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RESUME

Les virus respiratoires, et les rhinovirus en particulier, sont
de trés importants facteurs déclenchants de crises d’asth-
me. Ils agissent cn intensifiant la réponse inflammatoire
allergique. Leurs mécanismes d’action ne sont pas parfai-
tement connus mais les virus respiratoires semblent
capables d’induire la syntheése de cytokines qui ont une
action soit antivirale soit pro-inflammatoire. Les études
chez 'homme et Panimal suggérent que la production
locale de cytokines (I1-6, 11-8, I1-11, Rantes, MIP-la...) et
Iexpression accrue chez lasthmatique de la molécule
d’adhésion ICAMI1 jouent un réle important pour le
recrutement et activation des cellules de Pinllammation
dans les voles aériennes. Unc hypothese, qui reste a
démontrer, serait que dans des situations ot, comme dans
I’asthme, les lymphocytes Th2 prédominent, un exces
d’IL4 pourrait inhiber les CD8 cytotoxiques, les cellules
NK et les Thl ct ainst entrainer une diminution des
défenses antivirales et une réaction inflammatoire bron-
cho-pulmonaire plus sévere que chez le non-asthmatique.

SUMMARY

Viral infections, cytokines and asthma attacks in children.
— Respiratory viral infections, particularly rhinoviruses,
are very important triggers of asthma exacerbation. The
precise mechanisms of virus-induced exacerbations
remain poorly understood, although human and animal
studies suggest that local production of cytokines (I1-6,
IL-8, IL-11, Rantes, MIPla...) and the increased expres-
sion of intercellular adhesion molecule 1 (ICAM1) in
asthmatic individuals, play an important role in recruit-
ment and activation of inflammatory cells in the airways.
One hypothesis, that remains to be demonstrated, would
be that, in the presence of Th2 predominance, as occurs
in asthma, an excess of IL4 could inhibit the development
of cytotoxic CD8, NK and Tht activity, thereby resulting in
decreased IFN production, more severe allergic inflam-
mation and less ctficient viral clearance.
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EPIDEMIOLOGIE

Chez les enfants asthmatiques les infections
virales, et non bactériennes a l'exception de
Mycoplasma et Chlamydia Pneumoniae, sont de trés
importants facteurs déclenchants d’exacerbation.
[’étude de Dales et coll. [12] a porté sur une
population de 400000 enfants canadiens de
moins de 5 ans. Elle a comparé la relation entre le
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nombre de consultations et d’hospitalisations
pour crises d’asthme et le nombre d’infections res-
piratoires, la pollution atmosphérique, les
données météorologiques et la concentration de
certains pneumallergénes dans ’air. Le triplement
du nombre d’hospitalisations pour crises d’asthme
a automne était clairement associ¢ a 'augmenta-
tion des infections respiratoires; par contre, il
n’existait pas de relation avec la pollution atmo-
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sphérique ou la concentration de 'air en pneu-
mallergénes. Johnston et coll. [26], constatent
également un pic d’hospitalisations pour crises
d’asthme viro-induites a 'automne. Afin de préci-
ser les causes des crises d’asthme chez 'enfant,
Johnston et coll. [25] ont couplé la culture virale
classique a la technique d’amplification génique
par PCR pour détecter les virus associés aux crises
d’asthme chez 108 enfants agés de 94 11 ans. Une
infection virale a été trouvée dans 80 a 85% des
crises d’asthme et les virus le plus souvent détectés
étaient les Rhinovirus (RV). Une étude similaire a
montré que chez I'adulte, environ la moitié des
crises d’asthme étaient causées par une infection
virale alors que, sans la PCR, seulement 37 % des
crises d’asthme de ladulte sont attribuées aux
infections virales [43]. Chez le nourrisson le virus
respiratoire syncytial (VRS) est prépondérant; il
est identifié dans 55 a 83% des crises d’asthme
mais cette fréquence diminue rapidement avec
I'age. Ainsi, il est admis que chez les asthmatiques
de tout age, les infections virales et en particulier
celles a RV, sont de trés importants facteurs
déclenchants de crise d’asthme.

Duff et coll. [15] ont étudié les facteurs de
risque de sifflements chez des nourrissons et des
enfants vus en urgence. Chez les nourrissons
I'infection par le VRS et le tabagisme passif
étaient fréquemment associés aux épisodes aigus
de sifflements. Chez les enfants de plus de 2 ans
le risque de sifflement était d’autant plus élevé
qu’il existait a la fois une atopie et une infection
virale, le plus souvent due a un rhinovirus. Ces
résultats suggérent qu’il existe une interaction
entre les effets de I'infection respiratoire virale et
les réactions inflammatoires allergiques.

ARGUMENTS EXPERIMENTAUX :
L’INFECTION VIRALE AGGRAVE
LES PHENOMENES INFLAMMATOIRES
ALLERGIQUES

L’atopie seule n’explique pas les exacerbations
d’asthme viro-induites

L’inoculation nasale de RV entraine des symp-
tomes identiques chez les sujets allergiques ou
asthmatiques bénins et chez les sujets non-aller-
giques, a condition que I'inoculation soit effec-
tuée en dehors d’une période d’exposition aller-
génique [14, 30, 40]. Une seule étude a montré
une augmentation des symptomes d’asthme chez
les asthmatiques infectés par rapport au groupe
placebo, mais il n’y avait pas de différence de
consommation de bronchodilatateurs entre les
deux groupes [25].
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En revanche de nombreuses études montrent
que l'inoculation de RV entraine chez 'allergique
ou 'asthmatique des modifications de I'inflamma-
tion bronchique et des fonctions respiratoires plus
importantes que chez les non-allergiques [8, 17,
30]. Récemment Gern et coll. [19] ont montré
qu’apres inoculation de RV a des sujets allergiques,
I'augmentation de I’hyperréactivité bronchique a
I'histamine était d’autant plus importante que les
fonctions de bases (VEMS et PD20) étaient plus
altérées. Autrement dit, s’il ne semble pas que
I'atopie isolée rende compte de 'excés de sympto-
matologie clinique observée lors d’une infection
naturelle 2 RV chez les asthmatiques, il faut
prendre en considération I'effet de 'infection vira-
le sur la réponse des voies aériennes inférieures
préalablement siége d’une inflammation. Un des
mécanismes possibles des exacerbations d’asthme
induites par linfection virale pourrait étre la
potentialisation des phénoménes inflammatoires.

L’infection virale aggrave les phénomeénes
inflammatoires allergiques

Apres un test de provocation allergénique, chez
les patients allergiques, l'infection virale pro-
voque non seulement une augmentation de I’hy-
perréactivité bronchique a I’histamine mais égale-
ment une augmentation des réponses immédiate
et surtout retardée (mesurée par la diminution de
la quantité d’allergene nécessaire pour diminuer
de 20 % le VEMS) [18]. Ces résultats obtenus chez
des patients atteints de rhinite allergique ont été
confirmés chez l'asthmatique [8]. Les biopsies
bronchiques itératives montrent que I'infection
des voies aériennes supéricures entraine chez
le sujet normal comme chez 'asthmatique une
réponse immunitaire, médiée par les lymphocytes
T, marquée par une augmentation du nombre des
lymphocytes et des éosinophiles dans la sous-
muqueuse bronchique. Toutefois chez le sujet
asthmatique P'infiltrat a éosinophiles persiste 6 a
8 semaines apres I'infection et s’accompagne de
la persistance d’'une augmentation de I'hyper-
réactivité bronchique [17]. Ces résultats confir-
ment ceux de Calhoun [7] montrant la persis-
tance, 4 a 6 semaines aprés une infection virale,
d’une sécrétion accrue d’histamine et d’une
hyperéosinophilie dans le lavage alvéolaire de
patients asthmatiques ayant subi un test de provo-
cation allergénique. L’infection virale aggrave
donc les réactions immédiate et retardée de la
provocation allergénique, en augmentant la libé-
ration des médiateurs mastocytaires et le recrute-
ment des ¢osinophiles dans les voies aériennes
inférieures.
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ROLES DES CYTOKINES

Malgré de solides arguments pour penser que
les infections virales potentialisent I'inflammation
d’origine allergique des voies aériennes, les méca-
nismes précis de cette potentialisation sont encore
imparfaitement connus. Il est probable que la
production locale de cytokines et I’expression
accrue chez 'asthmatique de la molécule d’adhé-
sion ICAMI aient un réle important pour le
recrutement et 'activation des cellules de 1'in-
flammation dans les voies aériennes. Les ques-
tions essentielles sont:

1) quelles sont ces cytokines et leurs cellules
d’origine?

2) pourquoi existe-t-il une réponse différente, &
I'infection virale, des voies aériennes d'un aller-
gique et d’'un non-allergique ?

Une hypothése permettant de répondre aux
deux questions est que les lymphocytes T des
patients allergiques et des non-allergiques pour-
raient sécréter des cytokines différentes en réponse
aux protéines des virus respiratoires comme c’est
le cas lors de la réponse des lymphocytes T @ un
allergene. Classiquement les infections virales
stimulent la voie Thl (lymphocytes T helper 1)
avec sécrétion d’intertéron gamma (INF+y) et
d’interleukine-2 (I1.-2) qui stimulent les réponses
cellulaires ¢t contribuent a libérer les voies
aeriennes des virus [49]. Certains virus pour-
raient potentialiser I'inflammation allergique en
stimulant la réponse Th2, entrainant la sécrétion
d’1L4, &’IL5, d’TL10 et A’IL13. Tel est le cas de la
protéine G du VRS, source d’éosinophilie pulmo-
naire chez la souris [2]. Par ailleurs il a été mon-
tré que les CDS8 infectés par un virus étatent
capables, sous I'influence d’Il.4 ou d’un allerge-
ne de sceréter de U'INF«y et de I'IL-5 et que ceci
€tait associé a une éosinophilie respiratoire chez
la souris [11]. On n’a pas démontré de maniére
directe que les virus respiratoires déclenchaient
une réponse THZ2, mais chez le nourrisson siffleur,
apres infection par le VRS, on constate d’une part
que les lymphocytes réagissent aux allergénes
[60], et d’autre part qu’il existe une activation de
la réponse Th2 [51]. Ces deux études trés récentes
confirment les travaux de Welliver qui avait détec-
t¢ des IgE anti-VRS et parainfluenzae dans les
sécrétions nasales des nourrissons siffleurs [47].
Deux études récentes concernent les rhinovirus.
La premiére montre une élévation du taux d’IgE
totales circulantes [39] et la deuxieme une aug-
mentation du taux d’ECP (Fosinophil Cationic
Protein), d’IL-8, d’'IL-6 dans I’expectoration
induite dec patients asthmatiques [20]. 11 est donc

Rev. fir Allergol., 1998. 38, 4

probable que dans des situations ou, comme dans
I'asthme, les Th2 prédominent, un exces d’IL.4
pourrait inhiber les CD8 cytotoxiques, les cellules
NK et les Thl et ainsi entrainer une diminution
des défenses antivirales et une réaction inflamma-
toire broncho-pulmonaire plus sévere que chez le
non-asthmatique.

Une autre hypothése serait que les virus aient de
multiples points d’impact sur la cascade inflam-
matoire, comme par exemple une interaction sur
les mécanismes de transcription d’un grand
nombre de cytokines. De nombreuses études ont
démontré que les virus pouvaient induire la sécré-
tion d’une grande variété de cytokines pro-inflam-
matoires provenant de diverses cellules présentes
dans les voies aériennes. Ces résultats ont été
obtenus avec les RV, le VRS, le virus parain-
fluenzz et le virus de la grippe. In vivo, au cours
des crises d’asthme, les virus entrainent la sécré-
tion d’IL-1 [36], d’IL-11 [16] et d’IL-8 [27, 45].
Les cellules épithéliales respiratoires sont un des
principaux point d’impact des virus respiratoires
et il est probable qu’elles sont une des premiéres
sources de cytokines au cours des infections
virales. In vitro les cellules épithcliales sécrétent
de I'TL-6 et de I'lL-8 [1, 4, 42] du GM-CSF [42],
du'I'NFa [4], MIP-1a (macrophage inflammatory
protein) [38] ct Rantes [1, 38]. Ces cytokines ont
un role important pour la survie ¢t le recrute-
ment des cellules inflammatoires et pourraient
donc potentialiser Iinflammation de 'asthme.
L’IL-8 est fortement chémotactique pour les poly-
nucléaires neutrophiles. La préscnce en grande
quantité de neutrophiles et d’IL-8 dans les s¢cré-
tions nasales d’enfants au cours de crise d’asthme
[45] et la relation entre I’élévation du taux d’IL-8
dans I’expectoration induite et 'augmentation de
I’hyperréactivité bronchique (diminution de la
PC20) [20] suggérent un role majeur de cette
cytokine dans le processus inflammatoirc des
crises d’asthme viro-induites. L'IL-6 ¢t I'TL-11 peu-
vent induire la différentiation des lymphocytes B
et stimuler 'activation des lymphocytes T. L'TL-11
est sccrétée en grande quantité par les cellules
épithéliales in vivo apres infection par un rhino-
virus et pcut provoquer une hyperréactivité bron-
chique chez la souris [16]. De plus le taux d’TL-11
dans les sécrétions nasales est significativement
plus élevé chez les enfants ayant des sibilances au
cours de I'infection virale. Ces données suggérent
que T'IL-11 a un role important dans les méca-
nismes qui conduisent aux crises d’asthme
déclenchées par les virus. Le GM-CSF est sécrété
par un grand nombre de cellules des voies
aériennes et jouc un grand role dans la survie des
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éosinophiles. Ces trois cytokines dont I’expression
est accrue chez l'asthmatique [31], auraient d’au-
tant plus de conséquences que les voies aériennes
sont déja infiltrées par des lymphocytes et des
éosinophiles et qu’elles le sont encore plus aprés
une provocation allergénique. D’autres cytokines
(Rantes, MIP-1a) chémotactiques pour les éosi-
nophiles dont 'expression est accrue chez I'asth-
matique [13] sont également sécrétées dans les
sécrétions nasales d’enfants infectés par un virus
[8]. Ainsi chez 'asthmatique ayant un systéme
inflammatoire déja activé, I'effet des virus serait
beaucoup plus important que chez un patient
non asthmatique.

INFECTIONS VIRALES
ET GENESE DE I’ASTHME

§’il est clairement démontré que linfection
respiratoire virale, et non bactérienne, est une
trés importante cause d’exacerbation d’asthme,
en revanche le réle des virus dans la genése de
I'asthme est ’objet de controverse. On se souvient
que F. Martinez avait suggéré en 1994 que les
infections virales de la petite enfance conféraient
une protection contre le développement de
I'asthme. Pour étayer cette hypothése il se basait
sur le fait que le nombre de fréres et sceurs d’une
fratrie était inversement proportionnel au risque
d’atopie [32] et concluait que 'augmentation de
I'incidence de 'asthme était due a la diminution
de la taille des fratries. Quatre ans plus tard une
étude permet de le contredire [5]. Si le fait que la
taille de la fratrie soit inversement proportion-
nelle au risque d’atopie n’est pas remis en cause,
en revanche cette étude montre que plus les
enfants ont d’infections dans la petite enfance
plus ils risquent d’étre atopiques.

I’augmentation de I'incidence de I'asthme est
due & une augmentation de 'atopie. L’atopie est
due a une augmentation de la réponse lymphocy-
taire Th2 et une diminution de la réponse Thl.
On a vu que les infections virales de la petite
enfance favorisent le développement de la répon-
se Thl. Cependant, il existe dans le sang du
cordon des enfants qui vont développer une
atopie, un taux bas d’interféron gamma (une des
principales cytokines associées aux lymphocytes
Thl). Ceci suggere que ces enfants naissent avec
un phénotype Th2. Ainsi, si les infections virales
sont importantes pour le développement de
I’atopie et I'asthme [50, 51}, elles ne sont cer-
tainement pas seules et des phénomeénes préna-
taux seraient déterminants.

» L. REFABERT, J. DE BLIC, P SCHEINMANN /
TRAITEMENTS

Les vaccins

Les seuls vaccins disponibles contre les virus
respiratoires sont ceux de la rougeole et de la
grippe. Le vaccin anti-grippal protége efficace-
ment contre les exacerbations d’asthme induites
par le virus de la grippe. Une étude trés récente a
montré sa quasi innocuité chez P'asthmatique
[34]. Méme si les rhinovirus sont probablement
principalement responsables des exacerbations
d’asthme viro-induites, le virus de la grippe a une
part non négligeable. En attendant le dévelop-
pement des vaccins anti-VRS et anti-thinovirus, la
vaccination anti-grippale doit donc étre proposée
a tous les asthmatiques.

Interférons

L’application nasale d’interféron o prévient
efficacement la rhinite induite par les rhinovirus
lorsqu’elle est réalisée peu de temps avant ou
aprés linfection, et est bien tolérée en cure
courte [21]. Son utilisation continue est par
contre mal supportée [22]. L’interféron a ne
modifie pas I'expression de 'ICAM1 mais dimi-
nue la susceptibilité des cellules épithéliales a
I'infection [42]. L’interféron y n’a aucun effet
protecteur, il favorise méme les rhinites induites
par les rhinovirus, en augmentant I’expression de
I'ICAM1 [42]. L’interféron f inhibe la réplication
intra-épithéliale du VRS et agit en synergie avec le
TNFa [33].

Les traitements anti-inflammatoires

L’intérét d’une corticothérapie inhalée n’est
plus a démontrer pour le traitement de fond des
asthmes modérés a sévéres quel(s) que soient le
(ou les) facteur(s) déclenchant(s) (viral ou
autre). Dans notre expérience, un asthme bien
équilibré par une corticothérapie inhalée en trai-
tement de fond ne fait pas ou trés peu de crises
d’asthme au cours des infections respiratoires.
L’utilisation continue de nédocromil ne permet
pas de prévenir les crises d’asthme déclenchées
par les infections virales. Cependant ce traitement
permet, par rapport a ’administration d’un pla-
cebo, de diminuer Dintensité et la durée des
symptomes et d’augmenter la durée des périodes
symptomatiques [29]. L’étude faisant état de la
plus grande efficacité thérapeutique utilisait une
corticothérapie orale des le début des signes d’in-
fection respiratoire supérieure, avant ’apparition
de sifflements [6]. Toutefois cette étude ne com-
portait pas de groupe placebo et d’autre part il
parait difficile de recommander a tous les asth-
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matiques, une corticothérapie orale au moindre
rhume. L’étude de Johnston et al [26] nous
indique que les périodes de rentrée scolaire coin-
cident avec les pics d’hospitalisations pour asthme
chez I’enfant (et dans une moindre mesure chez
ladulte). Ces résultats trés récents, qui confir-
ment ceux d’autres €tudes [3-41], doivent inciter

16.

331

les médecins, les enfants asthmatiques et leurs
parents, a une grande vigilance durant les pre-
miéres semaines de rentrée scolaire, et 'intérét
d’un renforcement «préventif> des thérapeu-
tiques anti-inflammatoires (éventuellement systé-
mique pour les asthmes les plus sévéres ou les plus
arisque de crise grave) devra étre évalué.
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