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Controler le VIH apres l'infection

Le systeme immunitaire est capable
de contréler, sans les éliminer, cer-
tains virus comme le virus d’Epstein
Barr ou le cytomégalovirus. En
revanche, les infections liées au VIH-
1 ou au virus de I’hépatite C sont
caractérisées par l|’absence de
contrble efficace par le systéme
immunitaire et une évolution pro-
gressive vers un état pathologique lié
au caractere chronique de I'infec-
tion. Cela a été attribué a la dispari-
tion des cellules T CD4 spécifiques
du virus, indispensables pour le
maintien d’une réponse cytotoxique
par les lymphocytes T (CTL) durant
la phase chronique de I’infection
([1] et m/s 2000, n°8-9, p.924). La
mise en évidence d’une immunité
cellulaire (CTL et T CD4) spécifique
du VIH chez des patients chronique-
ment infectés depuis plus de 20 ans,
sans évolution vers le SIDA, et
n’ayant recu aucun traitement antiré-
troviral, souléve I’espoir (ou conduit
a se poser la question) de I’existence
d’un contréle effectif de la réplica-
tion du VIH par le systtme immuni-
taire [2].

Le traitement prolongé par les multi-
thérapies antirétrovirales ne semble
pas suffisant pour éradiquer (ou au
moins entamer de maniére significa-
tive) le réservoir des cellules infec-
tées. En fait, I’arrét de ces multithéra-
pies chez les patients chroniquement
infectés s’accompagne dans la majo-
rité des cas d’un rebond de la répli-
cation virale. Cela suggére que la res-
tauration immunitaire spécifique
vis-a-vis du virus reste soit inexistante,
soit en tout cas inefficace pour
contréler I'infection apres I'arrét des
drogues. Ces observations ont amené
plusieurs équipes a tenter de déve-
lopper des stratégies d’immunothéra-
pie afin de stimuler les réponses
immunitaires antivirales.

En effet, ces réponses immunitaires
existent in vivo dés la primo-infection,
comme I’a montré I’observation de
patients qui ont pu recevoir un traite-
ment antirétroviral efficace au
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décours de la primo-infection par le
VIH [3]. Dans ces cas, des réponses
immunitaires CTL et T CD4 spéci-
figues persistantes ont pu étre obser-
vées alors que celles-ci sont inexis-
tantes et ne réapparaissent jamais
chez les patients traités au moment de
I'infection chronique. Cette observa-
tion, mal comprise pour I'instant, car
elle contraste avec la réapparition de
réponses immunitaires spécifiques vis-
a-vis d’autres pathogénes comme le
cytomégalovirus ou les mycobactéries
par exemple, suggére la disparition
des cellules effectrices soit en raison
d’une introduction trop tardive des
traitements, soit en raison du contr6le
tres efficace de la réplication virale et
de I’'absence de stimulation chronique
suffisante pour maintenir des
réponses lymphocytaires mémaoires.

Le groupe de G. Franchini [4] a
montré I'efficacité d’un vaccin théra-
peutique associé a une multithérapie
antirétrovirale lors de la primo-infec-
tion de macaques infectés par le SIV
(simian immunodeficiency virus). Les
singes ont recu par voie intravei-
neuse une dose infectante de SIV qui
a entrainé dans tous les cas une
primo-infection avec une réplication
virale importante. Deux semaines
apres I'injection du SIV, les singes
ont recu une multithérapie antirétro-
virale associée ou non a un vaccin
thérapeutique (Nyvac-SIV: virus atté-
nué de la vaccine recombinant expri-
mant des épitopes de gag-pol-env du
SIV). Les macaques n’ayant recu que
le vaccin thérapeutique sans antivi-
raux ont développé une trés faible
réponse immunitaire qui n’a pas
empéché I’évolution vers la maladie.
En revanche, les singes traités par
I’association d’antiviraux et du vaccin
ont développé une forte réponse
CTL dirigée contre les épitopes de
gag qui ont pu étre testés, et égale-
ment une réponse T CD4 spécifique
vis-a-vis de ces épitopes. L’interrup-
tion du traitement antirétroviral au
6° mois s’est accompagnée d’un
rebond virologique dans la majorité

des cas. Cependant, celui-ci n’a été
gue transitoire chez 6 des 8 singes
ayant recu le vaccin thérapeutique
associé au traitement antirétroviral.
Un contrdle de I’éradication virale a
été également observé chez 4 des
7singes traités par antiviraux seuls et
n’ayant pas regu le vaccin thérapeu-
tique, ce qui empéche de tirer une
conclusion claire de cette stratégie
d’immunothérapie. Cependant,
I’induction d’une réponse immuni-
taire CD4 et CD8 spécifique du SIV,
lors du rebond virologique suivant
I’arrét thérapeutique, chez les
macaques ayant un contréle de la
réplication virale persistant jusqu’a
8mois apres l'arrét du traitement,
permet d’établir une corrélation
entre le maintien de la réponse
immunitaire et le contrdle virolo-
gique. En outre, cela suggere que
débuter un traitement antirétroviral
au cours de la primo-infection peut,
sans nouvelle stimulation par un vac-
cin thérapeutique, permettre le déve-
loppement d’une réponse immuni-
taire suffisante pour contrdler a
terme la réplication virale apres
I’arrét des traitements antirétrovi-
raux. Cette observation tirée du
modeéle expérimental chez le
macaque a pu étre également établie
chez les patients infectés par le VIH
dans un travail récent du groupe de
B. Walker [5]. En effet, un traite-
ment antirétroviral a été administré
dans les 72 heures apres le diagnostic
d’une primo-infection symptoma-
tique par le VIH. Dans la majorité
des cas, une réponse immunitaire
CD4 forte, et CD8 plus faible, a pu
étre mise en évidence. L’arrét du
traitement antirétroviral s’est accom-
pagné d’un rebond virologique dans
tous les cas. La reprise transitoire du
traitement antirétroviral, alternant
avec des périodes d’arrét, a permis
d’obtenir dans tous les cas un
contrble de la charge virale comme
I’atteste I’observation de patients sans
traitement antirétroviral et une

charge virale extrémement faible m—
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avec un recul médian de 6,5mois.
Dans tous les cas, on a pu observer
une stimulation des réponses CTL et
un maintien des réponses spécifiques
T CD4 vis-a-vis du VIH.

L’ensemble de ces résultats montre
gue des réponses immunitaires effi-
caces peuvent étre préservées grace a
I'introduction précoce du traitement
antirétroviral lors de la primo-infec-
tion. Cependant, dans la pratique
meédicale courante, ce traitement est
institué dans la majorité des cas chez
des patients dont I’infection est chro-
nique et ne permet pas de restaurer
des réponses immunitaires suffisantes
permettant d’espérer un contréle a
long terme de la réplication virale. La

question, en cours d’évaluation dans
les essais thérapeutiques actuels, est
de savoir s’il est possible, ou non, de
stimuler les réponses immunitaires
par I'utilisation de vaccins thérapeu-
tiques chez ces patients qui ont le
plus besoin de bénéficier d’interrup-
tion thérapeutique prolongée en rai-
son des effets toxiques a long terme
des médicaments antirétroviraux.
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mmm Le prion infectieux se lie au
plasminogéne. Distinguer la pro-
téine prion responsable des encé-
phalopathies spongiformes subai-
gués (ESB) transmissibles, PrP=, de
la protéine normale ubiquitaire PrP¢
permettrait de faire un nouveau pas
dans le diagnostic de cette maladie.
Malheureusement, les espoirs
apportés par la caractérisation d’un
anticorps monoclonal reconnaissant
un épitope spécifique de PrPs (m/s
1998, n° 3, p.374) se sont révélés sans
suite. Aujourd’hui, le groupe de A.
Aguzzi (Université de Zurich,
Suisse) montre que la protéine
PrPs, mais pas la protéine PrP¢, se
lie au plasminogéne [1], le précur-
seur de la plasmine, enzyme respon-
sable de la dégradation de la fibrine.
Les auteurs ont tout d’abord
observé que les protéines de sérum
de souris (mais aussi de sérums
humains ou bovins), fixées sur des
billes, contiennent des facteurs qui
retiennent la protéine PrP?% (cor-
respondant a la partie de PrP= résis-
tante aux protéases). En utilisant
des fractions de plasma humain,
obtenues par chromatographie et
précipitations, ils ont ensuite isolé
certains composants fixant unique-
ment les protéines PrP* et PrP?7%
pour aboutir finalement au plasmi-
nogéne. La fixation de PrP* au plas-
minogéne est indépendante de la
présence de calcium. Elle dépend

en revanche de la conformation de
la protéine puisque sa dénaturation
préalable (par I'urée ou le thiocya-
nate de guanidium) I’abolit. Enfin,
les billes de plasminogéne incubées
préalablement avec la PrP< et injec-
tées par voie intracérébrale chez des
souris transgéniques pour le gene
PrP provoquent une encéphalopa-
thie. Cela démontre que le plasmi-
nogéne fixe également I’agent res-
ponsable de I'infectiosité. Méme s’il
semble que tous les contrbles adeé-
quats aient bien éte effectués, il faut
attendre des études complémen-
taires pour savoir si cette propriété
de liaison de PrP* au plasminogene
peut aboutir a un test diagnostic de
I’ESB. Il restera aussi a déterminer si
le plasminogéne peut étre un des
transporteurs de la PrP* dans le
sang.

[1. Fisher MB, et al. Nature 2000
408 : 479-82.]

mmm Un cheval de Troie dans
I'infection virale. Parmi la dizaine
de facteurs de transcription de la
famille des IRF (interferon regulatory
factor) qui a été impliquée dans des
processus biologiques aussi variés
que la réponse anti-virale ou la
signalisation par les cytokines [1], le
sous-type IRF-2 est un répresseur de

la transcription des genes des inter-
férons. Or, I’activation transcrip-
tionnelle du géne IFNS nécessite la
formation d’un complexe associant
différents facteurs de transcription
tels que NFkB et ATF2/c-Jun [1].
Des chercheurs de la Columbia Uni-
versity montrent qu’IRF-2 exerce ses
effets non pas en bloquant la machi-
nerie basale de transcription (c’est-
a-dire via TBP et TFIIB), mais en
empéchant le recrutement, au
niveau du complexe transcription-
nel évoqué ci-dessus, du co-activa-
teur CBP et de la RNA
polymérase Il associée [2]. Cela est
confirmé a I’échelon cellulaire
puisque, en I'absence d’IRF2, le
nombre de cellules exprimant de
I'IFN-B aprés infection virale aug-
mente trés significativement. IRF-2
pourrait ainsi, en théorie, faciliter la
propagation d’une infection virale.
C’est d’ailleurs le cas, puisque I'IRF
viral codé par le virus herpétique lié
au sarcome de Kaposi agit comme
un répresseur transcriptionnel des
interférons en bloquant I’activité de
p300, co-activateur souvent retrouvé
associé au CBP [3].

[1. Mamane Y, et al. Gene 1999 ;
237:1-14]

[2. Senger K, et al. Mol Cell 2000 ; 6 :
931-7.]

[3. Li M, et al. Mol Cell Biol 2000 ;
20 : 8254-63.]
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