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Infections au bas age, antibiothérapie
et développement ultérieur d'asthme,

quelles relations ?

'Résumé

Les infections ont une relation complexe avec lasthme.
Plusieurs études épidémiologiques ont rapporté une asso-
ciation entre les infections au bas age et le risque ultérieur

'asthme, de méme que la consommation dantibiotiques
au cours des premiéres années de vie, mais les résultats
sont contradictoires et influencés par des biais potentiels.
D’une part, les formes séveéres d’infections virales nécessi-
tant une hospitalisation augmentent le risque de lasthme
persistant a ladolescence, dautre part, les infections virales
précoces et répétées qui ne conduisent pas a des infections
respiratoires inférieures semblent protéger lenfant contre
le développement de l'asthme. Lutilisation fréquente d’an-
tibiotiques tot dans la vie constitue également un facteur
de risque pour le développement d’'un asthme a I'adoles-
cence dans certaines études.
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Infections have a complex relationship with asthma.
Several epidemiological studies have reported an asso-
ciation between infections at an early age and later risk
of asthma, as well as antibiotic use in the early years of
life, but the results are contradictory and influenced by
potential biases. On the one hand, severe forms of viral
infections requiring hospitalization increase the risk of
persistent asthma in adolescence, on the other hand, ear-
ly and repeated viral infections that do not lead to lower
respiratory infections seem to protect the child from de-
veloping asthma. Frequent use of antibiotics early in life
is also a risk factor for asthma in adolescence in some
studies.
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Introduction

Lasthme est la maladie chronique la plus fréquente
chez lenfant, entrainant des hospitalisations et une forte
demande de soins dans les services d’urgences, avec un
impact négatif sur la qualité de vie des enfants. Les
infections ont une relation complexe avec I'asthme.
Elles ont été associées, selon les études, aussi bien
a 'augmentation (par les infections respiratoires
virales) quia la diminution du risque de développement
de 'asthme. Plusieurs études épidémiologiques ont fait
ressortir un lien négatif statistiquement significatif entre
la survenue d’infections pendant lenfance et l'apparition
d’un terrain atopique, conférant de ce fait un intérét
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pour ce facteur ce qui explique l'augmentation des ma-
ladies allergiques. Dans cet article, nous examinerons
les relations entre les infections virales, bactériennes et pa-
rasitaires, la consommation fréquente dantibiotiques tot dans
la vie et le risque d'asthme ultérieur chez lenfant ®-2.

Infections virales et asthme

Dans plusieurs études, une relation inverse a été décrite
entre l'atopie, y compris l'asthme et I'incidence des in-
fections respiratoires. Dans une cohorte de naissance
allemande, les épisodes récurrents de rhinite au début
de la vie ont réduit le risque dasthme denviron 50 %
chez les enfants a I'age de 7 ans (Illi S et al.) ®. Bien que



plusieurs études suggerent que les infections virales pré-
coces et répétées entrainent une diminution du risque
d'asthme, une infection respiratoire inférieure précoce
au virus respiratoire syncytial (VRS) était un facteur de
risque important de respiration sifflante a 'dge de 6 ans.
Ce risque a diminué avec I'age et de maniére significa-
tive a Iage de 11 ans (Stein RT et al.) ®.

Wau et al. ont suivi jusquen 2005, plus de 95 000 enfants
nés entre 1995 et 2000, sur la base des données informati-
sées du systeme de santé Medicaid du Tennessee. Le risque
diasthme a été significativement augmenté chez les enfants
nés environ quatre mois avant la période hivernale. Ces ré-
sultats tendent donc a confirmer la notion selon laquelle les
infections virales respiratoires précoces du tres jeune en-
fant représentent un facteur de risque ultérieur d'asthme ©.
Carroll et al. ont effectué une étude rétrospective, ayant
porté sur plus de 90 000 enfants dont 18 % avaient pré-
senté une bronchiolite aigué virale avant I'age d'un an.
La gravité de la bronchiolite a été estimée en fonction
du niveau des soins administrés aux enfants (corticoides
oraux a domicile, passage aux urgences, hospitalisation).
En fonction de cette classification et par comparaison
avec les enfants nayant pas présenté de bronchiolite,
un risque significatif d'asthme a été démontré a I'age de
4,5 4 5,5 ans, dautant plus que la bronchiolite est grave
(1,86, 2,81 et 2,82 respectivement) ©.

Castro et al. ont étudié le profil des cytokines produites
par les cellules mononucléées sanguines de 206 enfants
hospitalisés pour bronchiolite aigué grave a virus res-
piratoire syncytial (VRS), au décours immédiat de la
bronchiolite, puis aux 4ges de deux, quatre et six ans et
ont évalué le devenir atopique ou non de ces enfants.
A Tage de trois ans, 32 % des enfants avaient développé
une sensibilisation a un ou plusieurs trophallergenes et/
ou aéro-allergenes courants et a I'dge de six ans, 48 %
avaient développé une dermatite atopique (DA) et 48 %
un asthme médicalement diagnostiqué ©).

Le VRS nétait pas le seul virus responsable de bronchio-
lites aigués du nourrisson. Il faut noter que plusieurs
études épidémiologiques nont évalué que d’une maniere
générale lexposition aux virus respiratoires, cest-a-dire
ne tenant pas compte, du type de virus concerné, de sa
virulence, de la sévérité de I'infection et de la charge vi-
rale. Les études de sérologie, la culture de virus ou encore
la méthode de la « réaction en chaine par polymérase » (PCR)
ont fait de plus en plus clairement ressortir que, dans
la majorité des cas, deux virus respiratoires constituent
les causes les plus fréquentes des maladies liées a la sibi-
lance, soit le rhinovirus et le VRS ®?). Le risque d’asthme
pourrait d’ailleurs étre plus élevé chez les enfants ayant
présenté des bronchiolites a rhinovirus que chez les en-
fants ayant présenté des bronchiolites & VRS. Valkonen
et al. ont suivi, pendant plus de trois ans, plus de 400
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enfants hospitalisés pour bronchiolite aigué virale. A
un, deux et trois ans de suivi, le risque des sifflements
persistants était plus important chez les enfants dont la
bronchiolite était due a une infection par un autre virus que
chez les enfants hospitalisés pour bronchiolite 8 VRS 9.
Ces données suggerent que les infections virales pré-
coces et répétées qui ne conduisent pas a des infec-
tions respiratoires inférieures semblent protéger len-
fant contre le développement de 'asthme, et qu’il existe
une relation positive entre la bronchiolite et le risque
dlasthme, précoce notamment et montrent que le risque
dasthme est dautant plus élevé que la bronchiolite est
grave (1,

Infections bactériennes et asthme

Peu détudes ont relativement tenté d’investiguer l'asso-
ciation possible entre loccurrence des infections bacté-
riennes et le développement de l'asthme et des allergies.
Plusieurs dentre elles s'intéressant au role que peuvent
jouer les infections du tractus gastro-intestinal sur le
développement des maladies allergiques et ont montré
que les infections a Helicobacter pylori, ainsi quau pa-
rasite Toxoplasma gondii pouvaient étre inversement
associées a la prévalence d’atopie, de rhinite allergique
et d’asthme ®?). Les résultats montrent clairement que la
protection observée ne représente pas uniquement le ré-
sultat d’'une exposition a un seul micro-organisme, mais
fort probablement a plusieurs dentre eux. Par ailleurs,
bien que des travaux aient réfuté 'association entre I'im-
munisation au Bacille de Calmette et Guérin ou BCG
(vaccination contre la tuberculose) et le développement
de maladies allergiques dans les populations industria-
lisées, I'intérét pour la bactérie Mycobacterium se pour-
suit compte tenu des caractéristiques potentiellement
immunomodulatrices de ce micro-organisme ®.

Les infections bactériennes chroniques particuliére-
ment a Chlamydia pneumoniae chez lenfant semblent
jouer un rdle important dans le développement de
Pasthme dans la vie adulte. Les données disponibles
concernent surtout lassociation, d'une part entre in-
fection bactérienne chronique des voies respiratoires et
asthme sévére et d’autre part entre infection bactérienne
et exacerbations d’asthme 219,

Infections parasitaires et asthme

Jusqua présent, les études ayant recherché une asso-
ciation entre les infections parasitaires et les maladies
allergiques ont été principalement réalisées dans les
régions tropicales et dans les pays en développement,
ou certaines infections sont endémiques. Il existe une
évidence modérée qui suggeére que, dans ces régions,
les infections parasitaires sont inversement associées au
développement de lallergie (Schaub B et al.) ®.
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Il a été mis en évidence que les infections parasitaires,
notamment par des vers, favorisent le développement
des lymphocytes Th2, lesquels en contrepartie stimulent
les lymphocytes Thl qui sont présumés avoir un role
dans la prévention de latopie (2.

Antibiothérapie et asthme

Plusieurs études épidémiologiques ont étudié l'associa-
tion entre la consommation précoce d’antibiotiques et
lasthme, mais les résultats sont incohérents et affectés
par des biais potentiels. Des études ont rattaché l'utili-
sation dantibiotiques au début de la vie a un risque ac-
cru d’asthme et de symptomes respiratoires 429, 1l a été
suggéré que l'utilisation dantibiotiques au début de la
vie pourrait augmenter le risque d'asthme en diminuant
la diversité microbienne et en perturbant la microflore
intestinale normale (%12,

Cependant, la preuve reste controversée avec plusieurs
études montrant des associations faibles ou nulles entre
l'utilisation d’antibiotiques et lasthme ?>%%. Néanmoins,
certaines de ces études ne signalant aucune association
ont inclus des enfants génétiquement prédisposés sug-
gérant que leffet négatif de l'utilisation d’antibiotiques
sur lasthme pourrait étre plus important chez les enfants
sans prédisposition a des affections atopiques ®>2* %), En
outre, dautres études ont démontré un risque accru
dasthme ou d’atopie par les antibiotiques uniquement
dans les sous-groupes des enfants tels que les enfants
sans antécédents parentaux d’asthme, les enfants sans
infections respiratoires dans la petite enfance et les enfants
des zones rurales **'®. Ces résultats suggérent que
I'impact de l'utilisation d’antibiotiques au début de la vie
pourrait ne pas étre uniforme chez tous les enfants 2%,

Conclusion

Le développement de lasthme est complexe et sus-
ceptible détre influencé par des facteurs génétiques et
environnementaux in utero et aprés la naissance. Les
infections respiratoires virales au début de la vie sont
une source majeure de morbidité et peuvent définir
une trajectoire préjudiciable a la fonction pulmonaire
et au développement de l'asthme. Les modifications de
la réponse immunitaire aux infections virales chez les
individus génétiquement prédisposés constituent trés
probablement les principaux facteurs impliqués dans
lassociation entre 'infection virale et l'asthme. Lutilisa-
tion fréquente d’antibiotiques au début de la vie pourrait
augmenter le risque d’asthme. Des recherches complé-
mentaires savérent nécessaires pour renforcer ces liens.
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