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Infections virales et asthme

M. RADERMECKER

RESUME

Les infections respiratoires & rhinovirus, parainfluenza,
influenza, adénovirus et virus syncytial respiratoire sont des
causes fréquentes d’exacerbations asthmatiques surtout chez
I'enfant. Tous ces virus peuvent induire une inflammation des
bronches qui, en se superposant a l'inflammation allergique
propre a asthme, peut aggraver l'obstruction et I'hyperréac-
tivité bronchiques des asthmatiques. En outre, les infections
virales respiratoires peuvent amplifier la réaction allergique
bronchique induite par inhalation d’'un allergéne et favoriser
I'éclosion d'un asthme ou d’'un état d’atopie. Certains virus peu-
vent induire la synthese d'IgE spécifiques et une réponse
immunologique privilégiant le phénotype lymphocytaire TH2
promoteur de I'allergie. L'asthme et 'atopie prédisposent aux
infections virales de I'organe de choc, peut-étre 4 la faveur de
I'inflammation allergique locale (expression dTCAM-1, des-
quamation de la muqueuse, mucostase, etc.) et/ou des effets
anti-inflammatoires de I'histamine.

SUMMARY

Viral infections and asthma. —~ Rhinovirus, parainfluenza,
influenza, adenovirus and respiratory syncytial virus
respiratory tract infections are frequent causes of asthmatic
exacerbations, especially in children. All these viruses can
induce bronchial inflammation which, by adding to the
allergic inflammation specific to asthma, can worsen the
obstruction and bronchial hyperreactivity of asthmatic
patients. Respiratory viral infections can also amplify the
bronchial allergic reaction induced by inhalation of an aller-
gen and facilitate the development of asthma or an atopic
state. Some viruses can induce the synthesis of specific IgE
and an immunological response favouring the TH2 lympho-
cyte phenotype, promoting allergy. Asthma and atopy
predispose to viral infections of the affected organ, possibly
via local allergic inflammation (expression of ICAMI, des-
quamation of the mucosa, mucostasis, etc.) and/or anti-
inflammatory effects of histamine

Il existe de toute évidence des relations réci-
proques entre infection virale des voies respira-
toires, asthme et atopie. Les infections virales res-
piratoires peuvent aggraver ou déclencher une
attaque d’asthme voire induire la maladie ou un
état d’atopie. Réciproquement, I'asthme et I'ato-
pie prédisposent aux infections de I'organe de
choc, c’est-a-dire siege de la réaction allergique.

Dans ce travail, nous aborderons successive-
ment quatre points importants de ces interac-
tions, a savoir : 1) les arguments principalement
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épidémiologiques permettant d’affirmer le role
déclenchant ou aggravant des infections virales
respiratoires sur la maladie asthmatique, 2) les
mécanismes, souvent hypothétiques, permettant
d’expliquer le réle aggravant des infections, 3) les
données expérimentales et cliniques suggérant
que les infections virales pourraient favoriser
T'éclosion d'un état d’atopie, 4) la susceptibilité
anormale des sujets souffrant de rhinite allergique
ou d’asthme aux infections, surtout virales, des
voies respiratoires.

RADERMECKER M. — Infections virales et asthme. Rev. fr.
Allergol., 1996, 36 (8), 950-954.
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LES INFECTIONS VIRALES
RESPIRATOIRES PEUVENT DECLENCHER
UNE ATTAQUE D’ASTHME

Les infections virales des voies respiratoires sont
fréquentes surtout chez I'enfant et elles survien-
nent généralement selon un mode saisonnier. Les
principaux virus responsables sont les rhinovirus
(RV), les coronavirus (CV), le virus syncytial res-
piratoire (VSR), les parainfluenza (PI), les
influenza (I) et les adénovirus (AV).

Les infections 2 VSR sont la cause principale de
bronchiolite de I'enfant. Il s’agit d'une maladie
grave touchant surtout les jeunes enfants (avant
2 ans), et comportant des symptémes d’obstruc-
tion bronchique se continuant souvent par des
acces de bronchoconstriction et éventuellement
d’asthme [4, 12]. La prévalence de I'asthme serait
de 23 p. cent chez des enfants de 3 ans ayant eu
précédemment une bronchiolite 2 VSR contre
seulement 1 p. cent chez des controles appariés
[17]. De méme, 'allergie alimentaire ou aux pneu-
mallergeénes, diagnostiquée par tests cutanés et
dosage d'IgE spécifiques, serait significativement
plus fréquente chez les enfants ayant souffert de
bronchiolite.

Une association entre infection virale respira-
toire et attaque d’asthme est suspectée depuis des
décennies car les asthmatiques ont souvent une
histoire de rhume ou de toute autre infection res-
piratoire dans les jours précédant la crise. Les
études épidémiologiques visant a confirmer cette
association avaient cependant jusqu'a maintenant
été peu concluantes en raison d'un taux relative-
ment faible de détection virale [13]. Le réle majeur
des virus respiratoires dans le déclenchement des
crises d’asthme de I'enfant (de 9 a 11 ans) a été
récemment confirmé par Johnston et al [11] qui
utilisérent la polymérase chain reaction (PCR)
afin d’augmenter la sensibilité de la technique de
détection virale. Chez 114 écoliers, suivis pendant
12 mois, ces auteurs ont noté une relation tem-
porelle entre une infection virale respiratoire
démontrée par PCR, immunofluorescence ou cul-
ture sur des aspirats naso-pharyngiaux et sérolo-
gie dans environ 80 p. cent des cas d’exacerbation
asthmatique. Les RV furent de loin les virus les
plus fréquemment isolés, suivis par les CV, I, PI
et VRS . Le role dominant des RV dans le déclen-
chement des attaques d’asthme pourrait étre expli-
qué par la forte prévalence de ces infections dans
la population générale et par le fait que la molé-
cule d’adhésion ICAM-1, récepteur naturel pour
les rhinovirus [8], est exprimée sur les cellules de
la muqueuse respiratoire au cours de l'inflamma-
tion allergique.

Les infections virales respiratoires surtout a RV
(et a VSR chez le tout jeune enfant) sont donc une
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cause importante d’attaque d’asthme chez I'enfant
et I'adulte. Il est également possible que certaines
infections respiratoires virales puissent étre le
point de départ d’'un asthme. Bien qu'il existe cer-
taines publications relatant U'apparition d’asthme
directement apres ou dans les suites d’une infec-
tion respiratoire, la validité de cette association
n’est pas encore prouvée. Cependant, les infec-
tions & VSR de la petite enfance sont un facteur
de risque important pour le développement ulté-
rieur d'un asthme et d’'une sensibilisation réagi-
nique.

COMMENT UNE INFECTION VIRALE
RESPIRATOIRE PEUT-ELLE AGGRAVER
OU DECLENCHER UNE ATTAQUE
D’ASTHME ?

Les mécanismes expliquant l'action asthmogeéne
des virus restent mal connus en dépit de
recherches intensives. On sait que les infections
naturelles ou expérimentales par les virus parain-
fluenza et influenza peuvent provoquer chez
I'homme des symptdémes respiratoires (toux,
expectoration, bronchospasme), une augmenta-
tion des résistances des petites voies aériennes et
une hyperréactivité bronchique qui peut persister
plusieurs semaines aprés l'infection.

La majorité des virus respiratoires (parain-
fluenza, influenza, adénovirus, VSR, etc.) peuvent
infecter les voies aériennes basses et y induire une
inflammation comportant un effet cytopathique
pour l'épithélium respiratoire, la production de
cytokines (IL1, IL6, IL8, IFNalpha et béta, Rantes,
GM-CSF, etc.) d'origine épithéliale, la libération
de médiateurs proinflammatoires (kinines) et
induire la synthése locale d'TgE. Si I'infection des
voies respiratoires hautes ne peut se transmettre
aux bronches ou aux bronchioles comme on le
croyait jadis pour les rhinovirus, on doit alors
penser a des mécanismes indirects tels que bron-
choconstriction réflexe ou altérations immunolo-
giques systémiques qui affecteraient secondaire-
ment le poumon. Les rhinovirus sont, nous 'avons
vu, une cause fréquente d’exacerbation asthma-
tique et leur cible privilégiée est I'épithélium des
fosses nasales. A I'heure actuelle cependant, il
semble bien établi que certaines espéces de rhi-
novirus au moins puissent infecter les voies
aériennes périphériques [18]. Comme les autres
virus respiratoires, les rhinovirus peuvent induire
en effet des symptdémes d'irritation et de 'hyper-
réactivité bronchiques. Récemment, il a été
démontré, grace a des biopsies nasales et bron-
chiques et a des lavages bronchoalvéolaires chez
des volontaires infectés expérimentalement par le
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RV16, une inflammation des bronches chez le
sujet normal et atopique, caractérisée principale-
ment par une augmentation des lymphocytes T
suppresseurs {TCD8 surtout) et des éosinophiles
activés. Il est intéressant de constater que, chez
les atopiques seulement, cette derniére anomalie
pouvait persister plusieurs semaines apres l'infec-
tion [5].

On peut, & 'heure actuelle, proposer 4 méca-
nismes pour expliquer 'action asthmogéne des
virus respiratoires.

Inflammation

Certains virus, tout comme les allergénes et les
aéropolluants, peuvent provoquer une inflamma-
tion de la muqueuse respiratoire comportant un
effet cytopathique pour I'épithélium et la sécrétion
de cytokines et de médiateurs proinflammatoires
augmentant la perméabilité des capillaires et favo-
risant la migration des cellules inflammatoires. 11
pourra en résulter un certain degré d'obstruction
‘bronchique par desquamation de la muqueuse,
augmentation de la production de mucus, muco-
stase (diminution de Yactivité ciliaire), diapédese
leucocytaire et cedéme. Cette inflammation des
voies aériennes s'ajoutant a Finflammation aller-
gique propre a l'asthme, pourrait par un simple
phénomeéne additif expliquer I'aggravation de 'obs-
truction bronchique souvent observée chez I'asth-
matique lors des infections virales.

Production d’IgE anti-virus

Certaines infections virales de 'enfant (RSV et
parainfluenza) s'accompagnent de la production
d’TgE spécifiques anti-virus dont les taux sont pro-
portionnels a la sévérité de la maladie et au risque
de développer de l'asthme [19]. La réaction entre
certains virus respiratoires et leurs IgE spécifiques
pourrait étre un mécanisme expliquant le role
asthmogene de ces virus bien qu'il ne soit pas
démontré que ce conflit immunologique puisse
causer la libération de médiateurs a partir des
mastocytes ou des basophiles.

Hyperréactivité bronchique

Les infections virales des voies respiratoires
hautes, expérimentales ou naturelles, peuvent
aggraver ou induire une hyperréactivité bron-
chique. Les mécanismes responsables de cette
hyperréactivité sont mal connus et avancés prin-
cipalement sur la base d’études réalisées in vitro
ou chez l'animal. Les lésions épithéliales pour-
raient favoriser la pénétration des allergeénes,
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réduire l'inactivation des tachykinines par les
endopeptidases, et par le biais de la mise & nu des
fibres vagales afférentes, augmenter le tonus cho-
linergique des bronches et favoriser les réflexes
bronchoconstricteurs. L’hyperréactivité bron-
chique des asthmatiques pourrait également
résulter d'une inactivation par les virus des récep-
teurs muscariniques u2 des fibres nerveuses post-

- ganglionnaires, d'une diminution des récepteurs

B-adrénergiques ou de la libération de médiateurs
bronchoconstricteurs {11.

Amplification de la réaction allergique

1l est actuellement bien démontré que lI'inocu-
lation expérimentale de rhinovirus 16 4 des volon-
taires a peu d'effet sur les bronches de 'homme
sain mais que chez l'allergique, elle potentialise
nettement la réaction bronchique induite par
I'inhalation d’histamine ou d’allergéne. En effet,
Gern et Busse [7] ont observé, 48h aprés inocula-
tion du virus, une augmentation de la réactivité
bronchique non spécifique et spécifique et une
probabilité nettement accrue de développer une
réaction retardée apres administration de I'anti-
géne. Avant l'inoculation virale, un seul des 10
sujets étudiés avait une réaction retardée carac-
térisée par une chute du VEMS de plus de 15 p.
cent 4 4 6 heures aprés inhalation de I'antigéne.
Lors de l'infection virale, 8 des 10 sujets dévelop-
peérent une réaction asthmatique retardée, qui per-
sista chez 5 d’entre eux lors d'un nouveau test réa-
lisé un mois plus tard.

Grace a des lavages bronchoalvéolaires réalisés
avant et apres instillation intrasegmentaire d’'un
antigéne, les mémes auteurs ont pu montrer, chez
les volontaires sensibilisés, une augmentation de
I'histamine du liquide de lavage S min. aprés
administration de l'allergéne et 48 h plus tard des
taux accrus d’éosinophiles et de Major Basic
Protein (MBP). En répétant les mémes expé-
riences avant, pendant et 1 mois aprés une infec-
tion expérimentale par RV16, ces auteurs obser-
vent, en cours d’infection virale et 48 h aprés ins-
tillation de l'allergéne, une augmentation signifi-
cative des taux de I'histamine et des éosinophiles
dans le lavage. Ces anomalies persistaient 4 4 6
semaines apres l'infection virale.

Ces expériences démontrent qu'une infection
par rhinovirus peut, chez 'homme allergique,
aggraver I'hyperréactivité bronchique et amplifier
la réponse immédiate et retardée apres inhalation
d’'un allergéne, notamment a la faveur d'une aug-
mentation de la libération de médiateurs masto-
cytaires et du recrutement d’éosinophiles dans les
petites voies aériennes. Des cytokines induites par
I'infection virale dans les voies aériennes pour-
raient favoriser la libération de médiateurs de
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lallergie et I'activation des éosinophiles dans les
bronches. 1l est bien démontré in vitro que l'infec-
tion de cellules inflammatoires par les rhinovirus
s'accompagne d'une sécrétion accrue de cytokines
capables d’amplifier la réaction allergique de
type I[9].

- LES INFECTIONS VIRALES
RESPIRATOIRES PEUVENT INDUIRE
L’ATOPIE ET L’ASTHME

Frick et al [6] furent les premiers & suggérer en
1977 une association entre infection virale respi-
ratoire et I'apparition d’'une sensibilisation réagi-
nique chez I'enfant. Plusieurs études réalisées chez
I'animal démontrent qu’'une infection expéri-
mentale a l'aide de différents virus respiratoires
est capable d’amplifier la réponse immunologique
a IgE et la réaction allergique consécutive a la
réadministration d'un antigene [16]. Chez I'enfant,
nous 'avons vu, les infections 2 VSR ou a parain-
fluenza s’accompagnent de la production d'IgE
spécifiques anti-virales et comportent un risque
évident d’évolution ultérieure vers 'asthme ou
l'atopie [17, 19].

Classiquement, les infections virales activent les
lymphocytes T en privilégiant la production de
cytokines TH1 telles que l'interféron (IFNy) et
I'interleukine 2 qui stimulent considérablement
l'activité des macrophages, des lymphocytes T
cytolytiques et des lvmphocytes NK en vue d'éli-
miner le virus de l'organisme. Il est possible que
certains virus puissent favoriser la sensibilisation
réaginique IgE-dépendante en privilégiant la com-
mutation des lymphocytes vers le type TH2 et la
sécrétion de cytokines proallergiques correspon-
dantes (IL4, ILS). On peut également concevoir
que les 1ésions épithéliales provoquées par cer-
tains virus respiratoires puissent favoriser la
rétention et la pénétration des allergénes, la pro-
duction d’'IgE et finalement la réaction allergique.
Enfin, certains virus (CMV, EBV, HIV, etc.) peu-
vent stimuler la production isotypique d’IgE.

L’ATOPIE ET L’ASTHME PREDISPOSENT
AUX INFECTIONS DE L'ORGANE DE CHOC

La simple observation clinique suggére déja que
les sujets atopiques souffrant de rhinite ou
d’asthme sont plus sensibles aux infections virales
et bactériennes de l'organe de choc (muqueuse
nasale, bronches). Les patients atteints de der-
matite atopique sont tres sensibles a certaines
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infections cutanées. Cette présomption clinique
est parfaitement corroborée par les études épidé-
miologiques récentes. Les sujets allergiques souf-
frant de rhinite ou d’asthme et les enfants asth-
matiques font des infections respiratoires hautes
plus fréquentes, plus séveres et plus durables que
les sujets non atopiques [10, 14, 15].

La plupart des études visant & mettre en évi-
dence un déficit immunitaire chez les atopiques
se sont soldées par un échec. Tout au plus certains
travaux ont-ils montré un léger déficit de I'immu-
nité cellulaire chez certains patients. Tous les
auteurs cependant s’accordent a reconnaitre chez
les atopiques une diminution de la réponse des
polynucléaires aux agents chimiotactiques.
L’absence de déficit immunitaire important chez
les atopiques et le fait que la propension aux infec-
tions ne concerne que l'organe de choc {conjonc-
tives, nez, bronches, peau) suggére déja un trouble
local des mécanismes de défense qui pourrait étre
secondaire a I'inflammation allergique chronique.
Les médiateurs de I'anaphylaxie (histamine, leu-
cotrienes, prostaglandines...) ont des effets variés
(hypersécrétion muqueuse, ralentissement de
I'activité ciliaire, contraction des muscles lisses,
augmentation de la perméabilité vasculaire) pou-
vant expliquer des ulcérations muqueuses, un
mauvais drainage des sécrétions, une obstruction
des voies aériennes et/ou de l'ostium des cavités
sinusales (sinusite). Au cours de la réaction aller-
gique, les cellules épithéliales et endothéliales de
la muqueuse respiratoire expriment la molécule
d’adhésion ICAM-1 qui est le récepteur naturel
pour 90 p. cent des rhinovirus humains [8].

En outre, I'excés de mucus pourrait entraver la
migration et la capacité de phagocytose des
macrophages et des polynucléaires. 1! est donc
logique de penser que chez Pasthmatique comme
chez le bronchiteux chronique, ce sont les Iésions
tissulaires secondaires a linflammation des
bronches qui seraient le principal responsable de
la propension de celles-ci aux infections. L'asper-
gillose bronchopulmonaire allergique est un
exemple démonstratif d'une infection pouvant
compliquer I'atopie et qui est favorisée par la stag-
nation du mucus.

Une hypothese toute différente permettant
d’expliquer la susceptibilité des atopiques aux
infections de l'organe de choc serait I'existence
d'une sensibilité anormale de leurs leucocytes a
toute une série d’actions inhibitrices de I'hista-
mine. Outre son action pro-inflammatoire bien
connue et liée a la stimulation des récepteurs H1
et H2 des muscles lisses, de 'endothélium capil-
laire, de I'épithélium bronchique et de certaines
glandes, I'histamine semble bien inhiber, & des
concentrations physiologiques, diverses fonctions
des leucocytes humains. 1l est bien démontré in
vitro que 'histamine peut par un effet H2 inhiber
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une série de fonctions des cellules inflammatoires
telles que cytotoxicité, prolifération des lympho-
cytes, sécrétion de TNFa par les lymphocytes et
les monocytes, le chimiotactisme des polynu-
cléaires et leur sécrétion d’enzymes lysosomiales.
Chez 'homme, 'administration prudente d’hista-
mine L.V. inhibe pendant plusieurs heures la pro-
lifération des lymphocytes T et la migration des
polynucléaires neutrophiles mesurées ex vivo. Ce
phénomeéne n’est pas influencé par les anti-H1
mais il peut étre prévenu par 'administration
préalable de cimétidine, un anti-H2 [2, 3].

Ces effets anti-inflammatoires de I'histamine
pourraient avoir une importance clinique toute
particuliére chez les atopiques. En effet, les neu-
trophiles des patients atopiques sont anormale-
ment sensibles a 'action inhibitrice de 'histamine
laquelle est par ailleurs libérée en plus grande
quantité que chez les sujets normaux. Il ne serait
donc pas impossible que Vhistamine, un des prin-
cipaux médiateurs libérés au si¢ge des réactions
allergiques, exerce, par ses effets H2 anti-inflam-
matoires, une action inhibitrice sur les lympho-
cytes et leés polynucléaires diminuant ainsi les
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