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Les infections des voies respiratoires inférieures et la sen-
sibilisation atopique ont été identifiées comme deux facteurs
de risque indépendants pour 1’asthme. La réponse antivirale
implique les cellules de I’'immunité amenant la synthese et la
libération de médiateurs immuno-inflammatoires, la cellule épi-
théliale respiratoire y participe également.

1. Sifflements de I’enfance et virus

Une étude épidémiologique normande, chez I’enfant hospita-
lisé pour une bronchiolite aigué, a identifié le virus respiratoire
syncytial (RSV) dans 64,1 % des cas, un rhinovirus (HRV) dans
26,8 %, le métapneumovirus humain dans 7,6 % et les virus para-
influenza dans 3,4 % [1]. Le lien entre les viroses respiratoires
et ’asthme est attesté par les études épidémiologiques. Aux
Etats-Unis, un quart des enfants nés dans le Tennessee entre
1995 et 2000 (total de 95310) ont été inclus dans la cohorte
Tennessee Asthma Bronchiolitis Study (TABS) et évalués a
I’age de cinq ans et demi [2]. Au sein de celle-ci, une nais-
sance quatre mois avant le pic épidémique hivernal est associée
a une augmentation du risque de 29 % de développer un asthme
ultérieurement, ces résultats sont confirmés sur les cinq années
du recueil alors que les épisodes épidémiques ont vu un glis-
sement temporel parfois de six semaines d’une année a 1’autre.
L’age du nourrisson lors du pic épidémique hivernal est donc un
facteur de risque d’asthme au moins comparable, sinon supé-
rieur, aux autres facteurs connus. En Finlande, une cohorte
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prospective néonatale (Espoo Cohort Study) a permis d’évaluer
I’impact de I’exposition environnementale durant I’enfance sur
le développement d’un asthme a I’age de 27 ans [3]. Les infor-
mations ont été recueillies par questionnaires sur les 12 derniers
mois (n=2228) et par les registres d hospitalisation due aux
atteintes respiratoires basses (n=2568). Les atteintes respira-
toires basses durant I’enfance sont prédictives d’un risque 2 fois
plus élevé de développer un asthme a 1’age adulte (hazard ratio
2,11;1C95 % : 1,48-3,00).

2. L’agent infectieux inducteur de sifflement influe-t-il
I’évolution respiratoire ultérieure ?

A I’age d’un an, 82 % des nourrissons de la cohorte TABS
[2] n’ont pas eu de consultation médicale pour bronchiolite,
14 % ont eu une bronchiolite en période épidémique a RSV,
4 % une bronchiolite en période ou prédomine le HRV. Le dia-
gnostic de bronchiolite par un médecin durant la prime enfance
est associé au doublement du risque d’avoir un asthme infantile,
ce risque différe avec la saison d’apparition de la bronchiolite.
Comparée a la période du RSV, une bronchiolite s’exprimant
durant les mois ou prédomine le HRV est associée a une aug-
mentation de 25 % du risque estimé d’asthme infantile [4]. Le
RSV est ’agent infectieux majeur des bronchiolites hospita-
lisées, mais une méme sévérité de la sémiologie respiratoire
due aux HRV est prédictive d’un asthme ultérieur. Une étude
danoise portant sur 8280 paires de jumeaux, couplée a I’étude
des bases de données hospitalieres, souligne que la prédisposi-
tion a I’asthme réside dans la nécessité d’une prise en charge
hospitaliere d’un épisode viro-induit. Les hospitalisations liées
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au RSV et I’apparition d’un asthme sont certes corrélées posi-
tivement (r=0,43), mais les déterminants génétiques pour 1’un
et I’autre se confondent. La modélisation du sens du lien de
causalité entre 1’hospitalisation liée au RSV et I’asthme révele
que le modele « asthme causalité de I’hospitalisation RSV » est
plus robuste que le modele «hospitalisation liée au RSV cau-
salité de 1’asthme », y compris en tenant compte de facteurs de
confusion (sexe, poids de naissance, tabagisme maternel durant
la grossesse) [5].

3. Infection virale et orientation TH2

L’épithélium respiratoire est la cible principale des virus
pneumotropes ou s’effectuent la réplication et I'initiation de
la réponse immune. Les interférons de type I (IFN a et ), II
(y) et IIT (\) y tiennent une place essentielle dans I’immunité
innée. L’orientation de la réponse immunitaire T vers le phé-
notype TH2 ferait intervenir les 1ésions épithéliales permettant
une exposition accrue aux aéro-allergenes, I’augmentation des
lymphocytes T produisant I’interleukine (IL)-4 apres stimula-
tion par certains aéro-allergenes serait un phénomene acquis en
raison du systeme immunitaire encore modulable. L’analyse du
profil de cytokines et de chémokines, dans les sécrétions naso-
pharyngées, selon le statut virologique et 1’age du nourrisson
montre qu’il existe une fenétre de vulnérabilité. Un nourrisson
infecté par le RSV durant ses 3 premiers mois a des concen-
trations locales plus importantes d’IL-4 en comparaison a des
enfants plus agés. Ce profil TH2 est retrouvé chez les nourris-
sons de moins de 3 mois infectés par le virus influenza et les virus
para-influenza. Ceci suggere que les virus orientent les réponses
immunitaires locales vers des réponses de type TH2 chez le nour-
risson. Par conséquent, la réponse immunitaire adaptative est
dépendante de I’age, le RSV n’étant pas 1’unique responsable
d’une orientation vers une réponse de type TH2 post-virale [6].
L’ orientation TH2 favoriserait une sensibilisation par des aéro-
allergenes présents dans le proche environnement. Au sein d’une
cohorte néonatale d’enfants a risque, une corrélation positive a
été retrouvée entre la prévalence d’une sensibilisation ou d’un
asthme et le portage viral dans les deux premieres années de
vie [7]. A Iinverse, un terrain atopique préexistant aux infec-
tions virales pourrait étre responsable de 1’augmentation de la
fréquence des infections. Ainsi, le risque d’asthme persistant a
I’age de cinq ans semble n’étre augmenté apres une bronchio-
lite aigué qu’en présence de tests cutanés positifs avant I’age
de deux ans [8]. Il existe un effet synergique entre I’infection
virale et I’exposition allergénique avec une augmentation

significative et considérable des hospitalisations : I’OR passe de
8,4 lors d’une forte exposition allergénique chez le sujet sensi-
bilisé a 32,8 si une identification virale s’y associe [9]. Caliskan
et al. décrivent que des variants (single nucleotide polymor-
phisms [SNP]) du locus 17 q 21 sont associés a I’asthme chez
les enfants ayant des sifflements liés aux HRV avec I’expression
de deux geénes, ORMDL3 et GSDMB, de ce locus (OR: 26,1 ;
1C95 % : 5,1-133,0) [10]. Le génotypage a porté sur les cohortes
pédiatriques COAST et COPSAC, I’expression de ces polymor-
phismes ensuite a été évaluée sur les cellules mononucléées du
sang périphérique (PBMC) de 100 adultes apres stimulation ou
non par le HRV.
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