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Asthme du nourrisson : monopole du virus respiratoire
syncytial ?

Infant asthma: sole role of respiratory syncytial virus?
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Les infections virales respiratoires constituent une part es-
sentielle de la pathologie infecticuse pédiatrique ; leur fré-
quence, leurs retentissements & long terme sont actuellement
mieux précisés. Les conséquences des réponses inflammatoires
et immunologiques induites dépendent de la nature de 1’agent
infectieux, du profil de sécrétion de différentes cytokines et
chemokines, de prédispositions génétiques modificatrices et
d’anomalies des voies aériennes constitutionnelles ou acquises.

Depuis plus de 40 ans une partic de ’augmentation de la
prévalence de ’asthme est attribuée a la survenue de bronchio-
lites. Le virus respiratoire syncytial (VRS) est responsable de
50 a 90 % des bronchiolites du nourrisson ; puis les rhinovirus,
les virus influenza, les virus para-influenza (VPI), les adénovi-
rus [1] et plus récemment les coronavirus et le métapneumovi-
rus humain en sont également la cause [2,3]. Le diagnostic
viral est classiquement réalisé par la détection antigénique di-
recte et I’isolement des souches en culture cellulaire. Les tech-
niques de biologie moléculaire, outil plus récent, augmentent la
sensibilité de la détection et modifient I’épidémiologie virale
classique. Un virus peut étre impliqué de différente fagon a
une expression clinique sifflante : sibilances associées aux in-

Tableau 1

fections respiratoires de la prime enfance, récurrences sifflantes
aprés une 1° bronchiolite aigué, I’initiation de novo d’une ato-
pie, exacerbations aigués chez I’asthmatique.

1. Sibilances associées aux infections respiratoires
du nourrisson

La bronchite sifflante du nourrisson traduit 1’obstruction
bronchique secondaire a I’agression virale des voies aériennes.
Sa liaison est intime avec la survenue ultérieure d’épisodes de
sibilance ou wheezing. Un suivi prospectif effectué a Houston
retrouve 70 % des enfants de moins de 1 an infectés par le
VRS, une affection des voies respiratoires basses se développe
chez 20 % d’entre eux et seuls 10 % de ces derniers seront
hospitalisés [4]. On estime que 0,5 a 2 % des nourrissons se-
raient hospitalisés chaque année lors de leur primo-infection a
VRS. La cohorte de Tucson a permis de préciser 1’épidémiolo-
gie virale en population générale des infections respiratoires
basses. Sur 1246 enfants, 519 ont eu au moins une infection
respiratoire basse avant I’dge de 3 ans diagnostiquée et prise en
charge par un médecin [5]. L’épidémiologie pour les enfants
ayant bénéficié des investigations virologiques (472 enfants
sur les 519) confirme la prédominance virale puisque 43,9 %
des prélévements retrouvaient le VRS, 14,4 % les VPI, 14,4 %
un virus différent des 2 1%, chez 27,7 % des enfants aucun
virus ne fut identifi¢ lors de I’épisode infectieux mais cette re-
cherche virale ignorait les rhinovirus ou d’autres virus plus ré-
cemment mis en cause. Notre équipe a montré que cette iden-
tification variait selon 1’age [1], le phénotype clinique et la
technique virologique mise en ceuvre (Tableau 1 et 2).

Epidémiologie virale lors des infections respiratoires des voies aériennes hautes et basses du nourrisson (laboratoire de virologie du CHU de Caen, professeur F.

Freymuth)

Techniques d'identification virale
ment en culture

Immunofluorescence antigénes viraux et/ou isole-

Génétique moléculaire par PCR ou RT-PCR

Période Décembre 1980 a

Novembre 2003 a

décembre 1990 mars 2004
Aspirations nasales 7085 449
Recherche négative (%) 4752 (67,1) 38 (8,5)
Epidémiologie virale (pourcentage [%] de prélévements positifs)
Virus respiratoire syncytial 64,0 43,5
Rhinovirus 9,0 31,7
Virus influenza 9,5 9,2
Adénovirus 10,5 23
virus para-influenza 7,0 3,3
Entérovirus ? 2,1
Meétapneumovirus ? 4,4
Coronavirus ? 3,5
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Tableau 2

Ftude prospective comparative, au cours de I’hiver 2003-2004, de I’épidémiologie virale lors des bronchiolites aigués et des exacerbations asthmatiques (laboratoire

de virologie du CHU de Caen, professeur F. Freymuth)

Tableau clinique Bronchiolites Exacerbations asthmatiques P
Nombre d'aspirations nasales 298 61

Age moyen en mois (+ DS) 54 10,5 (£5.5)

Epidémiologie virale (pourcentage %)

Virus respiratoire syncytial 54,3 25,7 <0,001
Rhinovirus 29,0 44,6 <0,01
Virus influenza 3,7 8,1 NS
Adénovirus 0,9 4,0 NS
virus para-influenza 2,6 0,0 NS
Entérovirus 1,1 4,0 0,06
Coronavirus 3,5 8,1 NS
Meétapneumovirus 49 5,5 NS

Technique d’identification par biologie moléculaire : 91,5 % de recherche virale positive.

2. Virus initiateur de ’asthme ou de ’atopie

L’opinion prévalente est que les infections virales de la
prime enfance n’induisent pas 1’asthme atopique, elles ne sont
qu’un marqueur d’une population a risque par le déclenche-
ment précoce d’une 1™ exacerbation aigué asthmatique [5,6].
La recherche clinique a surtout porté sur des populations com-
posées de nourrissons hospitalisés, cela peut expliquer certains
résultats discordants. L’épidémiologie virale dépend de la tech-
nique utilisée (Tableau 3) mais elle différe de celle des bron-
chiolites aigués virales avec la présence significativement plus
importante des picornavirus (Tableau 2). Chez les nourrissons
a haut risque génétique de maladie respiratoire allergique,
lorsque des sibilants sont associés a ’infection, le virus est plus
I’indicateur prédictif de 1’asthme que I’initiateur par son effet
délétere direct. Cette relation retrouvée avec le VRS (OR = 3,0)
s’accentue avec le rhinovirus (OR = 6,6) : 63 % des nourris-
sons de moins de 1 an ayant sifflé lors de la saison hivernale
continueront a le faire a 3 ans vs 20 % pour ceux qui resteront
indemnes [7]. Les arguments d’une augmentation de I’asthme
comme conséquence d’une atopie liée a ’infection virale sont
faibles. Une méta-analyse retenant des critéres stricts de la
bronchiolite a VRS, excluant les études portant sur les enfants
agés de plus de 1 an et celles ne disposant pas de preuve viro-
logique, souligne que les sifflements récurrents ne sont ni en

Tableau 3

rapport avec une élévation ultérieure du risque atopique, ni liés
a une fréquence plus élevée des antécédents familiaux d’atopie
[6]. Cependant une étude suédoise, avec un recul de 13 ans,
conclut par une analyse multivariée qu’une bronchiolite a
VRS est le facteur de risque indépendant d’asthme et d’acqui-
sition d’une sensibilisation allergénique [8]. Une interprétation
différente peut étre opposée : les nourrissons non hospitalisés
lors d’une épidémie hivernale 8 VRS ont de fait un facteur
protecteur non identifi¢ du risque de développer ultérieurement
un asthme ou une allergie.

3. Infections respiratoires chez I’asthmatique

La reconnaissance du rdle prépondérant des virus chez
I’asthmatique lors de ces infections est récente. La détection
moléculaire des virus a permis d’y souligner la 1™ place du
rhinovirus mais tous les virus capables de produire une infec-
tion aigué des voies respiratoires peuvent étre responsables
d’une exacerbation asthmatique. Il est important de différencier
ces exacerbations viro-induites d’un asthme mal contr6lé. Dans
le 1°" cas, il existe une chute brutale et précoce des débits de
pointe puis une récupération linéaire sur plusieurs jours, la ré-
ponse aux bronchodilatateurs est médiocre. Un asthme mal
contrdlé présente une variabilité des débits de pointe annoncia-

Identification virale et des bactéries atypiques lors d’exacerbations asthmatiques (laboratoire de virologie du CHU de Caen, professeur F. Freymuth)

Techniques d'identification virale

Génétique moléculaire par PCR
ou RT-PCR

Immunofluorescence antigénes
viraux et/ou isolement en culture

Période

Aspiration nasale

Recherche négative (pourcentage %)
Epidémiologie (pourcentage [%)] prélévements positifs)
Virus respiratoire syncytial
Rhinovirus

Virus influenza

Adénovirus

Virus para-influenza

Entérovirus

Coronavirus

Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

1993-1997 (prospectif) 1993-1997 (rétrospectif)

132 132
86 (65,2) 24 (18,2)
37,0 20,6
22,0 45,6
16,0 51
5,0 44
11,0 3,7
9,0 9,6
0,0 4.4
2 44
2 2,2
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trice de 1’exacerbation, la réponse aux bronchodilatateurs est
nettement plus marquée [9]. La relation entre grippe et asthme
reste un sujet de controverse. Nos études épidémiologiques
dans cette pathologie 1’ont réguliérement située en 3° position
avec une prévalence oscillant entre 5 et 15 % (Tableau 2 et 3),
récemment une étude sur les déces pédiatriques liés a la grippe
a retrouvé que 20 % d’entre eux présentaient une pathologie
respiratoire chronique dont la moitié¢ un asthme isolé [10].

4. Conclusion

L’importance des virus respiratoires est maintenant bien éta-
blie dans la pathogénie de ’asthme, I’intérét demeure dans la
poursuite des recherches portant sur I’inflammation générée et
les mécanismes précis sous-jacents. Seules des études sur des
cohortes d’enfants constituées dés la naissance permettront de
limiter les biais d’interprétation et de sélection. Trois facteurs
influencent significativement la survenue de 1’asthme : une
dysrégulation de la sécrétion de cytokines, les infections virales
des voies aériennes supérieures et inférieures, les interactions
entre geénes et I’environnement durant une courte période cri-
tique du développement immunitaire et pulmonaire.
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