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Le role majeur des virus dans la genese, la nature et les
manifestations de I’asthme est clairement établi. Les rhinovi-
rus (RV) sont particulierement impliqués. Mieux connaitre les
mécanismes expliquant cette relation permettrait de préciser un
pan de la diversité de I’asthme et d’aboutir a de nouvelles stra-
tégies, y compris préventives. Nous verrons successivement ces
différents aspects.

1. Virus et genese de ’asthme

Les virus et précisément les RV ont un impact important dans
le développement de I’asthme dans les premieres années de vie
[1]. L’analyse des données de la cohorte néonatale COAST a
ainsi permis de préciser les interactions entre un terrain a risque
familial (maladie atopique chez un parent au moins) et person-
nel (sensibilisation allergénique précoce), et I’émergence d’un
asthme persistant. Ainsi, al’age de 13 ans, le risque d’asthme est
multiplié par trois chez les enfants ayant présenté au moins une
infection a RV dans les 3 premieres années de vie, et par 7,9 chez
ceux ayant aussi développé une sensibilisation aux aéroaller-
genes dans le méme temps [1]. Cette liaison a été observée
dans d’autres cohortes. En revanche, si les infections a VRS
favorisent des manifestations respiratoires récurrentes dans la
petite enfance, ce risque s’estompe avec le temps [1]. Seules les
infections séveres pourraient favoriser 1’asthme [2].
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2. Virus : exacerbations et état stable

Les virus sont les principaux facteurs déclenchant des exacer-
bations, 60 a pres de 100 % selon les séries et I’age de 1’enfant
[3]. Les RV A et C sont le plus souvent identifiés et plus de
100 sérotypes de RV sont aujourd’hui identifiés. Les « épidé-
mies » de la rentrée scolaire et I’effet synergique de I’exposition
allergénique et de I’infection ont été montrés [4].

La prévalence élevée de portage viral chez le patient asthma-
tique en état stable, asymptomatique a aussi été observé [3]. Dans
le travail de Ketshuriani et al., un RV était identifié chez 29 %
des sujets asthmatiques hors exacerbation, mais également chez
23 % chez des sujets sains en dehors de toute symptomatologie
clinique [5]. Nous I’avons également observé dans la cohorte
VIRASTHMA [3]. On peut s’interroger sur cette présence et la
pathogénicité au niveau des voies aériennes inférieures. Les nou-
velles analyses de méta-génomiques permettent d’identifier de
plus en plus de virus au sein des voies aériennes, y-compris chez
des sujets asymptomatiques, le « virome » des voies respiratoires

[7].

3. Immunité innée dans I’asthme

De nombreux travaux ont démontré le défaut d’immunité
innée antivirale chez 1’asthmatique, en particulier allergique. Il
s’agit notamment de la production des interférons (IFN) par les
différentes cellules de I’'immunité innée et notamment les cel-
lules épithéliales bronchiques. Ainsi, un défaut de production
d’interféron par ces cellules (IFN 3 et A), mais aussi par les
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macrophages alvéloaires (IFN a, 8 et \) et par les cellules den-
dritiques (IFN o) [6,8] a été montré. Ce défaut de production a
aussi été identifié dans 1’atopie mais parait toutefois beaucoup
plus marqué dans 1’asthme sévere [8].

4. Virus et phénotype

Chez I’enfant d’age préscolaire, on décrit un phénotype
intermittent sévere caractérisé par la répétition d’exacerbations
séveres déclenchées par les viroses sans symptomatologie inter-
critique, et par la fréquence de 1’atopie [9]. Chez I’enfant plus
grand la répétition des exacerbations est une caractéristique
majeure de 1’asthme sévere et pourrait étre secondaire & un
désordre spécifique de I'immunité innée antivirale. Les rela-
tions entre immunité innée et adaptative (production d’IgE) a
également été montré avec une augmentation des récepteurs
FCeR1surles cellules dendritiques et donc de la présentation des
allergeénes, inversement proportionnelle a la production d’IFN
[10]. Plutdt que les récepteurs de I'immunité innée (PRR), ce
sont des anomalies des voies de signalisation et de régulation
qui ont été mises en cause (voie SOCS notamment) [11].

5. Virus et traitement

Si les corticoides inhalés diminuent largement le risque
d’exacerbation, notamment les plus séveres, la protection n’est
pas complete. On décrit dans I’asthme sévere une cortico-
résistance. Restaurer les défenses antivirales pourrait permettre
de mieux contrdler ’asthme. Un essai clinique mené chez
I’adulte avec des nébulisations d’interféron 3 initiées des les
premiers symptomes de virose, a montré un certain bénéfice
chez les patients les plus séveres [12]. L’étude PROSE visant
a mesurer 1’impact d’un traitement par omalizumab encadrant
la rentrée scolaire, saison majeure en termes d’exacerbation, a
montré le bénéfice de ce traitement et tout particulierement chez
les patients ayant I’asthme le plus sévere [13]. Il a aussi été mon-
tré que le bénéfice était corrélé a la restauration de la production
d’IFN par les cellules mononuclées sanguines évaluée ex-vivo
et stimulées par une souche de RV. Ce mécanisme pourrait expli-
quer en grande partie le bénéfice de ce traitement et n’a pas été
rapporté avec d’autres biothérapies. En termes de prévention,
aucun traitement n’a a ce jour montré son efficacité. Des tra-
vaux sur la vaccination sont en cours. Pour le VRS, il pourrait
s’agir d’une vaccination de la mere pendant la grossesse [ 13]. Le
bénéfice d’un traitement par corticoides généraux chez les nour-
rissons présentant une bronchiolite a RV, et plus particulierement
en cas de charge virale élevée a été rapporté [14].

Par conséquent, asthme et virus constituent clairement un
mélange détonnant. Mieux comprendre leur implication, les

interactions avec d’autres pathogeénes, notamment les bactéries
conduira a coup siir a une meilleure compréhension de la maladie
et a des conséquences en termes de prévention et de traitement.
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