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Du virus à l’asthme
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Résumé
Les liens de causalité entre infection virale et asthme sont complexes. Les infections virales augmentent le risque d’asthme mais le statut
asthmatique augmente aussi le risque de réponses sévères à une infection virale. Les infections virales respiratoires ont un rôle clef dans l’ontogénie
des exacerbations asthmatiques, malgré cela il n’existe actuellement aucun traitement spécifique modifiant cette évolution clinique en dehors d’un
contrôle rigoureux de l’inflammation bronchique chez l’asthmatique.
# 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract
Causal links between viral infection and asthma are complex. Viral infections increase the risk of asthma exacerbations but the asthmatic
condition also increases the risk of severe responses to a viral infection. The role of respiratory viral infections in exacerbations of asthma is still
speculative; in spite of this, there is currently no specific treatment, which can modify this clinical evolution, apart from strict control of bronchial
inflammation in asthmatic patients.
# 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Les infections respiratoires virales ne donnent lieu qu’à des
affections modérées et limitées dans le temps qui s’inscrivent
dans l’éducation immunitaire du nourrisson. Cependant, les
infections des voies respiratoires inférieures et la sensibilisation
atopique ont été identifiées comme deux facteurs de risque
indépendants pour l’asthme. La plupart des études épidémio-
logiques soulignent l’association entre la symptomatologie
sifflante secondaire à une agression virale durant la petite
enfance et le risque ultérieur de développement d’un asthme. Le
développement des techniques moléculaires d’identification
virale a permis d’élargir considérablement l’identification des
différents virus en cause. La réponse antivirale implique les
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cellules de l’immunité amenant la synthèse et la libération de
médiateurs immuno-inflammatoires, la cellule épithéliale
bronchique y participe également. Mais l’initiateur primitif de
l’asthme est-il le virus ? Les sifflements viro-induits ne révèlent-
ils que les enfants déjà prédisposés à un asthme ultérieur ? Le
phénotype siffleur épisodique viro-induit durant la prime-
enfance est-il fixé ou n’est-il qu’une étape évolutive vers un
asthme tardif déclenché par des facteurs multiples ? Enfin, la
genèse du remodelage bronchique implique-t-elle les virus ?

2. Sifflements de l’enfance et virus

2.1. Les infections virales, particulièrement avec le virus
respiratoire syncytial (VRS) et les Rhinovirus (RV), sont les
plus fréquentes causes de sifflements chez le jeune enfant

En Normandie, chez l’enfant hospitalisé pour une bron-
chiolite aiguë, le VRS est trouvé dans 64,1 % des cas, le RV
és.
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dans 26,8 %, le métapneumovirus humain (hMPV) dans 7,6 %
et les virus para-influenza (PIV) dans 3,4 % [1]. La définition de
l’asthme préscolaire est certes clinique mais le phénotype viro-
induit reste le plus fréquent à ces âges. Il a le plus souvent un
bon pronostic à long terme. Ainsi, dans la cohorte de Tucson,
l’infection à VRS augmente le risque de sifflement persistant à
l’âge de six ans, mais ce facteur n’est plus significatif dès l’âge
de 13 ans. Les infections virales sévères pourraient endomma-
ger le poumon immature et entraîner un remodelage tissulaire
ou encore promouvoir une réponse immune génératrice d’une
inflammation persistante des voies aériennes particulièrement
chez les sujets ayant un terrain particulier. Pour certains, une
altération de la fonction respiratoire pourrait précéder
l’expression des premiers symptômes respiratoires, faisant
de cette perturbation fonctionnelle plus une cause qu’une
conséquence de l’asthme. Ainsi, récemment cette même équipe
montre que l’existence d’une fonction respiratoire perturbée
chez le nourrisson est associée au risque de syndrome obstructif
à l’âge adulte [2].

2.2. Le lien entre les viroses respiratoires et l’asthme est
attesté par les études épidémiologiques

Aux États-Unis, un quart des enfants nés dans le Tennessee
entre 1995 et 2000 (total de 95 310) ont été inclus dans la
cohorte Tennessee Asthma Bronchiolitis Study (TABS) et
évalués à l’âge de cinq ans et demi [3]. Au sein de celle-ci, une
naissance quatre mois avant le pic épidémique hivernal est
associée à 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 glissement temporel parfois de six semaines d’une année
à l’autre. Enfin, sur ces cinq saisons, il a été constaté, d’une part,
une progression de l’incidence annuelle des bronchiolites et,
d’autre part, une augmentation strictement parallèle du risque
cumulé d’asthme à l’âge de cinq ans. L’âge du nourrisson lors
du pic épidémique hivernal est donc un facteur de risque
d’asthme au moins comparable, sinon supérieur, aux autres
facteurs connus.

2.3. Les sifflements viro-induits nécessitant un recours
médical n’ont pas la même conséquence selon le virus
en cause

À l’âge d’un an, 82 % des nourrissons de la cohorte TABS
[3] n’ont pas eu de consultation médicale pour bronchiolite,
14 % ont eu une bronchiolite en période épidémique à VRS,
4 % une bronchiolite en période où prédominent le RV. Le
diagnostic de bronchiolite par un médecin durant la prime-
enfance est associé au doublement du risque d’avoir un asthme
infantile, ce risque diffère avec la saison d’apparition de la
bronchiolite. Comparée à la période du VRS, une bronchiolite
s’exprimant durant les mois où prédominent le RV est associée
à une augmentation de 25 % du risque estimé d’asthme infantile
[4]. Le VRS reste bien l’agent majeur des bronchiolites
hospitalisées, mais la même gravité dans la sémiologie
d’atteinte par les RV est prédictive d’un asthme ultérieur alors
que chez le sujet non prédisposé le RV reste l’agent étiologique
principal du rhume banal et rarement responsable d’une
détresse respiratoire intense. L’analyse de données de patients
hospitalisés pour atteintes respiratoires sifflantes, stratifiées
selon l’âge et le mois de survenue, le statut atopique, permet
d’identifier deux populations [5]. Les enfants de moins de trois
ans sont principalement hospitalisés entre décembre et mars,
avec un taux d’identification virale supérieur à 80 % où le VRS
domine sans que ces patients soient plus atopiques que les
témoins. Ceux âgés de trois à 18 ans sont hospitalisés
particulièrement de septembre à novembre, l’identification
virale est plus faible à 60 %, quasiment exclusivement de RV, et
plus spécifiquement par rapport aux témoins le terrain atopique
prédomine (taux d’IgE et sensibilisation). Une synergie entre
l’exposition allergénique et l’agression virale est probable.

2.4. La relation entre les sifflements viro-induits de la
petite enfance et le développement ultérieur d’un asthme
dépend du virus en cause au sein d’une population
d’enfants à risque atopique

Ainsi dans la cohorte américaine COAST, l’Odd Ratio (OR)
d’asthme ultérieur est de 3,0 si l’infection est à VRS et 6,6 lors
de RV. De plus, 63 % des nourrissons de moins de un an ayant
sifflé lors de la saison hivernale continueront à le faire à trois
ans, alors que 20 % de ceux qui n’ont pas sifflé durant leur
première année le feront à l’âge de trois ans [6]. Ces données
ont été confirmées par le suivi à six ans, les infections
respiratoires par RV responsables de respiration sifflante au
cours de la petite enfance constituent le facteur prédictif le plus
significatif de développement d’un asthme [7].

2.5. Qui du virus ou de la réponse génétique de l’hôte
(modulée éventuellement par d’autres facteurs
environnementaux) est en cause dans la relation virus
pourvoyeur d’asthme ?

Pour essayer de répondre à l’importance de la part
génétique, une étude a porté sur des paires discordantes de
jumeaux homozygotes [8], seule différait pour l’un d’eux
l’hospitalisation pour bronchiolite sévère. Après un suivi en
moyenne à 7,6 ans, il n’existe aucune différence entre eux en
termes : de prévalence de l’asthme (18 % de survenue dans le
suivi), d’utilisation des traitements antiasthmatiques, de
survenue d’une atopie, d’évaluation de la fonction respiratoire.
Ce résultat, s’oppose donc à un effet spécifique de l’infection
sévère à VRS dans le développement de l’asthme et de
l’allergie. Cependant, la prévalence élevée d’incidence
d’asthme dans cette population peut être le témoin d’une
contribution génétique concernant l’apparition de l’asthme
mais aussi de la bronchiolite sévère. Certaines études montrent
une probabilité d’hospitalisation pour bronchiolite à VRS
significativement plus élevée chez les jumeaux monozygotes
que ceux dizygotes. Sur une étude de 8280 paires de jumeaux, il
a été démontré que le modèle statistique « asthme cause
d’hospitalisation liée au VRS » est plus solide que le modèle
« hospitalisation à VRS cause d’asthme » [9].
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3. Les interactions entre l’infection virale et l’atopie

3.1. Infection virale et risque allergique

Il y a peu d’argument pour penser qu’une infection virale
précoce induise directement une atopie. Une méta-analyse
retenant des critères stricts de diagnostic de la bronchiolite à
VRS, (excluant notamment les études portant sur les enfants
âgés de plus d’un an et celles ne disposant pas de preuve
virologique) souligne que les sifflements récurrents ne sont
ni en rapport avec une élévation ultérieure du risque
atopique, ni liés à une fréquence plus élevée des antécédents
familiaux d’atopie [10]. Cependant, une étude suédoise
cas-témoins portant sur le suivi à 18 ans d’enfants
hospitalisés pour bronchiolite à VRS avant l’âge de six
mois, souligne une augmentation de prévalence conjointe de
l’asthme (39 % versus 9 %) et de l’atopie (41 % versus 14 %)
chez les enfants hospitalisés par rapport aux témoins [11].
Cette différence serait le fait soit d’un mécanisme initiateur
de la bronchiolite sévère vers l’asthme ; soit au contraire un
facteur protecteur de l’absence infection sévère VRS chez les
nourrissons non hospitalisés sur la survenue de l’asthme et de
l’allergie.

3.2. Infection virale et orientation TH2

L’orientation de la réponse immunitaire T vers le
phénotype TH2 ferait intervenir les lésions épithéliales
permettant une exposition accrue aux aéro-allergènes, l’aug-
mentation des lymphocytes T produisant l’interleukine (IL)-
4 après stimulation par certains aéro-allergènes serait un
phénomène acquis en raison du système immunitaire encore
modulable.

L’analyse du profil de cytokines et de chémokines, dans les
sécrétions nasopharyngées, selon le statut virologique et l’âge
du nourrisson montre qu’il existe une fenêtre de vulnérabilité.
Un nourrisson infecté par le VRS durant ses trois premiers mois
a des concentrations locales plus importantes d’IL-4 en
comparaison à des enfants plus âgés. Ce profil TH2 est
retrouvé chez les nourrissons de moins de trois mois infectés
par le virus influenza et les PIV. Cela suggère que les virus
orientent les réponses immunitaires locales vers des réponses
de type TH2 chez le nourrisson. Par conséquent, la réponse
immunitaire adaptative est dépendante de l’âge, le VRS n’étant
pas l’unique responsable d’une orientation vers une réponse de
type TH2 post-virale [12].

L’orientation TH2 favorisait une sensibilisation par des
aéro-allergènes présents dans le proche environnement. Au sein
d’une cohorte néonatale d’enfants à risque, une corrélation
positive a été retrouvée entre la prévalence d’une sensibilisation
ou d’un asthme et le portage viral dans les deux premières
années de vie [13]. À l’inverse, un terrain atopique préexistant
aux infections virales pourrait être responsable de l’augmenta-
tion de la fréquence des infections. Ainsi, le risque d’asthme
persistant à l’âge de cinq ans semble n’être augmenté après une
bronchiolite aiguë qu’en présence de tests cutanés positifs avant
l’âge de deux ans [14].
Il existe un effet synergique entre l’infection virale et
l’exposition allergénique avec une augmentation significative
et considérable des hospitalisations : l’OR passe de 8,4 lors
d’une forte exposition allergénique chez le sujet sensibilisé à
32,8 si une identification virale s’y associe [15]. La pollution
atmosphérique amplifie les effets de l’agression virale chez
l’enfant ; l’intensité de l’exposition environnementale au
dioxyde d’azote avant l’agression virale est corrélée avec la
sévérité de l’exacerbation asthmatique [16].

3.3. Chez l’asthmatique atopique, un déficit de la
composante innée de la réponse immunitaire antivirale
semble se confirmer

L’épithélium respiratoire est la cible principale des virus
pneumotropes où s’effectuent la réplication et l’initiation de la
réponse immune. Les interférons de type I (a et b), II (g) et III
(l) y tiennent une place essentielle dans l’immunité innée.
Chez l’atopique, le déficit en IFN-g est secondaire à
l’orientation génétique vers une réponse lymphocytaire TH2,
la chute du ratio IFN-g/IL-4 par les cellules mononucléées
périphériques en est un reflet. Ce déficit du ratio IFN-g/IL-4 au
cours de l’infection virale est corrélé au score clinique, à la
chute de la fonction respiratoire et à la charge virale [17]. Chez
les nouveau-nés à haut risque familial d’atopie, un déficit de
l’immunité de type 1 s’associe au profil de réponse immunitaire
de type TH2 néonatal [18].

4. Du virus à l’asthme quels autres mécanismes ?

4.1. Une infection latente ou persistante traduit l’échec de
l’hôte à éliminer totalement le virus après une infection
aiguë

La persistance des RV a été démontrée aux décours des
exacerbations asthmatiques chez l’enfant, et sa durée est
corrélée à la gravité de la symptomatologie. Plus de 40 % des
enfants ont l’ARN du RV détectable au long cours lorsque ce
virus est responsable de l’exacerbation, mais son caractère
réplicatif et l’identité du sérotype ne sont actuellement pas
précisés [19]. Contrairement à certains modèles animaux,
aucun élément ne permet de confirmer chez l’homme
l’existence d’infection latente à VRS.

4.2. Les infections à virus respiratoire syncytial dans les
premières années de vie sont associées à une
hyperréactivité ultérieure des voies aérienne

Une étude prospective multicentrique en Europe et au
Canada a comparé 146 prématurés ayant reçu un traitement
préventif par le palivizumab (Synagis1) et 171 prématurés non
traités. Entre l’âge de deux et cinq ans, l’effet protecteur vis-à-
vis des sifflements dans le groupe traité était de 68 % chez les
enfants sans antécédent familial d’asthme et de 80 % chez les
enfants sans antécédent familial d’allergie alimentaire ou
d’atopie. Aucun effet protecteur de l’hyperréactivité bron-
chique n’a été observé chez les enfants ayant des antécédents
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familiaux d’atopie ou d’allergies alimentaires [20]. Ainsi, le
VRS pourrait prédisposer aux sifflements par un mécanisme
indépendant de l’atopie.

5. Conclusion

Les liens entre les exacerbations viro-induites et le
remodelage ainsi que le développement d’une obstruction
bronchique sévère nécessitent des recherches complémentaires.
Les études cliniques de prévention des infections virales
sévères pourront peut-être permettre de mieux définir les liens
qui unissent les infections respiratoires virales de la petite
enfance et le développement d’un asthme.
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