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Résumé

Les infections respiratoires virales sont une cause majeure de sifflements chez le nourrisson. Un virus peut éire idenufié dans 80 % a
83 % des crises d'asthme chez 1'enfant. Afin de mieux comprendre le retentissement des infections respiratoires sur 1"asthme. les
recherches se sonl portées sur la symptomatologie clinique, la fonction respiratoire et I'inflammation générée. Les cytokines ont un
rdle ¢lé dans ce processus et 1"atteinte de 1 épithélium respiratoire par le virus est probablement la source principale de leur production
lors de la phase aigué de I'infection. Les cellules lymphocytaires T sont les cellules organisatrices de la réponse immunitaire tant vis-
a-vis des allergénes que des virus: clles régulent les cellules effectrices cytotoxiques et pro-inflammaroires. L'immunopathogénic de
attetnte pulmonaire lors des infections virales fait vraisemblablement intervenir les cellules T. mais leur role dans la genese de
"asthime reste discuté. Les infections survenant durant la prime enfance ont une importance dans fa mise en place des phénomenes
d'immunorégulation et probablement dans la survenue d’une allergie ou d'un asthme. L atopic est caractérisée par une réponse
Ivmphocytaire Th-2 importante face aux allerggnes usuels avec une sécrétion de cytokines. notamment I'IL-4 et I'IL-5 gui favorisent
respectivement la synthese d'IgE et la multiplication des polynucléaires éosinophiles. A I'opposé. les infections durant 'enfance
induisent habituellement une réponse de type Th-1 caraciérisée par la séerétion de Uinterféron 7 qui favorise activité antivirde des
cellules effectrices. 1l existe une réponse mutueliement antagoniste entre ces deux tvpes cellulaires. © 1999 Elsevier, Paris

allergies respiratoires / virus / cytokines

Summary - Respiratory viruses in the development of allergy.

Viral respiratory tract infections are a major cause of wheezing in infants. Investigators determined that 80% 10 83% of school-
aged children with wheezing episodes were tesied positive for virus. To more fullv undersiand how viral vespiraiory traci
infections influence asthma, investigators have evaluared the effect of respiratory tract infections on airway svmptoms, funciion,
and inflammaiion. Although the mechanisms by which respivatory viruses enhance lower virway inflammation are not
established. cviokines may play a key role in this process. The respiraieny epithefial cell is a principal host for vespiratory virus
replication and is ltkely 10 be the first source of eviokines during an acute infection. T cells orchesirate immune responses 1o hoth
allergens and viruses, and regulate effecior cells with virucidal and proinflammatory effects. Although studies demonstrate thai
virus-specific T cells may contribute 1o virus-induced lung disease, evidence 1o define the role of virus-specific T lvmphocyies in
asthma has not been fully esiablished. Some infections early in life may also have an important immunoregudary role in the
subsequent development of allergy and asthma. Aiopy is characierised by exaggerated Th-2 cell responses 1o common allergens
with secretion of eviokines such as IL-4 and 1L-3 that promoie I$E production and eosinophil activation, In contrast, childhood
infections tpically induce a Th-1 cell response, characterised by secretion of interferon-y. which enhances the antiviral activities
of effector cells. These nvo tepes of T cell responses are mutually antagonistic. © 1999 Elsevier. Paris

respiratory hypersensitivity / virus / cytokines

Environ un enfant sur deux n’a eu aucun épisode sitflant
durant ses 6 premieres années. tandis qu’un enfant sur
trois en a présenté au moins un avant Pdge de 3 ans;
parmi ces derniers, 41 % ont développé un asthme a
6 ans [1]. La majorité de ces épisodes ont une cause
infectieuse identitfiable mais les données épidémiolo-
giques dépendent des performances des méthodes de
recherche. Les outils modernes du diagnostic d un virus
tels que la recherche immunologique directe d anti-

N

genes, ct la détection de séquences virales par les

méthodes de biologie moléculaire. permettent de révéler
la présence d'un virus dans 80 9% des cas |2]. Certains
nourrissons font des récidives alternant avec des
périodes asymptomatiques. d autres gardent un siftle-
ment (wheezing) persistant, tout en conservant un bon
¢lat général. et semblent progresser vers I'asthme. Celte
évolution est corrélée en partie & la gravité initiale, car
une bronchiolite dont I'intensité ne conduit pas a 1'hos-
pitalisation ne laisse pas de séquelles fonctionnelles a
moyen ou long terme [3]. A contrario. les perturbations
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fonctionnelles respiratoires touchent 40 a 80 % des
nourrissons hospitalisés et leur expression clinique peut
évoluer sur plusieurs années. La fréquence d’épisodes de
toux et de wheezing se situe pour Ja plupart des équipes
autour de 75 % au cours des 2 premieres années apres
une bronchiolite, 40 % a 5 ans et 20 % a 10 ans [4].

~ QU’APPORTENT
LES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES ?

Tout sifflement induit par un virus n’équivaut pas a une
atopie ou un asthme chronique : une altération de la fonc-
tion pulmonaire préexistante a I'infection virale triple le
risque de sibilance dans la premiére année de vie [5]. Les
études les plus récentes suggerent une meilleure récupé-
ration de la fonction respiratoire du nourrisson apres une
bronchiolite due au virus respiratoire syncytial (VRS)
que celle rapportée par les études antérieures, sans diffé-
rence statistiquement significative avec un groupe
controle 9 mois aprés 1"hospitalisation [6]. Méme si le
virus n’explique pas entierement la morbidité respiratoire
chez I'enfant, il reste le facteur aggravant principal qui,
10 ans aprés son agression, induit un excés d’épisodes de
toux, de sifflements et d’asthme (odds ratio oscillant
entre 3.5 et 4,5), ainsi qu’une diminution discréte mais
significative des débits respiratoires (entre 5 et 10 % de
la valeur prédile) sans atteinte des indices de croissance
pulmonaire par rapport & un groupe témoin [ 7].

La corrélation saisonniere entre la survenue des
infections virales et les pics de crises d’asthme est tout
a fait perceptible en clinique [8]. Unec étude sur
400 000 enfants canadiens d’age préscolaire, menée
entre 1981 et 1989 [9], montre que les infections res-
piratoires sont le facteur de risque identifiable majeur
de fa variance des admissions pour asthme par compa-
raison aux autres facteurs asthmosphériques saison-
niers (météorologie, pollution, pneumallergénes). Les
détections virales pourraient aussi étre sans rapport
avec la crise d’asthme, et refléter un portage de virus
dans la population d’enfants. Mais il n’existe habituel-
lement pas de portage de virus respiratoires au niveau
du nez des enfants ne présentant pas de signes respira-
toires [2]. De plus, certaines études prospectives prou-
vent une différence significative entre la fréquence de
isolement viral au moment des crises d’asthme et
entre celles-ci | 10]. Cependant, 4 I'image des adénovi-
rus, d’autres virus respiratoires (VRS, rhinovirus,
coronavirus par exemple) sont peut-€tre susceptibles
d’induire une latence dans les voies aériennes. 11 est
probable que des infections virales répétées sont
nécessaires pour entretenir une hyperréactivité bron-
chique (HRB) séquellaire, mais le débat reste vif de
savolr si le virus est capable d’entrainer chez le nour-
risson prédisposé un asthme chronique.

Une atopie préexistante ne semble pas pour certains

favoriser cette HRB [7, 11] alors que d’autres interprétent
leurs résultats avec 1’4ge des enfants: chez les enfants de
moins de 2 ans, I'infection par le VRS et le tabagisme
passif sont significativement associés aux épisodes aigus
de sifflements; chez ceux de plus de 2 ans, le risque de
sifflement est d’autant plus élevé qu’il existe a la fois une
atopie et une infection virale, majoritairement a rhinovirus
[12]. L atopie est une prédisposition génétique de I'orga-
nisme & acquérir des anticorps IgE dirigés contre les aller-
geénes usuels, elle est caractérisée par une réponse cellu-
laire avec production de cytokines de cellules T
auxiliaires (helper) Th-2. La prépondérance Th-2 s établit
au cours des premiers mois de vie. L exposition précoce a
des facteurs environnementaux serait susceptible d’in-
fluencer la réponse immune et de moduler le développe-
ment du systeme immunitaire. Certains travaux ont
confirmé I'importance des conditions de vie occidentales,
qui s’accompagnent d’une augmentation de la fréquence
des manifestations allergiques, sans que I'on puisse établir
de lien de causalité, notamment entre la pollution, les
infections respiratoires, 1’exposition allergénique [13].
L’atopie se définit par un taux élevé d’'IgE totales ou la
présence de tests cutanés positifs a des allergénes usuels:
plus "atopie est marquée plus ’HRB est nette. Dans une
étude cas témoins ol les cas index correspondaient aux
enfants hospitalisés pour une bronchiolite due au VRS, et
aprés un suivi prospectif’ de 3 ans, Sigurs et al [14] ont
montré dans la cohorte VRS un exces significatif
d’asthme (23 contre 1 %) et d’élévation des IgE spéci-
fiques (32 contre 9 %). Le principal facteur de risque de
I’apparition des IgE reste la bronchiolite due au VRS, ce
risque étant aggravé lors d’antécédents familiaux d’atopie.

I existe deux catégories de nourrissons siffleurs diffé-
rant par leur évolution apreés leur virose respiratoire. La
majorité de ceux-ci guérissent mais présentent des fonc-
tions respiratoires moins bonnes que les nourrissons
n’ayant jamais siftlé. Un petit groupe garde des épisodes
récurrents de sibilance; le réle du virus semble alors
moins important que 'acquisition d’une sensibilisation
précoce aux pneumallergenes chez ces sujets génétique-
ment prédisposés a avoir un taux d'IgE élevé |15]. Les
nourrissons qui présentent des sibilances avant 1"age de
2 ans ont un risque d’asthme allergique ultérieur beau-
coup plus faible que ceux qui développent des sibilances
apres cet age. L’asthme avant 2 ans reste modulé par les
infections respiratoires liées a ’apprentissage immuni-
taire [16]. En conclusion, I"expérience clinique et la sur-
veillance prospective de nourrissons montrent qu’un
pourcentage conséquent d’enfants conservent des signes
cliniques, et parfois fonctionnels, d’obstruction bron-
chique, et on considére que 1'inflammation bronchique
est la lésion initiale de I’asthme. Mais le rdle des infec-
tions virales sur I’émergence secondaire de I’atopie reste
mal connu, bien que beaucoup de travaux aient été
entrepris pour comprendre ces mécanismes.
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QU’APPORTE
LA RECHERCHE EXPERIMENTALE?

La multiplicité des cellules, de leurs médiateurs, depuis
la classique histamine jusqu’aux diverses cytokines, et
la complexité du réseau de régulation, souvent a I'éche-
lon local, obligent a se focaliser sur deux ou trois grands
systémes. Schématiquement, les cellules principales
dans I’asthme sont représentées par les mastocytes et les
polynucléaires éosinophiles; les cellules organisatrices
des réponses, aussi bien face aux virus qu’aux aller-
génes, sont les cellules T et les cellules dendritiques;
tandis que les cellules cibles de I’agression virale restent
celles de 1'épithélium bronchique, qui ne posséde pas
qu’un role structurel.

Interaction virus-lymphocytes

Les infections virales sont classiquement associées a
une réponse a médiation cellulaire avec production de
cytokines de cellules T auxiliaires Th-1 (interleukine 2
et interféron 7). L’interféron y (IFN-p) a une activité
antivirale et surtout une fonction importante de modula-
tion de la réponse immunitaire. Les macrophages et les
monocyles sont activés par I'IFN-y qui augmente leur
capacité de présenter 1’antigene. Les cellules tueuses
naturelles (NK) sont également stimulées, celles-ci
détruisant a leur tour les cellules infestées par les virus.
L’IFN-y contribue a réguler 1'équilibre Th-1/Th-2, il
favorise la prolifération Th-1, induit la production d’in-
terleukine 12 (IL-12), également connue sous le nom
de facteur de stimulation NK, et présente une activité
suppressive vis-a-vis des clones Th-2 [17] (figure 1).
Cependant, pour le VRS, la réponse semble particu-
liere: chez le nourrisson infecté une réponse Th-2 pré-
dominante avec effondrement des sécrétions d’'IFN-ya
été mise en évidence [18], ce qui évoque I'intervention
de I"agent viral dans "apparition de la réponse 1gE
totales et IgE spécifiques, probablement par 1'élévation
du ratio IL-4/1FN-v. Ces résultats ont été retrouvés par
une autre équipe étudiant de fagon prospective des
nourrissons hospitalisés pour un premier épisode
de bronchiolite et revus 5 mois apres [19]. 11 existe a
I"issue du suivi une augmentation significative du
nombre de polynucléaires éosinophiles et du taux
plasmatique d’IL-4. Les lymphocytes sanguins des
nourrissons ayant sifflé produisent également plus
d’IL-4 in vitro apreés stimulation par ’antigéne du
Dermatophagoides farinae, tandis que les lympho-
cytes de ceux qui ont sifflé plus de 20 jours, prélevés
a la phase initiale de la bronchiolite, produisent moins
d’IFN-y et plus d’1L-4 aprés stimulation par 1'IL-2.
Bien qu’il ait été montré par Martinez et al [1] que les
sifflements sont en relation avec des anomalies pré-
existantes de la fonction pulmonaire du nourrisson,

ces résultats renforcent les arguments sur les liens
entre la réponse Th-2 et les sifflements précoces apres
une bronchiolite chez le nourrisson. Lors d’essais
chez les souris de vaccins recombinants exprimant la
glycoprotéine G d’attachement du VRS, celles-ci
développerent une pneumopathie a éosinophiles lors
d’une exposition au VRS. Cet effet est di a une
réponse Th-2 spécifique [20]. Cette commutation est
avantageuse pour le virus car les cellules de phéno-
type Th-2 produisent I’'IL-10, qui inhibe la croissance
ct la fonction des cellules de phénotype Th-1; par
ailleurs les cellules Th-2 produisent I'IL-4, qui agit
comme un facteur de croissance autocrine et conduit a
I’activation des mastocytes, I’afflux de polynucléaires
éosinophiles (via I'IL-5) et la production d’IgE. Lors
d’une infection sévere a VRS, il y a dépression fonc-
tionnelle des cellules CD4+, prédominant sur la popu-
lation Th-1: le déséquilibre au profit des Th-2 crée les
conditions favorables & une réponse IgE vis-a-vis des
auntres allergénes inhalés ou ingérés [21]. Ce déséqui-
libre aux dépens de la population Th-1 peut expliquer
un fait connu: le VRS entre autres induit une sécré-
tion modérée d’IFN-yet une réponse cytotoxique anti-
VRS n’est retrouvée que chez une minorité d’enfants
souffrant de bronchiolite due au VRS [22].

Interaction génétique-environnement

La polarisation des lymphocytes T helper vers le
type 1 ou le type 2 est génétiquement contrdlée. Les
maladies allergiques seraient le résultat direct d’une
incapacité du systeme immunitaire 4 développer une
immunité protectrice Th-1 vis-a-vis des allergénes envi-
ronnementaux au cours de la petite enfance. La sensi-
bilisation des lymphocytes T contre ces allergénes se
ferait au travers du placenta, dans un milieu immuno-
logiquement Th-2, dominé par un haut niveau de pro-
duction d’IL-10. Les sujets atopiques consolident leur
mémoire immunologique de phénotype Th-2 par défi-
cit du processus de déviation immunitaire ; le défaut de
production transitoire d’IFN-y semble en étre le pivot.
Le principal facteur de régulation du phénotype Th-1
apres la naissance est le contact avec 1’environnement
microbien [23]. L’asthme serait plus dii a une diminu-
tion de I'exposition protectrice qu'a I"'augmentation
d’une exposition favorisante [24], peut-étre par déficit
de sécrétion d’'IL-12. La cellule majeure dans la
réponse dichotomique des cellules T est la cellule den-
dritique. La production de I'IL-12 par cette cellule joue
un réle majeur dans le développement de la réponse T
de type 1, qui est renforcé par la présence d'IFN-y.
A I"opposé, la présence d’une concentration impor-
tante de prostaglandines (PGE2) entraine une inhibi-
tion prolongée de la production d’IL-12, une augmen-
tation de I'IL-10 et une capacité d’induire une réponse
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Fig 1. Quelgues interactions entre tes virus et les lymphocytes.

de type 2 |25]. Cependant. cetic PGE2 produite a partir
de I'acide arachidonique est un médiateur de la relaxa-
tion des fibres musculaires lisses bronchiques.

Interaction virus-épithélium bronchique

Actuellement. "épithélium bronchique n’est plus
considéré comme une simple barriere physique, mais
de plus en plus comme jouant un réte central dans les
cascades inflammatoires (figure 2. Outre la destruc-
tion de I'épithélium cilié et une hyperréactivité bron-
chique liée a une atteinte directe des récepteurs mus-
cariniques M2, la lyse des cellules épithéliales a pour
conséquence la diminution de production de sub-
stances bronchodilatatrices (PGE2) et potentialise les

neuropeptides bronchoconstricteurs (substance P.
neurokine A) par la perte d’endopeptlidases neutres
{enképhalinases) qui détruisent ces peptides. La péné-
tration du virus dans la cellule épithéliale est suivie de
sa réplication. libérant de nouvelles particules infec-
ticuses et activant les sécerétions de cytokines, de
médiateurs lipidiques (15-HETE. PGE2 PGF2) et
peptidiques. Apres unc infection par le VRS ou le
rhinovirus, 1l a ét€ ainsi mis en évidence au niveau des
cellules de épithélium bronchique une séerétion de
GM-CSF, d'1L-6 et IL-8, de RANTES et d’IL-11
[26]. RANTES est une chimiokine chimio-attractive
pour le polynucléaire ¢osinophile et les cellules T
mémoires. L'IL-8 est chimio-attractive pour les poly-
nucléaires neutrophiles, comme en témoigne 1"éléva-
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ton simultanée de la mycloperoxydase. celle-ci ayant
été corrélée positivement avee intensité de la symp-
tomatologie clinique [27]. L°IL-11 induit une inflam-
mation ainsi qu'une action au niveau des fibres
musculaires lisses, provoquant une hyperréactivité
bronchique et une augmentation des résistances [28].
Les particules virales libérées dans les voies aériennes
activent également d’autres cellules résidentes au sein
de celles-ci: Tes macrophages. les tymphocytes et les
eranulocytes. Leur production de cytokines, notam-
mient UIL-18 ot le TNF-c. augmente I'expression des
molécules d adhesion. particulicrement 'CAM-1
{molécule d adhésion intercellulaire 1), présente o bas
niveau sur les celtules épithéliales dans Ies conditions
normales. Cette surexpression d'ICAM-1 intervient
dans adhérence des polynucléaires neutrophiles mais
c¢galement permet d augmenter les capacités de fina-
tion du rhinovirus. car il est le récepteur de plus de
90 Y des sérotypes : clest un véritable phénomene
d’emballement. Au cours de la phase de guérison, les
cellules T eytotoxiques détruisent les cellules infec-
tées par le virus, et des cytokines telles que TGE-3 el
[L-10 ont un role probable dans la diminution de 'in-
flammation. L. avgmentation du nombre des Tympho-
cvles et des polynucléaires cosinophiles duns les voies
acriennes peut persisier des semaines apres inlection
virale. De méme, certaines ¢quipes ont conclu que
Padénovirus peut induire une latence dans les voies
acricnnes contribuant & la pathogénie de Pasthime
[29]. Le monoxyde dTazote (NO)y est une molécule
détectable dans Tair expiré ¢t dont le taux s'éleve
chez les sujets asthmatiques [30]. Le NO est produt
par la NO synthase dont une isoforme est inductible ¢t
produite dans les cellules épithéliales (iINOS). Les su-

muli pro-inflammatoires augmentent I'expression de
iNOS ; or le NO a un effet suppresseur sur les cellules
Th-1, entrainant un déséquilibre en faveur des Th-2.
Toutefois, le NO est un bronchodilatateur potentiel et
pourrait avoir un effet protecteur; il a été montré que
fe NO peut inhiber la réplication des rhinovirus et leur
induction de production de cytokines par I'épithélium.

CONCLUSION

Les virus ont strement un réle immunorégulateur
important chez le nourrisson [31]. Les arguments
expérimentaux sont en faveur d'une induction par le
virus des circonstances favorables 4 la genese de
asthme. Cependant, certains arguments épidémiolo-
giques entretiennent le débat. Ces études semblent
suggcrer que les infections bactériennes précoces
induisent une augmentation de la réponse lymphocy-
taire Th-1. protégeant ainsi de Matopie [32]. 1l existe
une relation inverse entre la taille de la famille ¢t la
survenue de maladies atopiques chez les enfants.
Cependant, explication de cet «effet fratrie » n’est
pas claire car. sauf pour la rougeole qui pourrait avoir
un cltet protecteur contre asthme. i} existe une cor-
rélation positive entre la fréguence des infections
duns la prime enfunce ct fe risque d*étre atopique
1331,
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