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INTRODUCTION:

L’asthme est une maladie respiratoire chronique associée a une inflammation des voies aériennes
[1]. Cette pathologie touche environ 235 millions de personnes dans le monde et sa prévalence tend
a augmenter. D’apres les derniéres estimations de 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), pu-
bli¢es en décembre 2016, il y a eu 383 000 déces dus a I’asthme en 2015. Ces derniers surviennent

majoritairement dans les pays a revenu faible ou intermédiaire [2].

L’histoire naturelle de I’asthme est parfois émaillée par des exacerbations qui sont définies par des
épisodes aigus ou subaigus d’aggravation progressive des symptomes respiratoires [3]. Les exacer-
bations sont dites séveres lorsqu’il y a un recours a des soins hospitaliers [4]. Elles sont un facteur

important de morbidité dans I’asthme mais également de mortalité [1,2].

Les liens entre infection virale et asthme sont reconnus. Les infections par les virus a tropisme pul-
monaire sont trés fréquemment impliquées dans le déclenchement des exacerbations d’asthme (40 a
80 % des cas) [5] et sont plus souvent associés a un échec des traitements conventionnels chez les
patients asthmatiques [6]. Le rhinovirus, le human metapneumovirus, 1’enterovirus, le coronavirus

et le virus respiratoire syncytial (VRS) sont les plus souvent retrouvés [7].

La réponse antivirale implique les cellules de I’immunité amenant la synthése et la libération de
médiateurs immuno-inflammatoires; les cellules épithéliales bronchiques y participent également et
jouent un rdle essentiel dans I’inflammation de 1’asthme [8,9]. Les patients atteints d’hypogamma-
globulinémie primitive font plus fréquemment d’infections virales, notamment a rhinovirus que les
sujets sains, et ce, malgré la substitution en immunoglobulines par voie intra-veineuse [10]. La pré-
valence de I’asthme semble plus ¢€levée chez les patients atteints de divers déficits immunitaires

dont les hypogammaglobulinémies avec un chiffre estimé a 15 % dans les études [11-14].



Le mécanisme a 1’origine de la récurrence des infections virales chez les patients avec hypogamma-
globulinemie est inconnue. Un déficit en IgA sécrétoire au niveau de la muqueuse bronchique a été
suggéré [10]. A notre connaissance, chez les patients asthmatiques, le lien entre les infections vi-

rales et le déficit en immunoglobulines n’a jamais été exploré.

Le but du présent projet est de comparer la concentration sanguine d’immunoglobuline G (IgQG)
entre les patients ayant un prélévement viral des voies aériennes supérieures positif et ceux ayant un

prélevement viral négatif au moment d’une hospitalisation pour exacerbation d’asthme.
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Population et Méthode:

a. Population

Une étude observationnelle a été réalisée du ler janvier au 31 décembre 2015. Des patients
asthmatiques ont été recrutés dans le service de pneumologie du centre hospitalier régional
universitaire de Tours et le service de pneumologie de Saint-Pierre du centre universitaire de la
Réunion. Les critéres d’inclusion étaient : patient 4gé de 18 ans ou plus et hospitalis¢ pour une
exacerbation d’asthme. Une exacerbation était définie comme la majoration des symptomes
respiratoires durant plus de 24 heures ou par le recours a une corticothérapie par voie orale. Le
diagnostic d’asthme était établi selon les critéres du Global Initiative For Asthma (GINA) avant
I’hospitalisation [1]. Les critéres de non inclusion étaient : un tabagisme supérieur a 10 paquets/
année, une bronchopneumopathie chronique obstructive connue, une grossesse, une

immunodépression connue en dehors de la corticothérapie orale au long cours.

Chaque patient recevait une lettre d’information et donnait un consentement libre et éclairé écrit

pour participer a 1’étude.

b. Données cliniques et biologiques lors de 1’exacerbation

Les données démographiques d’age, de sexe, d’indice de masse corporelle, le statut tabagique
quantifié en paquet année (P/A), le traitement inhalé prescrit avant 1’exacerbation, I'utilisation et la

durée de la corticothérapie orale au décours de I’exacerbation ont été colligés. La concentration des
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immunoglobulines sériques E (IgE) totales (technique immuno-enzymatique, ImmunoCAP IgE
totales, Thermo Fisher Scientific. Phadia AB, Uppsala, Suede), de I’éosinophilie sanguine
(analyseur contr6lé Beckman Coulter LH 780), et de la protéine C réactive (CRP) (analyseur
contrdlé Beckman Coulter LH 780) ont également été recueillies. La gravité de I’exacerbation était
caractérisée par la durée d’hospitalisation incluant le temps passé aux urgences et par le passage en
unité de soins continus ou en réanimation. Un asthme contrdlé était défini par un score ACT
supérieur a 19 points ou par I’absence de troubles du sommeil, symptdmes diurnes ou limitation

d’activité dus a 1’asthme lors du mois précédent la consultation [1].

C. Prélévement viral des voies aériennes supérieures

Le portage viral était recherché par une aspiration naso-pharyngée réalisée le plus précocement par
des infirmier(e)s qualifié(e)s habitué(e)s a la technique. L’identification virale était réalisée selon le
protocole Seegene par Polymérase Chain Reaction (PCR) multiplex (Tours : Anyplex II RV16,
detection V1.1, Eurobio, France et Thermal Cycleur, C1000, BioRad, US. Réunion : FTD
Respiratory pathogens 21, Fast track diagnostics, Luxembourg). Cette technique permet de
rechercher 16 virus différents (VRS A et B, RV, métapneumovirus, myxovirus influenzae A, HINI,
H5NI1, parainfluenzae de 1 a 4, coronavirus 229E, NL63 et OC43, adénovirus, entérovirus). A la
Réunion, le panel de virus recherché comprenait en plus coronavirus HKUI, bocavirus et

parechovirus.
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d. Concentration sanguine d’immunoglobulines G (IgG)

Les concentrations sériques d’IgG et sous-classes d'IgG étaient mesurées par technique néphélémé-
trique sur BN Prospect® (Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Allemagne) au moment de

I’admission dans le service d’hospitalisation.

e. Visite a 3 mois de I’exacerbation

Des épreuves fonctionnelles respiratoires étaient effectuées via la réalisation de courbes débit-
volumes en utilisant un pléthysmographe (SensorMedics Vmax Encore, Carefusion, San Diego,
CA). Les valeurs de capacité vitale (CV), capacité vitale forcée (CVF) et du volume expiratoire
maximal en une seconde (VEMS) étaient exprimées en pourcentage des valeurs prédites selon 1'age,
le sexe, le poids et la taille. L’obstruction des voies aériennes était définie par un rapport VEMS/CV
post bronchodilatation inférieur a 70%. Les mesures ont été effectuées suivant les recommandations
ATS/ERS 2006 [15]. Les valeurs prédites sont celles publiées par I’ERS [16]. Des pricks test aux
pneumallergénes courants : dermatophagoides pteronysinus et farinae, Blomia tropicalis (a la
Reunion), alternaria alternata, phaneres de chat et de chien, blattes germaniques, oléacées,

bétulacées, herbacées, graminées ont été également réalisés.
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f. Analyse statistique

Les données quantitatives, ayant une distribution normale, sont exprimées en moyenne et déviation
standard (moyenne + DS) et les données quantitatives, n’ayant pas une distribution normale, sont
exprimées en médiane [intervalle interquartile]. Les données qualitatives sont exprimées en
fréquences (%). Les moyennes des variables continues ont été comparées en utilisant le test de
Student (paramétrique) pour les données qualitatives ayant une distribution normale. Le test de
Mann-Whitney a été utilis¢ pour les données qualitatives n’ayant pas une distribution normale. La

significativité statistique a été définie pour une valeur de p <0,05.

L'analyse statistique a été réalisée en utilisant le logiciel Graph Pad Prism 5 (référence de licence :

GPW6-222441-RILS-2C3D1).

14



Résultats:

a. Caractéristiques des patients et répartition des virus:

Quatre-vingt-deux patients ont été inclus dans cette étude conduite dans les services de pneumolo-
gie de Saint Pierre (Ile de la Réunion) et du CHU de Tours. Les caractéristiques des patients sont
résumées dans le Tableau 1. L’age médian était de 49,5 [28,8-63,3] ans. Les patients étaient majori-
tairement des femmes (76,8%) et en surpoids avec un IMC médian a 26,3 [22,1-31,2] kg/m?. Un
traitement de fond par corticothérapie inhalée était suivi par 61% des patients avant 1’exacerbation.
Parmi I’ensemble des patients, 14,6% avaient nécessité une prise en charge en service de soins in-
tensifs au moment de I’exacerbation. La durée médiane de la corticothérapie orale, au moment de

I’exacerbation, était de 7,0 jours. La durée médiane de séjour était de 4,0 jours.

Les aspirations naso-pharyngées étaient positives pour les virus chez 48,8% des patients au moment

de I’exacerbation. Les virus les plus fréquemment retrouvés étaient le rhinovirus (38%), le myxovi-

rus influenza (18%), le métapneumovirus (12%) et I’entérovirus (10%) (Figure 1).
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients hospitalisés pour exacerbation d’asthme. Les données
quantitatives, ayant une distribution normale, sont exprimées en moyenne et déviation standard
(moyenne + DS) et les données quantitatives, n’ayant pas une distribution normale, sont exprimées
en médiane [intervalle interquartile]. Les données qualitatives sont exprimées en fréquences
(%).Les moyennes des variables continues ont été comparées en utilisant le test de Student (paramé-

trique) pour les données qualitatives ayant une distribution normale

n=82

Age (années)

Femme

Tabagisme actif ou ancien
IMC (kg/m?)
Sensibilisation allergénique

Utilisation d'un corticoide inhalé avant I’hospitalisa-
tion

Dose corticoides inhalés (pg/j)

Exacerbation >2 les 12 mois qui préceédent 1’exacerba-
tion

Durée corticothérapie orale pendant I’exacerbation
Durée d’hospitalisation

Séjour en Soins intensifs au moment de I’exacerba-
tion

Prélévement viral positif

VEMS aprés 1’hospitalisation (ml) (% valeurs pré-
dites)

VEMS/CV apres I’hospitalisation (%)
Eosinophile sanguine (G/1)
IgE totales (kUI/I)

49,5 [28,8-63,3]
63 (76,8)
21 (25,6)
26,3 [22,1-31,2]
35 (42,7)

50 (61,0)
1600 [800-2000]
15 (18,3)

7,0 [5,0-8,5]
4,0 [2,0-5,0]

12 (14,6)
40 (48,8)
76 [63-88]

74 £ 15
0,20 [0,03-0,68]
339 [148-786]
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Figure 1 : Détails des virus retrouvés dans les aspirations naso-pharyngées des patients hospitalisés
pour exacerbation d’asthme.
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b. Caractéristiques des patients selon le statut viral de 1’aspiration nasopharyngée :

Les patients, ayant un prélévement viral positif ou négatif, ne présentaient pas de différence statisti-
quement significative en termes de données démographiques et biologiques (Tableau 2). Les pa-
tients avec une aspiration nasopharyngée positive pour les virus paraissaient plus jeunes que les pa-
tients avec une aspiration nasopharyngée négative pour les virus (43,5 vs 50,5 ans, respectivement)
mais la différence n’était pas statistiquement significative (p>0,05). Les patients avec un préléve-

ment viral positif semblaient également étre plus souvent hospitalisés en service de soins intensifs
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comparativement aux patients avec un prélévement viral négatif (20% vs 9,5%, respectivement),

mais la encore la différence n’était pas significative.

Tableau 2 : Caractéristiques des patients hospitalisés pour exacerbation d’asthme avec préleévements
viral des voies aériennes supérieurs positifs ou négatifs. Les valeurs sont exprimées en médiane et

[intervalle interquartile] pour les données quantitatives et en valeurs brutes (%) pour les données

catégorielles
Virus + Virus —
n=40 n=42 P
Age (années) 43,5 [24,3-60,3] 50,5 [36,0-68,3] NS
Femme 33 (82,5) 30 (71,4) NS
Tabagisme actif ou ancien 11 (27,5) 10 (23,8) NS
IMC (kg/m?) 29,0 [22,0-33,2] 25,0 [22,3-30,4] NS
Sensibilisation allergénique 18 (45,0) 17 (40,5) NS
Utilisation d'un corticoide inhalé
avant 1’hospitalisation 2 (EU) 2 (E12) W
Dose corticoide inhale (ng/j) 1600 [800-2000] 1600 [800-1600] NS
Exacerbation >2 les 12 mois qui
précedent 1’exacerbation 5 (129 D@2 W
Durée c?rtlcotherqple (?rale pendant 7.0 [5.0-9,5] 6.0 [5.0-8,5] NS
I’exacerbation (jours)
Durée d’hospitalisation 4,0 [2,0-5,0] 3,5 [2,0-5,0] NS
Séjour en Soins intensifs au mo-
ment de I’exacerbation 8 (20,0) 49,9 NS
VEMS apreés 1’hospitalisation (ml)
(% s priitios) 80,5 [61,0-90,5] 75,5 [63,5-86,00] NS
VEMS/CV aprt(:(;) 1) hospitalisation 75+ 12 66+ 12 0,052
Eosinophile sanguine (G/1) 0,2 [0,0-0,4] 0,2 [0,0-0,8] NS
IgE totales (kUI/T) 349 [185-1003] 310 [127-516] NS
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c. Concentration sanguine d’Immunoglobulines :

Les patients, avec un prélévement viral positif au moment de 1’exacerbation, avaient une concentra-

tion sanguine d’IgG significativement plus basse que les patients avec un prélévement viral négatif

(10,1 + 2,3 g/l vs 11,5 £ 3,6 g/l, p<0,05) (Tableau 3). Aucune différence n’était retrouvée pour les

concentrations sanguines d’IgA et [gM dans les 2 groupes.

laires entre les groupes.

Les sous-classes d’IgG étaient simi-

Tableau 3 : Comparaison des concentrations sanguines d’immunoglobuline G (IgG), d’immunoglo-

buline A (IgA), d’immunoglobuline M (IgM) et de sous-classes d’IgG entre les patients ayant un

préleévement viral positif (Virus +) et négatif (Virus -).

Virus + Virus —

n=40 n=42 P
IgG (g/1) 10,1 £2,3 11,5+3,6 <0,05
IgA (g/1) 2,30 [1,77-3,06] 2,34 [1,98-2,86] NS
IgM (g/1) 0,88 [0,55-1,15] 0,75 [0,56-1,36] NS
IgG1 (g/l) 4,9 [3,5-5,8] 5,5 [4,5-7,0] 0,06
I1gG2 (g/1) 3,7+ 1.0 41+14 NS
IgG3 (g/) 0,58 [0,30-0,80] 0,57 [0,43-0,86] NS
1gG4 (g/1) 0,27 [0,15-0,43] 0,27 [0,15-0,60] NS
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d. Concentration d’IgG et gravité de I’exacerbation d’asthme:

La concentration sanguine médiane d’IgG ¢était significativement plus basse chez les patients hospi-
talisés plus de trois jours que chez ceux dont la durée d’hospitalisation était inférieure ou égale a
trois jours (10.0 g/1 [8,2-12,4] vs 11,4g/1 [10,1-12,8], p< 0,05) (Figure 2B). Les patients ayant recu
une corticothérapie orale pendant plus de cinq jours avaient une concentration sanguine médiane
d’IgG plus basse que les patients ayant bénéficié d’une corticothérapie pendant 5 jours ou moins

(10,1 [8,3-12,2] vs 11,6 g/1 [10-13,8] respectivement, p< 0,05) (Figure 2C).

Figure 2 : Comparaison des concentrations sanguines d’IgG A) entre les patients hospitalisés en
soins intensifs et ceux sans passage en soins intensifs, B) entre les patients hospitalisés pour 3 jours
ou moins et ceux hospitalisés plus de 3 jours et C) entre les patients traités 5 jours ou moins par cor-
ticothérapie orale et ceux traités plus de 5 jours, *p<0,05
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e. Détails des données pour les 2 sites de recrutement :

Les détails des données cliniques et biologiques pour le CHU de la Réunion et pour le CHU de
Tours sont présentés dans les Tableau 4. Les patients hospitalisés pour exacerbation d’asthme a
Tours semblaient plus jeunes que les patients du CHU de la Réunion (39,0 [23,8-64,5] ans vs 51,5
[35,5-62,5] ans, respectivement) mais la différence n’était pas statistiquement significative. Les pa-
tients du CHU de Tours étaient également plus souvent sensibilisés aux pneumallergénes que les
patients du CHU de la Réunion (53,6% vs 37% a Saint Pierre; p< 0,05). La durée médiane de la
corticothérapie orale était plus courte a la Réunion (6.0 [5,0-8,0] jours vs 7.0 [7,0-10,0] jours, res-
pectivement; p< 0,05). Trente-deux pourcents des patients a Tours avaient été¢ hospitalisés dans un
service de soins intensifs au moment de leur exacerbation alors que seuls 5,6% des patients a Saint
Pierre y avaient été hospitalisés (p < 0,01). La durée d’hospitalisation semblait plus courte a Saint

Pierre qu’a Tours (3,5 vs 4 jours) mais les résultats n’étaient pas significatifs.

La concentration sanguine d’immunoglobuline G2 était significativement plus basse a Tours qu’a

I’1le de la Réunion (3,4g/1 versus 4,2¢g/1 ; p=0,01) (Tableau 5).
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Tableau 4 : Comparaison des données cliniques et biologiques entre les 2 sites de recrutement.

Saint-Pierre Tours
n=54 n=28 P
Age (années) 51,5 [35,5-62,5] 39,0 [23,8-64,5] NS
Femme 45 (83,3) 18 (64,2) NS
Tabagisme actif ou ancien 11 (20,4) 18 (64,3) NS
IMC (kg/m?) 26,6 [22,4-32,8] 26,0 [22,0-31,0] NS
Sensibilisation allergénique 20 (37,0) 15 (53,6) 0.0
Utilisation d'un corticoide inha-
lé avant ’hospitalisation F e 1o () A
Dose corticoide inhale (pg/j) 1550 [800-2000] 1600 [800-2000] NS
Exacerbation >2 les 12 mois qui
précedent ’exacerbation Uy 210 A
Virus positif 23 (42,6) 17 (60,7) NS
Durée corticothérapie orale ) ) <0,0
pendant [’exacerbation (jours) ol miHa U 5
Durée hospitalisation 3,5 [4,0-5,0] 4,0 [3,0-6,8] 0,06
Séjour en Soins intensifs au <0,0
moment de ’exacerbation S o ) 1
VEMS apres |’hospitalisation ) )
(ml) (% valeurs prédites) 79,0 [64,0-88,0] 69,0 [57,3-95,3] NS
VEMS/CV aprei%l)’)hospitalisation 73,6 [63,5-82,0] 81,0 [65,0-87,0] NS
Eosinophile sanguine (G/l) 0,2 [0,2-0,6] 0,2 [0,1-0,6] NS
IgE totales (kUI/L) 330 [139-930] 357 [182-786] NS
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Tableau 5 : Comparaison des concentrations sanguines d’immunoglobuline G (IgG), d’immunoglo-

buline A (IgA), d’immunoglobuline M (IgM) et de sous-classes d’IgG entre les deux sites du recru-

tement.

Reunion Tours
n=54 n=28 P
IgG (g/l) 11,0 [9,1-12,9] 10,0 [8,0-11,9] NS
IgA (g/l) 2,30 [1,80-2,86] 2,56 [1,69-3,00] NS
IgM (g/1) 0,81 [0,55-1,34] 0,87 [0,59-1,12] NS
I1gG1 (g/l) 5,3 [6,7-4,4] 4,7 [3,8-6,3] NS
1gG2 (g/l) 42 +1,3 3,4+1,0 0,01
18G3 (g/l) 0,57 [0,43-0,87] 0,56 [0,30-0,78] NS
I1gG4 (g/1) 0,30 [0,18-0,58] 0,25 [0,15-0,36] NS
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Discussion:

Les patients asthmatiques ayant un prélévement nasopharyngé viral positif avaient une concentra-
tion sanguine d’IgG plus basse, au moment de 1’exacerbation, que ceux ayant un prélévement viral
négatif. La concentration sanguine médiane d’IgG, au moment de 1’exacerbation était, par ailleurs,
plus basse chez les patients hospitalisés plus de 3 jours et chez ceux ayant recu une corticothérapie

orale pendant plus de cing jours comparativement aux autres patients.

Dans notre étude, 1’épidémiologie des virus retrouvés chez les patients hospitalisés pour exacerba-
tion d’asthme est similaire a celle observée dans la littérature. Le rhinovirus est ainsi le pathogene le
plus fréquemment observé (38%). Etant reconnu comme le virus le plus souvent associé dans les
exacerbations d’asthme chez les enfants [17-19], des travaux suggérent qu’il est également le virus
le plus incriminé lors des exacerbations séveres d’asthme chez 1’adulte avec 35% a 75 % des pa-
tients asthmatiques infectés par ce virus selon les études [20-22]. D’autres virus, tel que le myxovi-
rus influenzae, sont responsables d’une morbi-mortalité importante chez les patients asthmatiques
[23]. Van Kerkhove et coll. ont observé que, lors de la pandémie mondiale a virus influenza A
(HINT) en 2009, les patients asthmatiques étaient plus susceptibles d’étre infectés par ce virus que
les patients non asthmatiques, et qu’ils étaient plus fréquemment hospitalisés [24]. Ces résultats
sont également retrouvés dans une autre publication [25]. Selon 1’étude menée par Williams et coll.,
le human métapneumovirus est retrouvé chez 6,9% des patients ayant une exacerbation d’asthme
alors méme que les prélévements virologiques étaient tous négatifs a distance de 1’exacerbation
[26]. Dans notre ¢tude, le human métapneumovirus concerne 12% des prélévements viraux positifs.
L’entérovirus semble étre moins fréquemment retrouvé dans la littérature [27]. Trois co-infections a

entérovirus et rhinovirus sont retrouvées dans 1’étude de Khetsuriani et coll. au moment de 1’exa-
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cerbation [7]. Dans notre cohorte 1’entérovirus €tait toujours retrouvé en co-infection avec le rhino-

virus

Le lien entre infections virales et exacerbations d’asthme est le plus souvent basé¢ sur des études
épidémiologiques, les mécanismes immunologiques restant peu connus. Les cellules T helper (Th) 2
sont considérées comme les principaux effecteurs dans 1’asthme atopique et les exacerbations
d’asthme en général. La forte expression de ces cellules n’explique pas a elle seule tous les méca-
nismes inhérents a 1’asthme et ses exacerbations. Notamment, elle n’explique pas la susceptibilité

aux infections virales chez les patients asthmatiques [28].

Les cellules de I’'immunité adaptative jouent un role important dans la réponse antivirale au niveau
de la muqueuse respiratoire. En effet, aprés inoculation virale, la réponse immunitaire humorale
peut classiquement étre observée dans la muqueuse respiratoire avec 1’apparition d’anticorps spéci-
fique du virus : détection d’IgA dés le troisiéme jour, suivi des IgM, puis des IgG au bout de 7 a 8
jours [29]. Lors de I’infection par le rhinovirus, apparaissent des IgG spécifiques dirigées contre le
rhinovirus permettant de prévenir et de limiter la ré-infection. Une concentration ¢levée d’anticorps
IgG spécifique est corrélée a I’atténuation des symptdmes respiratoires et a une réduction de 1’ex-

crétion virale [30].

Un dysfonctionnement de I’immunité adaptative pourrait expliquer que les patients asthmatiques
ont une concentration plus basse d’IgG lors des exacerbations virales d’asthme. Malheureusement,
aucun marqueur spécifique n’est disponible dans notre étude pour affirmer cette hypothése. Dans
une ¢tude prospective finlandaise portant sur 1’épidémiologie virale du tractus respiratoire de pa-
tients atteints d’hypogammaglobulinémie primitive, majoritairement de déficit immun commun va-
riable (DICV), Kainulainen et coll. ont observé que les patients ont une susceptibilité plus impor-

tante aux infections virales, notamment a rhinovirus, et ce, malgré la substitution en immunoglobu-
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lines par voie intra-veineuse [10]. Un déficit des IgA sécrétoires au niveau de la muqueuse respira-
toire a €té suggéré par ces auteurs pour expliquer leurs observations. Cette hypothése intéressante
pourrait s’appliquer aux patients asthmatiques avec une sensibilité accrue aux infections respira-
toires pour ceux qui ont une baisse d’IgA au niveau de la muqueuse bronchique. Dans notre étude,
les IgA plasmatiques ne différaient pas entre les patients avec prélévement viral positif et ceux
ayant un prélévement viral négatif. La mesure des IgA au niveau de la muqueuse bronchique n’était

pas pratiquée.

Au-dela du dysfonctionnement de I’'immunité adaptative, un dysfonctionnement de I’immunité in-
née a été observé chez les patients atteints de DICV [31, 32]. Le nombre de cellules dendritiques
plasmacytoides et de cellules natural killer (NK) est ainsi nettement inférieur chez les patients avec
DICV comparativement aux autres patients [32]. Il existe également un défaut d’activation des
« Toll like receptors » (TLR) qui sont des récepteurs exprimés sur les cellules de I’immunité innée
et qui reconnaissent les motifs de nombreux germes [31]. Le dysfonctionnement de I’immunité in-
née semble associé a des infections a répétition comme cela a été observé chez une patiente atteinte
de DICV. En effet, en plus du taux effondré d’immunoglobulines et de lymphocytes B mémoires a
la phase aigu€ de I’infection, les marqueurs de I’immunité innée (Cellules NK, cellules dendri-

tiques, etc...) étaient nettement diminués en cytométrie en flux [33].

Par analogie avec ce qui est décrit chez les patients souffrant de DICV, la baisse de la concentration
des IgG pourrait également étre associée a un dysfonctionnement de I’immunité innée chez les pa-
tients asthmatiques. En effet, il existe une réponse immunitaire innée anti-virale altérée chez les pa-
tients asthmatiques comparativement aux patients non asthmatiques [34]. La réponse anti-virale des
cellules dendritiques est diminuée chez les patients asthmatiques et impliquerait le récepteur FceRI
ce qui explique en partie la forte association de 1’atopie et des infections virales [35]. Comme dé-

montré trés récemment, 1’épithélium respiratoire joue un role majeur dans 1I’inflammation observée
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dans I’asthme en orchestrant la réponse immune via notamment les cellules dendritiques [36].
Concernant la réponse anti-virale, il existe, in vitro, un déficit de réponse immunitaire innée sur les
cellules épithéliales bronchiques des patients asthmatiques avec un défaut de production d’interfeé-
ron (IFN) de type 1 (IFN-f et IFN-a) lors d’une infection par le Rhinovirus [37]. Ce défaut impli-
querait quant a Iui une diminution de la réponse Thl (IFN-y). D’autres défauts de synthése d’inter-
féron de type III (IFN-A) par les cellules épithéliales et les macrophages alvéolaires ont été décrits
dans 1’asthme [37-38]. Les taux de réplication du rhinovirus étaient plus importants au niveau des
cellules épithéliales bronchiques des patients asthmatiques dans I’étude de Wark et coll,. De méme,
I’étude d’Edwards et coll. a rapporté des déficits séveres en IFN-f et IFN-A chez les enfants avec un
asthme sévére lors de I’infection par le rhinovirus; les cellules épithéliales produisaient peu d’IFN-a
[39]. Le ou les mécanismes conduisant a ce défaut de production d’interféron de type I et III chez
les patients asthmatiques sont pour le moment inconnus, mais semblent impliquer un défaut de si-
gnalisation ou d’expression au niveau des récepteurs cellulaires tels que les PRR (pattern recogni-

tion receptors) controlant la réponse aux virus, comme le suggere Johnston [40].

Parmi ces PRR, les Toll-like récepteurs (TLR) 3, 7, 8 et 9 sont des récepteurs de reconnaissance des
virus, présents sur les cellules épithéliales bronchiques et sur les cellules dendritiques. Ils sont loca-
lisés dans les endosomes. La protéine trans-membranaire TLR3 reconnait I’ARN viral double brin
et les protéines TLR7/8 reconnaissent I’ARN viral simple brin. De nombreuses études ont ainsi
montré que ces TLR sont impliqués dans la production d’interféron de type I en réponse a une in-
fection virale [41-43]. Une étude a montré que les adolescents souffrant d’asthme modéré a sévere
présentaient une dysfonction de TLR7 [44]. Pritchard et coll. ont montré qu’il existait de multiples
défauts dans la réponse anti-virale liée au rhinovirus chez des patients asthmatiques atopiques : une
faible expression d’IFN-a et d’IFN-B et une diminution de la réponse a 1’activation des TLR7/TLR8

[45]. Le polymorphisme génétique des Toll-like récepteurs peut donc étre a 1’origine d’un défaut de
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production des IFN chez les patients asthmatiques, le polymorphisme des TLR 7 et 8 a été associ¢ a
I’asthme, identifiant TLR7 et TLR8 comme de nouveaux genes a risque chez les sujets asthma-
tiques [46]. Par ailleurs, les Toll-like récepteurs sont utilisés entre autre par les cellules dendritiques
pour la captation suivie par la présentation des antigénes aux cellules de I’immunité adaptative. Les
TLR semblent donc étre des structures capables de coordonner les différentes réponses immuni-

taires.

Les résultats observés dans notre étude pourraient s’expliquer par différents mécanismes. Un dys-
fonctionnement de I’immunité adaptative pourrait étre a 1’origine de la baisse de la concentration
des IgG chez les patients infectés par un virus. Un dysfonctionnement de I’immunité innée avec no-
tamment un défaut d’activation des cellules dendritiques et des cellules épithéliales est également
possible ce qui aboutirait a un défaut d’activation de I’immunité adaptative et donc une concentra-
tion sanguine d’IgG basse. Une variation d’expression ou de fonction des TLR, qui ont un role cen-

tral dans la reconnaissance des virus, doit étre également évoquée.

D’apres les résultats obtenus dans notre étude, les patients ayant une longue durée d’exacerbation
ont des IgG plus basses. Ceci pourrait provenir d’une clairance virale plus lente chez ces patients.
En effet, dans I’étude d’ Alper et coll., des titres élevés d’IgG spécifiques dirigées contre le rhinovi-
rus étaient corrélés a une atténuation des symptomes et a une réduction de I’excrétion virale [30].
Les hypothéses concernant I’immunité innée émises ci-dessus pourraient également expliquer la
longue durée des exacerbations. Le défaut d’activation de I’immunité adaptative chez certains pa-
tients asthmatiques en cas d’infection virale pourrait ralentir le délai nécessaire pour la guérison. Il
a ainsi ét¢ démontré que le rhinovirus pouvait persister chez plus de 40% des enfants asthmatiques a
distance de I’exacerbation [47], qu’il était plus fréquemment retrouvé dans des biopsies de tissu
pulmonaire de jeunes asthmatiques asymptomatiques, et qu’il était associ¢ a une fonction respira-

toire altérée [48].
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Notre étude présente plusieurs limites. En plus du caractére rétrospectif, I’échantillon de patients est
faible et ces données nécessitent d’étre confirmées dans une étude prospective de grande ampleur.
De plus, la différence de concentration des IgG entre les patients avec prélévement viral positif et
négatif est certes statistiquement significative mais il est difficile de savoir si cette différence est
cliniquement pertinente. La encore des études plus robustes sur le role des IgG sont nécessaires. Par
ailleurs, 1’évolution de la concentration des IgG ou des autres immunoglobulines au cours du temps
n’a pas été analysée dans notre étude. Il serait intéressant de savoir si la baisse des IgG est ponc-
tuelle ou plus durable dans le temps. Notre étude est bicentrique avec des patients inclus a Tours et
a la Réunion. Or les patients inclus a Tours semblent présenter des exacerbations plus séveres que
ceux inclus a la Réunion. Ceci est probablement minimisé par I’analyse conjointe des données. Il
faut tout de méme souligner que le profil normal des IgG chez les sujets réunionnais n’a jamais été
¢tudié. Une autre limite concerne 1’absence de recherche d’autres marqueurs que les immunoglobu-
lines. Comme indiqué ci-dessus, I’hypotheése d’un dysfonctionnement de I’immunité adaptative et/
ou innée est tout a fait possible mais aucun marqueur n’est disponible pour corroborer nos hypo-
théses. Pour finir notre étude se base sur la PCR multiplex pour I’identification des virus mais cette
liste, bien que trés fournie, n’est pas exhaustive. Des virus émergents notamment a la Réunion ne

peuvent étre écartés.
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Conclusion:

Les résultats de notre étude ont montré que les IgG étaient significativement plus basses lorsque
I’exacerbation d’asthme était associée a un prélévement viral positif. Les concentrations sanguines
d’IgG étaient plus basses lorsque la durée de 1’exacerbation était plus longue et que la corticothéra-
pie orale était prescrite pour une durée plus importante. Un dysfonctionnement de la réponse anti-
virale innée ou adaptative reste possible chez les patients asthmatiques, toutefois les mécanismes
pouvant expliquer nos résultats ne sont pas completement identifiés. Des études de grandes am-
pleurs sont nécessaires avec notamment ’analyse de marqueurs de I’immunité innée et adaptative.
La compréhension des mécanismes immunologiques, qui sous-tendent la baisse des IgG en cas
d’infection virale, pourrait constituer des pistes intéressantes pour le développement de nouvelles
thérapies chez les patients pour qui les exacerbations séveres sont sources d’une morbi-mortalité

importante.
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Résumé

Introduction. - L’asthme est un probléme majeur de santé publique. Les exacerbations d’asthme dé-
gradent la qualité de vie des patients et augmentent le risque de mortalité. Les virus sont fréquem-
ment incriminés lors de ces exacerbations. L’intérét du dosage des immunoglobulines G (IgG) sé-
riques lors des exacerbations d’asthme et le lien avec une infection virale restent inconnus.
Matériels et méthodes. - Des patients hospitalisés pour exacerbation d’asthme ont été inclus dans
une étude observationnelle du 01 janvier au 31 décembre 2015. Les concentrations sanguines d’IgG
ont été comparées entre les patients ayant un prélévement viral des voies aériennes supérieures po-
sitif et ceux ayant un prélévement viral négatif.

Résultats. — Parmi les 82 patients inclus, ceux ayant un prélévement nasopharyngé viral positif
avaient une concentration sanguine d’IgG plus basse, au moment de I’exacerbation, que ceux ayant
un prélévement viral négatif (10,1 £ 2,3 g/l vs 11,5 + 3,6 g/1, p<0,05). La concentration sanguine
médiane d’IgG était plus basse chez les patients hospitalisés plus de 3 jours (10.0 g/l [8,2-12,4] vs
11,4¢/1[10,1-12,8], p< 0,05) et chez ceux ayant regu une corticothérapie orale pendant plus de cinq
jours (10,1 [8,3-12,2] vs 11,6 g/1 [10-13,8], p< 0,05).

Conclusion. - Les IgG étaient significativement plus basses lorsque I’exacerbation d’asthme était
associée a un prélévement viral positif et lorsque 1’exacerbation était plus sévere. Afin d’étayer
I’hypothése d’un dysfonctionnement dans la réponse innée ou adaptative, des études de plus

grandes ampleurs sont nécessaires.

Summary

Introduction. - Asthma is a leading public health problem. Acute asthma exacerbations worsen the
quality of life of asthmatic patients and increase the risk of mortality. Viruses are frequently incrim-
inated for these exacerbations. The value of serum immunoglobulin G (IgG) concentrations in
asthma exacerbations and the link with viral infections remain unknown.

Materials and methods. - Patients hospitalized for asthma exacerbation were included in an observa-
tional study from 01 January to 31 December 2015. Serum IgG concentrations were compared be-
tween patients with a positive upper airway viral sample and those with a negative viral sample.
Results. - Among the 82 patients included, those with positive viral nasopharyngeal samples had a
lower IgG blood concentration during the exacerbation than those with a negative viral sample
(10.1+£23g/1vs11.5+£3.6 g/ 1, p <0.05). The median blood concentration of IgG was lower in
patients hospitalized more than 3 days (10.0 g/1[8.2-12.4] vs 11.4 g/1[10.1-12.8], p < 0.05) and
in patients who received oral corticosteroid therapy for more than five days (10.1 [8.3-12.2] vs. 11.6
g /1[10-13.8], p <0.05).

Conclusion. - IgG was significantly lower when exacerbation of asthma was associated with posi-
tive viral samples and when exacerbation was more severe. In order to support the hypothesis of a

dysfunction in the innate or adaptive response, larger studies are needed.
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