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Lead

Les infections virales des voies respiratoires sont
fréquentes pendant I'enfance et sont exacerbées par
des facteurs environnementaux tels les pollens, la pol-
lution de I'air et le réchauffement climatique. Des me-
sures préventives deviennent de plus en plus impor-
tantes, e. a. la prévention primaire et secondaire par
des lysats bactériens.

Abstract

Pendant I'enfance les infections de voies respiratoires
(IVR) sont la plupart des fois virales. Elles se mani-
festent surtout pendant I'hiver mais peuvent étre in-
tensifiées en dehors de la saison froide par des fac-
teurs environnementaux comme les pollens, la pollu-
tion de l'air et le réchauffement climatique. Des études
récentes montrent que la présence de pollen dans I'air
peut augmenter le risque d'IVR aussi sans anamnése
d'allergie. Se pose donc la question s'il n'est pas rai-
sonnable de procéder, chez les patient-e's a risque,
enfants avec des IVR fréquentes, allergies ou asthme,
a une prévention des infections pendant toute I'année.
La prévention des IVR et I'atténuation de leurs symp-
tdmes sont des questions pertinentes qui pourraient
prendre encore plus d'importance suite au change-
ments climatiques et a la détérioration de la qualité de
I'air. Dans cet article nous abordons les liens entre IVR,
allergies et facteurs environnementaux et décrivons de
possibles stratégies de prévention pendant I'enfance.

Introduction

Les personnes avec de I'asthme ou une bronchopneu-
mopathie chronique obstructive (BPCO) ont un risque
élevé de souffrir de symptémes séveres ou prolongés
lors d'une IVR; d'autre part I'IVR peut déclencher une
exacerbation de la BPCO ou des crises d'asthme®23),
On estime que les virus respiratoires, notamment in-
fluenza, VRS et rhinovirus, sont responsables de plus
de 85% des crises d'asthme®. Les enfants encourent
globalement un risque élevé de contracter une infec-
tion pulmonaire virale et sont particuliérement sen-
sibles a la combinaison pollution de I'air, allergie et
infections respiratoires, qui devient un probleme

croissant mondialement®®. Des IVR sévéres avant
I'age de 5 ans comptent parmi les facteurs qui aug-
mentent le risque de développer une BPCO plus tard
a l'age adulte®.

Infections, facteurs environnementaux et réle
des allergies

Des facteurs environnementaux peuvent exacerber la
sensibilité aux IVR. Certains, par exemple la pollution
de I'air par des allergénes aérogénes (e. a. excréments
d'acariens), sont présents toute I'année, I'exposition
aux allergenes saisonniers étant également significa-
tive. Les pollens peuvent inhiber I'expression d'inter-
féron a, B et A, qui jouent un réle central dans la ré-
ponse immunologique antivirale®, De plus, les pollens
véhiculent souvent des polluants aériens et des
germes pathogenes, surtout des virus®, Fatalement
existe un lien entre pollution de l'air et charge polli-
nique, di au changement resp. réchauffement clima-
tique qui influence fortement I'aérobiologie et notam-
ment la présence de pollens. Avec le réchauffement,
il faut s'attendre a un allongement de la saison polli-
nique (début précoce, durée plus longue) et une plus
forte production de pollen (climat globalement plus
chaud, excés de CO, dans I'atmosphére, phases de
stress pour les plantes produisant des pollens, années
riches en pollens plus fréguentes). Les changements
climatiques engendreront en outre une modification
des conditions de croissance, avec un déplacement
des zones de végétation des plantes produisant des
pollens®. La zone de végétation de I'ambroisie par
exemple se déplace de plus en plus vers le péle, la
charge en pollen deviendra donc conséquente aussi
dans les latitudes tempérées.

En outre les changements climatiques, la pollution
de I'air et les modifications de I'aérobiologie mention-
nés influencent directement les manifestations aller-
giques par un effet sur la barriére épithéliale respec-
tivement sa disruption, a travers la réponse, ou le ren-
forcement de la réponse, des lymphocytes T helper de
type 2 (Th2) ainsi que par des mécanismes épigéné-
tigues comme la modification de la méthylation de
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génes immunomodulateurs, e. a. FOXP3, IL4, IL10 et
IFNG®2, De plus les pollens contiennent, comme les
excréments d'acariens, des protéases qui affectent di-
rectement la membrane épithéliale®. C'est cet im-
pact de la pollution de l'air sur l'intégrité de la fonc-
tion de barriere des muqueuses respiratoires, e. a. par
stress oxydatif, expression réduite de protéines tight
junction et production accrue de cytokines pro-inflam-
matoires, qui permet a des allergénes ou virus de
s'infiltrer plus facilement et provoquer des réactions
inflammatoires®11, || peut alors se développer un
cercle vicieux entre dysbiose (modification du micro-
biome local avec une plus forte colonisation par des
germes opportunistes), déplacement, dans le cadre
d’une IVR, de germes pathogénes dans des couches
tissulaires plus profondes, réaction immunitaire et
inflammatoire conséquente et finalement guérison
compromise des Iésions de la muqueuse®.

La réduction des fonctions de défense épithéliales
est un facteur de plus accentuant le risque d'lIVR pour
les personnes allergiques. Cela se manifeste tot dans
la vie. Chez les nourrissons qui développent plus tard
une atopie ou une allergie manifeste, le développe-
ment et la maturation de la réponse immunitaire est
retardée. Les biais de la réponse immunitaire Th2 avec
développement retardé de la réponse des lympho-
cytes T helper type 1 (Thl), initialement inhérents a
tous les nourrissons, sont renforcés en présence d'une
prédisposition a I'atopie®”. En résulte une réponse im-
munitaire Thl moins efficace et par exemple une pro-
duction moindre d'interféron gamma (IFN-y) dans le
cadre d'une réponse immunitaire antivirale lors d'une
IVR. Cette combinaison entre réponse immunitaire
Thl initialement moins efficace et retard du dévelop-
pement d’'une réponse immunitaire focalisée et per-
formante conditionne e. a. la récurrence d'lVA virales
chez les personnes atopiques déja tot dans la vie@.
Des facteurs environnementaux peuvent donc favori-
ser les IVR pendant toute I'année par des mécanismes
qui ne sont pas forcément liés ou déclenchés par une
atopie ou des maladies allergiques des voies respira-
toires mais sont renforcés par leur présence.

De études récentes montrent en outre que des
polluants de I'air n'affaiblissent, dans le cadre des
mécanismes mentionnés, pas seulement la défense
antivirale mais décalent aussi la balance entre réponse
immunitaire Thl et Th2. Cela favorise les inflamma-
tions allergiques mais peut aussi, indépendamment
des facteurs susmentionnés, impacter la défense anti-
virale par la réduction de la production d'interféron
(p. ex. IFN-y)®. Chez les enfants avec une infection a
VRS ou rhinovirus a été observée une plus forte répli-
cation virale due a un trouble de la barriére épithéliale
et une production réduite d'interféron, avec pour
conséquence l'apparition ou I'accentuation de symp-
témes allergiques®. Les infections virales pendant la
petite enfance sont entre temps considérées comme
étant un facteur de risque pour le développement de
maladies chroniques des voies respiratoires comme
I'asthme, d'autant plus en conjonction avec une pré-
disposition génétique et la pollution de I'air, qui im-
pacte, en synergie avec les infections virales, la
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mugqueuse respiratoire avec potentiellement des ef-
fets a long terme sur la santé.

Pics synchrones

Une des situations les mieux documentées, ayant
causé une hausse d'IVR en lien avec le pollen, a été la
pandémie Covid-19. Notamment en Suisse on a
constaté une corrélation temporelle entre le nombre
d'infections SARS-Cov-2 et les pics de pollen, donc
I'exposition au pollen®, Cette observation n'est pour-
tant pas spécifique a Covid-19. Une étude sur cing ans
amis en évidence un synchronicité entre pics de pollen
et IVR chez 6223 enfants en Corée du Sud®, indépen-
damment de la présence d'une allergie (voir figure 1).
Le lien entre exposition au pollen et symptémes res-
piratoires, donc IVR, existe déja chez le nourrisson,
comme le montrent les données suisses d'une cohorte
prospective de nouveau-nés en bonne santé, la co-
horte Bern-Basel Infant Lung Development (BILD).
L'effet de I'exposition aux pollens sur la fréquence de
symptomes respiratoires était indépendant d'allergies
chez la mére ou du sexe du nourrisson®®. En résumé
cela signifie qu'une prévention des IVR pendant la sai-
son pollinique pourrait étre utile aussi pour les per-
sonnes non-atopiques et surtout chez les patient-e-s
a risque, par exemple avec asthme ou BPCO ou les
enfants avec des IVR récurrentes.

Stratégies de prévention d’infections des
voies respiratoires pendant I'enfance

Sont disponibles plusieurs mesures de prévention des
IVR de I'enfant, qui stimulent le systeme immunitaire
et réduisent la sensibilité aux infections. Un facteur
de risque capital, clairement associé a une sensibilité
accrue aux infections, est I'exposition au tabagisme.
De nombreuses études prouvent que les enfants ex-
posés a la fumée de tabac dans leur entourage
souffrent plus souvent d'infections respiratoires
comme les bronchites, les otites et les pneumonies®V.
De plus, un style de vie sain avec une alimentation
équilibrée, suffisamment de sommeil et une activité
physique réguliére comptent parmi les stratégies
éprouvées renforgant la fonction immunitaire des
enfants®. De nombreuses études ont également exa-
miné le réle des micronutriments vitamine D, zinc et
vitamine C. Ces éléments interviennent dans de nom-
breux processus immunologiques, en renforcant I'in-
tégrité des muqueuses ou la réponse immunitaire cel-
lulaire et par leur propriétés anti-oxydatives. Malgré
leur importance biologique, des études systématiques
et des méta-analyses n'ont pas révélé d'effet préven-
tif substantiel sur les infections respiratoires aigués
de I'enfant®®3242% Des substances pro- ou prébio-
tiques, par exemple les B-glucanes, pourraient par
ailleurs aussi contribuer a la prévention d'infections,
en particulier par les mécanismes du concept de I'axe
intestin-poumons. Ces substances agissent potentiel-
lement par un renforcement de I'immunité des mu-
queuses respiratoires. Des études livrent jusqu’ici des
indices prometteurs, avec une réduction des symp-
tomes et de la susceptibilité aux infections. Les don-
nées disponibles, notamment concernant les enfants,
sont néanmoins insuffisantes pour établir des recom-
mandations générales®?%27,



Immunomodulation par lysats bactériens,

une approche complémentaire
Limmunomodulation par lysats bactériens s'impose
de plus en plus en tant complément aux mesures de
prévention générales, surtout pour les enfants avec
des infections récurrentes ou des facteurs de risque
comme l'asthme ou les atopies. Les lysats bactériens
sont des lysats de plusieurs souches bactériennes,
obtenues typiquement chez des patient-e-s avec des
infections respiratoires récidivantes, qui stimulent le
systéme immunitaire a plusieurs niveaux. De nom-
breuses données d'études précliniques ont détecté
plusieurs mécanismes d'action®®, multiples et com-
plexes, a I'image des processus immunologiques dans
le poumon. La prévention par des lysats bactériens
base sur la modulation de plusieurs voies de signali-
sation immunologiques, notamment épithéliales, dans
les cellules dendritiques et les lymphocytes T régula-
teurs®39_Un des effets principaux est la stimulation
de la production d'interféron a und B3, qui peuvent
étre inhibés, comme mentionné, par des pollens. Un
autre effet important consiste a éviter une inflamma-
tion exagérée, en inhibant une série de genes pro-
inflammatoires®34. Les lysats bactériens modulent
en plus le systéme immunitaire bronchique en ralen-
tissant la réaction inflammatoire et en activant les dé-
fenses antivirales®. L'immunomodulation par lysats
bactériens renforce donc les défenses antivirales pul-
monaires et améliore le contréle de I'inflammation
dans les cellules épithéliales, avec des résultats
cliniques mesurables.
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Effets cliniques de la prévention par

lysats bactériens

De nombreuses études ont montré que les lysats bac-
tériens induisent, chez les patient-e-s avec asthme,
BPCO ou allergies et les enfants avec de fréquentes IVR
virales, une réduction significative des infections res-
piratoires. D'aprés une méta-analyse Cochrane com-
prenant 38 études, la fréquence d'IVR chez les enfants
a été réduite de 39%¢®. Une méta-analyse ultérieure a
aussi constaté une nette réduction de la fréquence et
sévérité des crises d'asthme et wheezing en lien avec
des IVR chez des enfants®. Des résultats comparables
ont été publiés concernant des personnes avec atopie
et BPCO. Chez des patient-e-s agé-e's de 16 a 65 ans
avec BPCO, asthme ou rhinite allergique, le traitement
avec des lysats bactériens a diminué de maniere signi-
ficative le nombre d'exacerbations (voir figure 2A) et
d'infections des voies respiratoires (env. 33% resp.
29%) (voir figure 3A)®®, La méme étude a permis de
réduire le risque d'exacerbations pulmonaires de 33%
pour les patient-e-s asthmatiques et de tout de méme
13% pour les patient-e:s avec BPCO (voir figure 2B), le
risque d'IVR ayant diminué de 33% resp. 50% (voir fi-
gure 3B). Les études disponibles réveélent par ailleurs
une bonne tolérance des lysats bactériens dans toutes
les tranches d'age. Sont actuellement en cours plusieurs
vastes études cliniques randomisées centrées sur I'en-
fant, qui examinent spécifiquement la prévention pri-
maire et secondaire de crises d'asthme et de wheezing
ainsi que la suppression des infections récidivantes et
du wheezing par des lysats bactériens340),

Figure 1. Lien entre concentration de pollens d'arbres et nombre d'infections virales des voies respiratoires au printemps, sur une période de cinq ans de
2015 a 2019@dapté avec lautorisationde 5) | 5 charge en pollen a accru le nombre d'infections virales des voies respiratoires dans I'espace d'une semaine, indépen-
damment de la présence ou non d'une allergie chez I'enfant.
A Infections virales chez des enfants atopiques.

B Infections virales chez des enfants non-atopiques.

La ligne rouge indique le nombre de virus mis en évidence, la ligne bleu la quantité de pollen d’arbres.
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Résumé et perspective

Dans de nombreuses situations cliniques il s'agit de
diminuer la fréquence des infections virales des voies
respiratoires, afin d'éviter des complications a long
terme et préserver la qualité de vie. Dans ce contexte
la prévention devient de plus en plus importante. Elle
est notamment mieux comprise et acceptée depuis les
expériences faites pendant la pandémie Covid-19. Toute
mesure de prévention est donc bienvenue, que ce
soient des masques pour des groupes a risque spéci-
fiques, des vaccins et/ou I'immunomodulation, surtout
par des lysats bactériens. Cela est d'autant plus vrai
que les changements climatiques, la pollution de l'air
et les allergies affectent fortement les voies respira-

Figure 2.

toires et que I'évolution future ne laisse, selon toutes
les prévisions, guere place a l'optimisme. Dans ce
contexte il faut mentionner deux études prospectives
de cohortes qui suivent I'évolution de la santé pulmo-
naire d'enfants suisses en temps réel : BILD (Bern Basel
Infant Lung Development)“Vet SPAC (Swiss Paediatric
Airway Cohort)®. Ces études pourront contribuer a
mieux comprendre les facteurs de risque et a évaluer
les mesures préventives a long terme.

Pour la bibliographie, veuillez consulter
notre version en ligne de I'article.

A. Diminution du nombre d'exacerbations pulmonaires en 2009 (vs 2008) et 2010 (vs 2009) par un lysat bactérien en plus du

traitement standard(avec l'autorisation de 38).

B. Nombre d'exacerbations pulmonaires chez des patient-e-s avec BPCO, rhinite allergique et asthme en 2009 vs 2010.
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Figure 3.
A. Diminution du nombre d'IVR en 2009 (vs 2008) et 2010 (vs 2009) par un lysat bactérien en plus du traitement standard(@ec!autorisation de 38)
B. Nombre d’'IVR chez des patient-e-s avec BPCO, rhinite allergique et asthme en 2009 vs 2010.
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