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Infections respiratoires: un nouveau
facteur derisque de mortalité identifié

Les personnes en bonne santé
qui développent des compli-
cations graves a la suite d’'une
infection par des virus respira-
toires produisent des quantités
tres élevées d’une protéine
enzymatique impliquée dans le
métabolisme des lipides: une
découverte biochimique intri-
gante, qui pourrait permettre
d’identifier rapidement les
patients a haut risque et amé-
liorer leur taux de survie.
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Les infections par les principaux
virus respiratoires en circulation
(influenza, VRS et plus récemment
COVID) sont généralement assez
bénignes, mais peuvent néanmoins
s’avérer beaucoup plus dangereuses
pour certaines personnes a risque,
notamment les personnes agées et
celles qui sont affectées par d’autres
maladies (comorbidités).

Ces infections graves sont causées
par des perturbations majeures de
la réponse immunitaire, en parti-
culier la création d’'une tempéte de

cytokines (hypercytokinémie) qui
peut entrainer d’importantes 1ésions
pulmonaires et causer le déces des
personnes infectées.

Les cytokines sont d’importantes
molécules sécrétées dans le sang et
servent de communicateurs molé-
culaires entre les cellules du corps,
pour la réponse immunitaire et
inflammatoire.

EN BONNE SANTE, MAIS TOUT DE
MEME VULNERABLES

Bien que la majorité des déces
associés aux infections respiratoires
soient observés chez cette population
de personnes a plus haut risque, il
reste qu’une proportion non négli-
geable de cas d’infections respira-
toires séveres touche également
des personnes en bonne santé, sans
aucun facteur de risque apparent.

Par exemple, dans une étude, on a
rapporté que chez les patients hospi-
talisés a cause de la grippe pendant
la saison 2015-2016, plus de 60 %
d’entre eux ne présentaient aucune
pathologie sous-jacente @,

Il existe donc clairement d’autres
facteurs de risque d’infections sé-
veres qui sont indépendants de I’age
ou du niveau de santé en général.

ENZYME FORTEMENT EN HAUSSE

Dans une étude de grande enver-
gure, on vient de mettre en évidence
un des principaux facteurs qui pour-
rait expliquer ce mystére @.

Les chercheurs ont tout d’abord
analysé des échantillons de sang

prélevés sur certaines personnes
décédées de la grippe aviaire H7TN9,
qui s’est transmise pour la premiere
fois aux humains en 2013.

En comparant les échantillons avec
ceux provenant d’autres personnes
qui avaient survécu a I'infection,
ils ont (sans surprise) observé que
les cas mortels présentaient des
niveaux plus élevés d’inflammation
provoqués par une « tempéte de
cytokines ».

C’est I’analyse plus approfondie des
genes exprimés par les patients lors
de leur admission a I’hopital qui a
donné le résultat le plus surprenant:
les niveaux d’'une enzyme nom-
mée oleoyl-ACP hydrolase (OLAH)
étaient augmentés de 82 fois compa-
rativement aux survivants!

Cette hausse spectaculaire des
niveaux de OLAH a également été
notée pour d’autres types d’infections
pulmonaires virales. Par exemple, on
a observé que des patients tres ma-
lades (sous respirateur) de la grippe
saisonniere présentaient des niveaux
d’OLAH beaucoup plus élevés que
chez des témoins en santé.

Les niveaux d’expression d’OLAH
étaient également élevés chez des pa-
tients atteints de la COVID-19 sévere
ainsi que chez des enfants hospita-
lisés a la suite d’une infection par le
virus respiratoire syncytial (VRS).

GOUTTELETTES DE LIPIDES

Ce role important de TOLAH dans
la sévérité des infections virales est
tout a fait inattendu, car a premiere

vue cette enzyme n’a aucun lien avec
la réponse immunitaire aux virus.

Cependant, les chercheurs ont
découvert que des niveaux élevés de
I’enzyme provoquaient une augmen-
tation des gouttelettes lipidiques
dans le sang qui, a leur tour, surac-
tivaient 'immunité en simulant une
infection microbienne et entrainaient
la production excessive de cytokines
inflammatoires.

Il semble également que la réplica-
tion des virus soit grandement favo-
risée par une production accrue de
lipides, ce qui pourrait évidemment
contribuer a la sévérité de I'infection.

La raison pour laquelle certaines
personnes ont des niveaux d’expres-
sion d’OLAH aussi élevés demeure
inconnue, mais ce phénomene
pourrait servir de biomarqueur
biochimique pour prédire I’évolution
de la maladie et aider a mieux gérer
les interventions précoces chez les
patients a risque de déces.

A plus long terme, ces résultats
suggerent aussi que ’'OLAH pourrait
constituer une cible pour le dévelop-
pement de nouvelles thérapies pour
protéger contre les maladies respi-
ratoires graves. Une arme de plus
dans notre guerre a ces redoutables
infections!
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