
D’un c¢6té, 1l y a les espaces aériens
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ou alvéolaires, d’une surface totale
équivalant a un court de tennis. Ils
sont bordés d’un épithélium fait de
deux types cellulaires : le pncumo-
cyte I, cellule différenciée, incapable
de se diviser, couvrant la plus grande
partie dc I’alvéole, ct le pnecu-
mocyte II, cellule chargée de la pro-
duction du surfactant (substance
tensio-active, stabilisant les alvéoles
en diminuant la tension de surface
résultant de D’interface air-liquide),
capable dc se diviser et de sc diffé-
rencier ultérieurement en pneumo-
cyte I. De Pautre c6té, il y a les
espaces capillaires vasculaires bordés
d’un endothélium. Les jonctions
intercellulaires, aussi bicn au niveau
endothélial qu’épithélial, sont du type
serré, la perméabilité paracellulaire
étant la plus faible au niveau de
I’épithélium alvéolaire. Entre ces
espaces aérien et vasculaire se trouve
I’espace interstitiel, fait d’une matrice
extracellulaire et de fibroblastes. La
matrice extracellulaire elle-méme
comprend des protéines de structure,
telles les fibres collagénes et élasti-
ques, la membrane basale (qui borde
les vaisseaux et alvéoles), des glyco-
protéines, telles la laminine et la
fibronectine (clle-méme dotée de plu-
sieurs proprictés biologiques : promo-
tion de I’adhérence cellulaire, chémo-
attraction, stimulation de la prolifé-
ration), ainsi que des protéoglycanes.
Les macrophages alvéolaires résident
dans les espaces alvéolaires. Ils déri-
vent des monocytes circulants et
représentent un état de différenciation
ultime. IIs font partic des mécanismes
de défense pulmonaire, étant capables
de phagocyter et tuer bon nombre de
micro-organismes, de produire des
radicaux libres de I'oxygeéne ct des
protéases, et de libérer plusicurs cyto-
kines impliquées dans la réaction
inflammatoire (TNF-q, interleukine 1
(IL-1)) [2, 3] et autres médiateurs
(LTB,, platelet-activating factor ou
PAF, etc.).

Syndrome de détresse
respiratoire de I’adulte

Il s’agit d’un syndrome ol un évé-
nement « catastrophique » dec nature
variée (Tableau 1) [4] sera suivi du
développement d’unc atteinte alvéo-
laire diffuse, caractérisée par une alté-
ration de la perméabilité, un ccdeme
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Figure 1. Représentation schématique des espaces alvéolo-capillaires et
de leurs constituants cellulaires principaux. Entre les alvéoles et la lumiére
capillaire se trouve l'interstice, composé de matrice extracellulaire et de fibro-
blastes.

Tableau |

CONDITIONS ASSOCIEES A LA SURVENUE
DU SYNDROME DE DETRESSE RESPIRATOIRE DE L'ADULTE
(d’aprés Fowler et al. [4])

Circulation extracorporelle 1.7 %
Brilure 2,3 %
Bactériémie 3.8 %
Transfusions multiples 4,6 %
Fractures 5,3 %
Pneumonies 11,9 %
Coagulopathie intravasculaire disséminée 22,2 %
Aspiration pulmonaire 35,6 %

interstitiel et alvéolaire, des lésions
endothéliales et épithéliales, et ’orga-
nisation de I’cxsudat par des fibro-
blastes qui proliferent et sécretent du
collageéne. Cet état est potentiellement
réversible, mais, malheurcuscment,

au décours de cette affection, la plu-
part des paticnts vont développer une
défaillance multi-viscérale (multiple
organ failure), dc caractére souvent
fatal. Si le tableau clinique répond a

une définition bien codifiée, sa patho- m——
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génie précise reste peu claire. Il y a,
pourtant, de nombreux modeles expé-
rimentaux qui sont 2 méme de repro-
duire les Ilésions initiales de type
« lésion microvasculaire » ou « lésion
alvéolaire diffuse », mais qui ne ren-
dent pas compte du décours de ce
syndrome sur plusieurs jours voire
plusieurs semaines. La multiplicité de
ces modeles expérimentaux refléte le
caractére multifactoriel de cette affec-
tion. La complexité et la diversité des
¢éléments pathogéniques expliquent,
par ailleurs, ’insucces actuel des pro-
grammes thérapeutiques 2 visée cau-
sale, fondés sur I’utilisation d’un
agent, qu’il s’agisse des corticoides ou
de prostaglandines.

Dans cette esquisse de synthese, la
plupart des données rapportées ont
été obtenues lors d’expériences aigués
portant sur des animaux ou dans des

protocoles utilisant des populations
cellulaires isolées ou en culture. Leurs
relations avec la détresse respiratoire
de I’adulte, si elles ont le mérite de
la cohérence ou de la vraisemblance
sur le plan biologique, gardent cepen-
dant un caractere parfois spéculatif),
en raison de 1’absence de réels modeé-
les expérimentaux ainsi que cela vient
d’étre mentionné.

I Phase d’initiation (figure 2)

Sous I'effet de stimuli ou d’agressions
variés, dont I’endotoxine bactérienne
ou lipopolysaccharide qui jouerait un
role majeur, mais non exclusif, deux
phénomeénes se produisent.

(1). La réponse endothéliale [5], qui
comprend : (a) la libération de pros-
tanoides, dont le thromboxane A,
(TxA,), responsable d’une réaction

Stimuli divers :
LPS, C5a, histamine,

thrombine, LTC,4, oxydants...

Cellule
endothéliale

¢ Libération de prostanoides
(TXAz, PG|2 . )

¢ Accumulation de PAF

* Translocation de GMP 140

e Libération d'IL-8

¢ Contraction

l Macrophage

alvéolaire

« Initiation (priming)

* Initiation (priming)
« Adhérence aux cellules endothéliales

Neutrophile

L

Figure 2. Diagramme illustrant la p

hase initiale de I’atteinte endothéliale

et de I'« initiation » de cellules inflammatoires lors d’‘une atteinte pulmo-

naire aigué sous l'effet de divers

stimuli.
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vaso-constrictrice pulmonaire pré-
coce [6] et la prostacycline ou PGI,,
I’accumulation de PAF, la transloca-
tion de la GMP 140 (granular mem-
brane protein capable de jouer le rdle
de «ligand » pour I'adhérence des
neutrophiles) [7, 8] ; (b) la libération
d’IL-8, une cytokine dotée de pro-
priétés chémo-attractives pour les
mémes neutrophiles [9].

(2). L’« imitiation » (ou priming) des cel-
lules inflammatoires (macrophages alvéo-
laires et neutrophiles), qui modifient
leur état métabolique de telle sorte
que leur sensibilité a un stimulus
secondaire est considérablement
accrue [10, 11]. L’implication des
neutrophiles, méme si elle est consi-
dérée comme la régle [12], n’est pas
une condition absolument nécessaire.
Certains cas de détresse respiratoire
de ’adulte ont été rapportés chez des
patients neutropéniques [13], ce qui
illustre le fait que des mécanismes
autres que ’activation des neutrophi-
les peuvent opérer dans la genese de
ce syndrome (activation du complé-
ment, coagulation intravasculaire par
exemple) [14].

L’expression fonctionnelle sera, ainsi
qu’il a déja été mentionné, une réac-
tion hypertensive pulmonaire due
principalement a la libération de
TxA,, réaction que ’on peut blo-
quer par des inhibiteurs de la
cyclooxygénase, telle 'indométhacine.
L’atteinte endothéliale se marquera
par la survenue d’un cedéme avant
tout interstitiel. Il en résultera des
troubles d’échanges gazeux et une
diminution de la compliance pulmo-
naire. Ce stade est réversible.

Phase aigué
inflammatoire (figure 3)

Dans cette deuxieme phase, de carac-
tere également aigu, mais dont
I’expression, liée a un stimulus secon-
daire ou prolongé, requiert quelques
heures, I’événement majeur devient
Pactivation du macrophage alvéolaire
préalablement « initié », avec la sécré-
tion de cytokines (TNF-«, IL-1) qui
conditionneront toute une série de
réactions :

- stimulation d’IL-8 par différentes
populations cellulaires et renforcement
de la chémo-attraction pour les
neutrophiles [13] ;

- induction et expression de plusieurs
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molécules d’adhérence, dont 'ELAM
(endothelial leukocyte adhesion molecule),
une glycoprotéine de 110 kDa appar-
tenant au groupe des sélectines, ainsi
qu’une autre glycoprotéine, membre
de la superfamille des immunoglobu-
lines, 'ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule), servant de « contre-
récepteur » a la molécule d’adhérence
leucocytaire LFA-1 [5, 16, 17].

Sous I’effet concomitant du leucotriéne
LTB4 et du PAF que les macropha-
ges peuvent aussi libérer, les neutro-
philes vont donc pouvoir adhérer aux
cellules endothéliales et, par I’entre-
mise des protéases et dérivés toxiques
de 'oxygene qu’ils libérent lors de leur
activation, les léser. Cette atteinte cel-
lulaire se retrouve aussi au niveau des
cellules épithéliales alvéolaires avec
possibilité de dénudation de la mem-
brane basale. L’atteinte endothéliale et

activation plaquettaire qui y est asso-
ciée sont également incriminées dans
la formation de microthrombi que I'on
trouve fréquemment a ce stade pré-
coce de la maladie, comme dans sa
phase plus tardive.

Les conséquences physiologiques de
cette deuxieme phase sont essentiel-
lement les mémes que celles précé-
demment citées, tout en ayant un
caractére de gravité plus marqué en
rapport avec le développement de
I’cedéme interstitiel en cedéme alvéo-
laire du fait de I’atteinte endothéliale
et épithéliale.

I Phase de réparation

En méme temps que se succédent ou
se poursuivent ces agressions qui font
que I’ARDS (adult respiratory detress
syndrome) représente plutét un conti-

Macrophage
alvéolaire

LTB,, PAF |

Sﬁm“’c‘jjs, Sécrétion
secondaire TNF-a d'IL-8
i1 | 7| par diverses A
l cellules
Induction d ;
nduction des .
Cellules molécules - Adhée;znce
endothéliales | d'adhérence i j
ICAM-1, ELAM _neutrophiles
Activation
> des
neutrophiles
v
Métabolites
de Protéases I
l'oxygeéne
L

v

Lésions
endothéliales
et
épithéliales

Figure 3. Représentation schématique de la séquence des événements sui-
vant un stimulus secondaire ou continu et menant a l’activation des
macrophages alvéolaires, I'induction de molécules d’adhérence, la chémo-
attraction et l’activation des neutrophiles, le développement de Iésions

endothéliales et épithéliales.
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nuum qu’une série bien délimitée de
phases, se développe progressivement
un deuxieme type de réaction, carac-
térisé par des processus de réparation
au niveau épithélial (hyperplasie des
pneumocytes II) et le remodelage de
Pinterstitium, des espaces alvéolaires
et des vaisseaux par une prolifération
de cellules mésenchymateuses.

Fibrose alvéolaire (figure 4)

Les facteurs pathogéniques impliqués
dans la prolifération fibroblastique et
I’accumulation de collagéne au cours
de cette phase subaigué de réparation
sont probablement multiples. Leur
identification n’est, le plus souvent,
pas directe, mais provient de données
expérimentales acquises dans 1’étude
des fibroses idiopathiques humaines et
de modeles expérimentaux [18-22].
Parmi les substances impliquées,
citons :

1. celles qui ont une action favori-
sant la migration et diapédese des
fibroblastes, dont, en particulier : le
transforming growth factor B (TGF-B), la
fibronectine, le platelet-derived growth
factor (PDGF) ;

2. celles qui stimulent la division des
cellules mésenchymateuses, dont : la
fibronectine, I'interleukine 1, le TNF-
«, le PDGF, Dinsulin-growth factor-1
(IGF-1).

L’origine de ces cytokines est mul-
tiple. Si le macrophage alvéolaire
apparait jouer un role pivot, ce der-
nier n’est pas exclusif, et les cellules
épithéliales et endothéliales [23], ainsi
que les plaquettes et les fibroblastes
eux-mémes, peuvent contribuer, en
partie tout au moins, a la modulation
de ce processus et au « réseau des
cytokines » (cytokine network). 11 est
également important de garder a
Pesprit le fait que I’IL-1 joue un réle
autocrine en ce sens que cette mono-
kine, une fois libérée, peut stimuler
I’expression de ses récepteurs au
niveau de la cellule méme qui la
synthétise [24].

Des études réalisées avec la thymidine
marquée indiquent que la proliféra-
tion cellulaire a souvent un caractére
focal [25]. Il en est de méme pour la
synthese de constituants de la matrice
extracellulaire.

La formation de tissu fibrotique se
fait selon un nombre limité de stéréo-
types, correspondant essentiellement a
trois modeles qui peuvent étre asso-

ciés [26] : (1) prolifération fibroblas-
tique a l'intérieur des septa alvéolai-
res ; (2) colonisation et organisation
de I'exsudat alvéolaire par ces mémes
fibroblastes ; (3) fibrose sur indura-
tion atélectatique, ou les parois alvéo-
laires dénudées s’accolent et forment
la base d’une réaction fibreuse ou la
structure alvéolaire est perdue [27].
3. On peut enfin citer les substan-
ces qui stimulent la formation des
composantes de la matrice extracel-
lulaire dont la fibronectine, le colla-
gene, et inhibent la synthése des pro-
téases capables de les dégrader. C’est
le TGF-B qui parait jouer le role le
plus important dans ce phénomeéne
qui, dans le syndrome de détresse
respiratoire de I’adulte, n’a pas
I’importance qu’on lui reconnait dans
I’affection plus lentement progressive
que représente la fibrose idiopathi-
que.

Sur le plan physiopathologique, cette
prolifération fibroblastique (sans
oublier celle des myofibroblastes et
des cellules musculaires lisses) et la
formation de fibres collagénes vont
modifier les propriétés élastiques du
poumon et participer a I’augmenta-
tion de la pression de rappel du tissu
pulmonaire, expression de la rigidité
ainsi acquise du parenchyme.

Remodelage vasculaire

Certains cas de syndrome de détresse
respiratoire de 1’adulte, dont le nom-
bre croit avec la durée de la mala-
die, sont caractérisés par une aug-
mentation nette de la pression arté-
rielle pulmonaire en rapport avec une
diminution marquée du nombre des
vaisseaux pulmonaires [28]. A c6té
des phénomeénes de microthrombose
précédemment cités, une des particu-
larités de ce stade, en général assez
tardif, consiste en un remodelage de
la paroi vasculaire avec une augmen-
tation des cellules mésenchymateuses
dans les parois vasculaires, qu’il
s’agisse de fibroblastes, de myofibro-
blastes, de cellules musculaires lisses
ou de péricytes. La conséquence en
est une diminution de la surface
luminale et une muscularisation des
petits vaisseaux qui, toutes deux, con-
tribuent a I’établissement de ce
régime d’hypertension.

La pathogénie de ces changements est
en général attribuée aux plaquettes
activées au contact d’'un endothélium
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Figure 4. Représentation schématique de différents facteurs impliqués
dans la migration et la prolifération des fibroblastes au niveau pulmo-

naire.

lésé¢ et a leur production de PDGF et
de TGF-B. Les cellules endothéliales
peuvent étre aussi induites a produire
de telles cytokines et a participer ainsi
a ce remodelage [29].

Les conséquences physiologiques en
sont dramatiques. A c6té du stress
que représente I’hypertension pulmo-
naire pour le cceur droit, la diminu-
tion du lit vasculaire disponible aug-
mente ’espace mort (= ventilé, mais
non perfusé). Dans une condition ou
les volumes pulmonaires et donc la
ventilation-minute sont sérieusement
limités par la fibrose parenchyma-
teuse, cette augmentation de I’espace
mort physiologique va se faire au
détriment de la ventilation alvéolaire
et amener a une rétention de CO,,
qui s’ajoute a ’hypoxie.

Autres éléments
possibles

Cette rapide revue, nécessairement
incompléte, n’a pu inclure tous les élé-
ments impliqués dans la patho-
génie de cette entité. I] n’a pas été fait
mention de I’'IL-6 qui, sous I’action
d’autres monokines (IL-1, TNF-a),
peut étre produite par une multitude
de types cellulaires et amplifier ainsi
la réaction inflammatoire [30]. Le role
des lymphocytes n’a pas été men-
tionné, alors méme qu’il est vraisem-
blable que, du fait de I’activation des
macrophages alvéolaires, ils soient
également stimulés. Le probleme des
roles respectifs des protéases libérées
par les neutrophiles et les macropha-
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pathogéniques

ges alvéolaires d’une part, par les
fibroblastes d’autre part, dans la pro-
duction, ordonnée ou irréguliére, du
collageéne est également un sujet d’étu-
des. Les dérivés toxiques de I’oxygene,
qUu’ils proviennent des phagocytes acti-
vés, de la xanthine oxydase ou de
I’administration de concentrations éle-
vées, mais nécessaires, d’oxygene,
peuvent probablement participer a
I’établissement des 1ésions cellulaires
dans la phase aigué et sont également
associés a des actions différentielles sur
les processus biologiques de base tels
que la synthese et les 1ésions de ’ADN
et la synthese protéique [31, 32] qui
vont conditionner la qualité des pro-
cessus de réparation.

Phase de résolution
(figure 5, p. 1022)

Méme si elle ne survient que dans la
minorité de cas qui survivent, cette
derniére étape est remarquable par le
fait qu’elle peut étre, de facon sur-
prenante, compléte et aboutir a la
restitution presque ad integrum des
fonctions pulmonaires. C’est aussi le
domaine ou les connaissances sont les
plus pauvres, car rares sont les don-
nées expérimentales qui permettent
de comprendre comment cette cas-
cade de réactions inflammatoires
s’arréte pour faire place a la résolu-
tion, et de I’inflammation, et de la
fibrose. Il n’y a que peu de substan-
ces dotées d’un pouvoir mitogéne
négatif pour les fibroblastes. C’est le

cas pourtant, et dans certaines con-
ditions seulement, pour le TGF-8,
ainsi que pour Ilinterféron 7y et
I’héparine. Plus intrigante est I’action
paradoxale inhibitrice sur la prolifé-
ration des fibroblastes résultant de
I’administration combinée de I'IL-1 et
du TNF-e, alors que, prise isolé-
ment, chacune de ces cytokines a un
pouvoir mitogénique positif [33].
C’est apparemment par le biais d’une
sécrétion augmentée des PGE, que
s’explique ce phénomene, les PGE,
ayant un effet inhibiteur bien connu
sur la réplication des fibroblastes.
Elles ont également la propriété de
diminuer 'expression de ’ARN mes-
sager du TNF-o au niveau des
macrophages, a linstar du TGF-
B [34, 35]. L’IL-4 a également le
potentiel de réduire la synthése et du
TNF-a et de I'IL-1 par ces mémes
macrophages [36]. Force est, cepen-
dant, de constater la pauvreté appa-
rente de la boucle du rétrocontrdle
négatif dans la régulation de I’inflam-
mation et de la fibrogenése.

Dans une autre perspective, il parait
important de souligner qu’il y a
d’autres fagcons de diminuer I’impact
des cytokines responsables du carac-
tere inflammatoire de cette affection
et dotées d’effets mitogeénes pour les
fibroblastes. L’existence d’antago-
nistes de I'IL-I et du TNF-a vient
d’étre démontrée [37], qu’il s’agisse
d’une protéine spécifique agissant au
niveau du récepteur, comme cela
semble étre le cas pour I'IL-1 [38],
ou que I’antagoniste soit lui-méme un
constituant soluble du récepteur, ainsi
que cela apparait étre le cas pour le
TNF-« [39]. Si la présence de ces
inhibiteurs ou antagonistes a été
démontrée dans le milieu conditionné
par des macrophages alvéolaires
humains prélevés lors d’un lavage
broncho-alvéolaire, leur réle dans la
terminaison d’une réaction inflamma-
toire n’est pas encore fermement éta-
bli. L’étude de la cinétique de leur
production dans des situations patho-
logiques bien définies permettra sans
doute de mieux comprendre leur
implication potentielle dans la modu-
lation de I’inflammation.

I Conclusions

Le syndrome de détresse respiratoire
de I’adulte représente un modele par- m——
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Figure 5. Diagramme illustrant le mécanisme potentiel impliqué dans la
résolution de l'inflammation. Les deux points d’impact principaux sont la
diminution de l’expression des cytokines au niveau du macrophage alvéolaire
et la production d’antagonistes ou inhibiteurs de ces mémes cytokines.

ticulierement intriguant de la patho-
logie humaine, qui n’a, pour le
moment, pas d’équivalent animal ou
expérimental, d’ou les difficultés inhé-
rentes 2 son étude et a I’analyse des
facteurs impliqués. Il se dégage
cependant un certain nombre d’élé-
ments qui semblent jouer un role
majeur dans I’établissement de ce
syndrome et qu’il parait peut-étre
utile de résumer brievement :

- une agression continue ou répétitive
(endotoxine par exemple) ;

- Dinitiation, puis I’activation des cel-
lules inflammatoires (macrophages
alvéolaires, neutrophiles) ;

- la participation des cellules endothé-
liales a ’adhérence des neutrophiles
dans les microvaisseaux et a la réac-
tion inflammatoire ;

- une cascade de sécrétion de cytoki-

nes qui permettent une amplification
de la réaction inflammatoire et son
auto-entretien par plusieurs popula-
tions cellulaires ;

- l'atteinte de la perméabilité et le
remodelage des espaces alvéolo-
capillaires qui sont les données patho-
logiques majeures ;

- la possibilité de résolution complete,
par des mécanismes encore mal élu-
cidés (role des PGE, de I'IL-4 et
des antagonistes de I'IL-1 et du
TNF-«a ?).

Une meilleure compréhension de ces
facteurs pathogéniques est nécessaire
st I’on veut aborder le probleme de
la prévention et du traitement de ce
syndrome autrement que par un
empirisme aléatoire et des mesures de
soutien héroiques, mais d’une effica-
cité relative M
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Summary

Biology and physiology of the
adult respiratory distress
syndrome

The results of recent studies have
shed light on some of the mecha-
nisms involved in the pathogene-
sis of the adult respiratory distress
syndrome (ARDS). Following
exposure to various stimuli (espe-
cially endotoxin), endothelial cells
undergo changes enabling them to
attract neutrophils and promote
their adhesion, at the same time
as inflammatory cells are primed.
Upon secondary or continuous sti-
mulation, alveolar macrophages
release cytokines such as IL-1 and
TNF-a which in turn stimulate
other cell types to produce other
cytokines or to induce adhesion
molecules. Neutrophils, once adhe-
rent and activated, can damage
endothelial cells and epithelial cells
through the release of O, meta-
bolites and proteases. The third
phase is that of repair, with the
migration and proliferation of epi-
thelial cells and mesenchymal cells
under the action of various cyto-
kines, resulting in the remodelling
of both the alveolar structures and
the vessels. Resolution can finally
take place, its mechanisms are
unclear, although PGE,, IL-4
and IL-1 and TNF-a inhibitors
are good candidates to terminate
the inflammatory reaction.
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