




108 enfants 9-11ans ; 253/782 exacerbations analysées ; 80% étiologies



Âge 2-17 ans Khetsuriani  JACI 2007Khetsuriani  JACI 2007



Exacerbations
N=57

52% RV

Asthme stable
N=157
29% RV

p=0,002



N = 47 (404 semaines, 501 Plvts; âge 6-8 ans



� Famille Picornaviridae
� Genre Entérovirus
� Espèces :

› hRV-A, -B, -C
� Multiples sérotypes 

› > 100

� Sévérité?, clinique ?
� Récepteurs

› ICAM-1
› LDL

Analyse du génome réalisée



Expression clinique Calvo PIDJ 2010
Sévèrité asthme et espèces hRV

Bizzintino ERJ 2010



� Les sérotypes sont différents au cours des 
saisons
› 72% à 100%  renouvellement sérotypes  à chaque saison 

(Olenec JACI 2010)

� Les sérotypes sont multiples au cours d’une 
même saison (Olenec JACI 2010, Xiang J Clin Virol 2010)

� Variation selon saisons ou régions étudiées ?
› hRV-A au printemps ; hRV-B en automne et hRV-C aux deux 

saisons (Olenec JACI 2010)
› Répartition équilibrée en automne et debut hiver pour les 3 

espèces (Calvo, PIDJ 2010)

� Analyse du génome : phénotype en fonction de 
séquences génomiques (Palmenberg JACI 2010)



� Difficultés de provoquer une exacerbation 
par inoculation expérimentale
› Profils identiques entre sujets sains et asthmatiques 

(Fleming AJRCCM 1999)

› Profils identiques entre sujets atopiques et non 
atopiques (DeMore JACI 2009)
� Présence éosinophile prédit sévérité

� Asthme favorise les symptômes des VAI
› Plus fréquent et plus sévère (Corne Lancet 2002)
› Plus sévère avec un profil Th2 (Message PNAS 2008)
› Mais atteinte des VAI présente chez les non 

asthmatiques ( de Kluijver ERJ 2002) 
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Eosinophilie nasale OR=3,2
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RV+ et Eosinophilie nasale OR= 21 Rakes AJRCCM 1999Rakes AJRCCM 1999



Epithelium 
intact
Faible 

réplication
Peu ou pas de 

symptômes
Exacerbation 
peu probable

Epithelium lésé
Intense 

réplication
Expression plus 

sévère
Exacerbation 

Asthme

Gern JE J Virol 2010





� Persistance hRV dans les sécrétions des VAI 
jusqu’ à 6 semaines après une crise 
d’asthme (Jartti J Med Virol 2004, Kling CEA 2005)

� Présence intra-épithéliale de hRV chez le 
nourrisson asthmatique (Malmstrom JACI 2006)
› Corrélation avec une infection dans les 6 s 

précédentes
› Pas de différence aux EFR entre hRV+ et hRV-

� Récurrence des infections à hRV dans 
l’asthme du nourrisson (Jartti ERJ 2008)



RV
OR= 10
[4,1-26]

VRS
OR= 3,5
[1,7-7,5]

� Tous Virus : OR=12 (3,0-44) ; Autres virus : OR=2,2 (1,1-4,5



� Enfants à risque ( un des 2 parents allergiques)
� Les facteurs non viraux : 

› Sensibilisation (TC+) avant 1 an pneumo ou tropho allergènes
› Fratrie plus âgée

OR(1y)=2,7
OR(2y)=6,5
OR(3y)=31,7



Âge

diagnostique

RV TC +

pneumallergène

à 1 an de vie 2,8 [1,42,8 [1,4--5,6]5,6] 3,6[1,73,6[1,7--7,7]7,7]

à 3 ans de vie 25,6 [8,225,6 [8,2--79,6]79,6] 3,4[1,73,4[1,7--6,9]6,9]

Jackson AJRCCM 2008

Si RV+ et TC+ , 86% et 93% sifflent à 6 ans



� Pas de lien démontré entre atopie et infections 
initiales à hRV chez le jeune nourrisson (Malmstrom 
JACI 2006 ; Farcy, thèse 2010)

� Lien augmente entre 6 mois et 3 ans (Jartti, PIDJ 2009) 
et est spécifique à hRV (Jartti PAI 2010)

� Le risque d’un asthme persistant à 5 ans (Kusel, JACI 
2007)
› Lié au VRS : OR=2,7
› Lié au RV : OR= 2,9
› Dépend de l’existence d’une atopie pércoce à l’âge de 2ans++

� hRV et VRS ne sont plus des facteurs de risque chez le non 
atopique

� IL-13 favorise l’infection des cellules epithéliales par 
hRV (Lachowicz-scroggins, AJRCMB 2010)





� Défaut de la voie Th1
› chez le nourrisson avec � INF-γ  (VRS , hRV?)
› Asthmatique atopique (Papadopoulos, Thorax 

2002 ; Brooks AJRCCM 2003)
� Défaut immunité innée chez l’asthmatique 

(Message PNAS 2008, Contoli Nat Med 2006, Wark J Exp 
Med 2005, )
› Défaut en sécrétion INF-γ, INF-α, INF-β et INF-λ

� Action directe du virus sur la régulation INF-β ?
› Profil Th2 uniquement chez asthmatique

� Diminution de la réponse pro- inflammatoire 
et � TGF-β chez atopique (Xatzipsalti CEA 2008)



� Efficacité sur sifflement hRV mais pas sur 
VRS (Jartti PIDJ 2006)
› Age: 1,38 ans 1er ou 2ème épisode
› Prednisolone 2mg/kg 3 jours ( n=47)
› Placebo (n=35
› Rechute sévère 22% vs 56% (OR=19,6)

� Deux études in vitro sur BECs :�
inflammation
› Salmeterol +fluticasone (Volonaki CEA 2006)
› Budésonide + formoterol (Skevaki CEA 2009)
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� L’apparition d’une HRB (non spécifique)
� Mécanismes favorisant le remodelage 

bronchique 
› Action sur les cellules épithéliale
› Stimulation de facteurs de croissances
› Inflammation complexe (PNN, Eos, 

Macrophages, LT)
› Rôle sur fibroblaste ? Muscle lisse ?

� Récurrence des infections
› Favorisée par l’inflammation ?






