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Les exacerbations sévères sont un problème dans la prise en
harge de l’asthme. En effet, indépendamment de la sévérité
e l’asthme et de la pression thérapeutique, le risque de sur-
enue d’une exacerbation persiste. Les exacerbations sévères
ont responsables de nombreuses hospitalisations, d’une évic-
ion scolaire et d’un coût élevé pour la société. Elles sont un
acteur important de morbidité dans l’asthme mais également
n facteur de mortalité. Parmi les facteurs déclenchant les exa-
erbations, les infections virales ont un rôle majeur.

. La saisonnalité des exacerbations virales

La majorité des exacerbations sévères surviennent au cours de
’automne. L’été est une saison moins propice aux exacerbations
’asthme. La fréquence des exacerbations est fortement liée aux
pidémies virales, en particulier chez l’enfant [1]. Les études
ontrent qu’une infection virale est très fréquemment identi-
ée dans les voies aériennes supérieures, jusque dans 80 % des
as chez l’enfant [2,3]. Chez l’adulte, les infections virales sont
galement largement impliquées dans les exacerbations sévères
60 %). Les infections à rhinovirus (RV) sont nettement prédo-
inantes (80 %). Les autres virus impliqués sont entre autres
e métapneumovirus, le virus de la grippe, le VRS, le parain-
uenza virus, le coronavirus, l’adénovirus [2,4]. Le RV de type C
erait associé à des exacerbations plus sévères [4]. Le mois de
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eptembre est particulièrement propice aux exacerbations
’asthme dans les pays du Nord, et ce en lien avec les infections
irales, particulièrement les RV. Jusque 25 % des exacerbations
évères ont lieu pendant ce mois [5]. Ce pic d’exacerbations
évères est multifactoriel. Il survient peu de temps après la
entrée scolaire soit après une période d’été où la pression
hérapeutique a souvent été levée ; il s’agit d’une période où
’exposition allergénique est forte. L’infection virale survient
lors sur un terrain fragilisé et propice aux exacerbations.

. Physiopathologie des exacerbations virales

Le lien entre l’infection virale et les facteurs environnemen-
aux a été mis en évidence. Il existe un effet synergique entre
’exposition allergénique et l’infection virale. Ainsi, la combi-
aison d’une exposition allergénique élevée et d’une infection
irale augmente le risque d’hospitalisation pour une exacerba-
ion sévère d’asthme [6]. Les mécanismes immunologiques ne
ont pas complètement identifiés pour expliquer cette synergie.
orres et al. ont confirmé, in vitro, sur des cellules épithéliales
ronchiques sensibilisées à l’ovalbumine, que l’exposition au
irus ou au dsRNA synthétique conduit à l’amplification de
a réponse Th2, par le biais de recrutement de cellules den-
ritiques et du récepteur TLR3 [7]. Subrata et al. ont mis en

vidence un profil particulier d’activation des lymphocytes T de
atients atopiques (par le biais de l’augmentation de l’expression
’un récepteur de haute affinité pour les IgE spécifiques) au
ours d’une exacerbation d’asthme induite par une infection
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irale. La conséquence est l’activation d’une cascade inflam-
atoire Th2 qui va amplifier la réponse inflammatoire antivirale

t déclencher l’exacerbation [8].
Plusieurs études ont étudié les mécanismes de la suscep-

ibilité aux infections à RV dans l’asthme. Les cellules de
’immunité innée et adaptative localisées au niveau de la

uqueuse respiratoire jouent un rôle essentiel dans les défenses
ntivirales et dans l’inflammation de l’asthme. Une infection
irale des voies respiratoires induit classiquement une réponse
ntivirale associée à une réaction immunitaire de type Th1. Ces
éponses sont liées à la production d’IFN de type I (INF-�/�) et
’IFN-�. Chez les patients asthmatiques, la réponse sera plutôt
e type Th2 [7]. Un défaut de réponse chez les asthmatiques
ourrait expliquer leur susceptibilité aux infections virales, en
articulier au RV. In vitro, Wark et al. ont mis en évidence un
éficit de réponse immunitaire innée sur des cellules épithéliales
ronchiques de patients asthmatiques. En réponse à l’infection à
V, en comparaison de cellules épithéliales bronchiques saines,
es cellules ont un défaut de production d’IFN�. Il en résulte une
ugmentation de la réplication virale et défaut de lyse des cel-
ules. Ce déficit impliquerait le défaut de production de réponse
e type Th1 (IFN-�) [9]. La même équipe a également mis
n évidence un défaut d’IFN de type III (IFN-�). L’IFN-� est
roduit par les cellules épithéliales bronchiques au cours de la
éponse antivirale, en réponse à l’infection à RV. La production
e cet IFN a été inversement corrélée avec l’inflammation bron-
hique, la charge virale et la sévérité des symptômes. In vitro, un
éfaut de production a été identifié en réponse à l’infection, tou-
ours en comparaison de cellules épithéliales bronchiques saines
10]. Ces anomalies, qui sont l’apanage des asthmes sévères, ne
eraient pas en lien avec un défaut d’expression des récepteurs
e reconnaissance virale comme le TLR3 [11].

. Conclusion

Le lien entre infection virale et exacerbation d’asthme sévère
st démontré. Les mécanismes immunologiques pouvant expli-
uer cette susceptibilité ne sont pas complètement identifiés.
ieux les connaître pourrait conduire à de nouvelles options

hérapeutiques et adapter la prise en charge thérapeutique selon
e phénotype du patient, en particulier en cas d’exacerbations fré-
uentes favorisées par les virus. Jusqu’à présent, peu d’études
nt mis en évidence le bénéfice d’un traitement prophylac-
ique sur la survenue des exacerbations d’asthme induites par
es virus. Les biothérapies anti-IgE ou anti-IL5 ont un impact
avorable sur les exacerbations [12]. Récemment, Teach et al.
nt proposé l’administration d’omalizumab en prévention des

xacerbations de l’automne et ont montré son efficacité en
articulier en cas d’asthme sévère, avec exacerbation récente.
ls ont de plus rapporté que ce bénéfice était associé à une
allergologie 56 (2016) 205–206

estauration de la production d’interféron [13]. Il parait donc
mportant de tenir compte du facteur viral dans la prise en charge
e l’asthme, d’identifier les exacerbateurs fréquents, et dans
’avenir d’intégrer ces données dans le cadre d’un traitement
ersonnalisé ajusté au phénotype.
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