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L 'interféron y 
transforme le pronostic 
des patients atteints 
de leishmaniose 
chimiorésistante 

Les malades atteints de leishmaniose viscérale ont des 
tests cutanés spécifiques négatifs. Les lymphocytes T de 
ces malades ne prolifèrent ni ne synthétisent d'interféron 
y lorsqu'ils sont traités in vitro par les antigènes de leish­
manies. L'inverse s'observe dans les leishmanioses 
cutanéo-muqueuses où les deux tests sont positifs. Cepen­
dant, les malades réfractaires au traitement par l'anti­
moine, présentant l'une ou l'autre de ces deux formes de 
leishmaniose, guérissent lorsqu'ils sont traités par anti­
moine combiné à l'interféron y. De nombreuses interpré­
tations de l'inversion de la résistance à la chimiothérapie 
induite par l'interféron y peuvent être envisagées : action 
sur le système de type MDR (multidrug resistance), modu­
lation des sous-populations lymphocytaires ou action sur 
les populations cellulaires des lésions de la leishmaniose. 

L 'interféron a été décrit 
pour la première fois en 
1957 [ 1 ]  comme un pro­
duit sécrété par les cellules 
infectées par un virus et 

capable d'inhiber la multiplication 
virale dans des cellules de même 
espèce non encore infectées. Le 
système apparaissait comme un 
mécanisme << pré-immunitaire ,, : 
l ' interféron agit dès les premières 
heures suivant l ' infection, tandis que 
les anticorps spécifiques ne sont 
détectables que quelques jours plus 
tard. De plus, son action antivirale 
se manifeste non seulement sur le 
virus inducteur mais aussi sur beau­
coup d'autres. 
Par la suite, de nombreux travaux 

ont établi qu'il s'agissait d'une pro­
téine relativement thermolabile, qui 
n'avait pas une action directe sur le 
virus puisqu'il fallait la synthèse de 
novo de protéines pour que la cel­
lule développe l'état antiviral [2] . 
Dans des systèmes acellulaires de 
synthèse de protéines préparées à 
partir de cellules prétraitées à 
l'interféron, nous avons pu montrer 
que la traduction des ARNm était 
inhibée au niveau de l ' initiation de 
la synthèse des protéines [3, 4] . En 
ce qui concerne la production 
d'interféron, sa synthèse semblait 
être associée à la présence d'ARN 
double-brin d'origine, soit virale, soit 
synthétique [5] . De plus, Wheelock 
a détecté une activité antivirale dans 
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le surnageant de culture de leucocy­
tes humains traités par un mitogène, 
la phytohémagglutinine [6] . 
Dès 1970, nous avons entrepris 
d'étudier l'activité antivirale de ce 
modèle et l'avons rapportée à l'exis­
tence d'une protéine antivirale qui 
comportait des différences majeures 
avec l ' interféron induit dans la 
même culture de leucocytes infectés 
par un virus. Cela nous a amenés à 
reconnaître l'existence d'un interfé­
ron '' viral ,, et d'un interféron 
« immun » [7] . 
Les techniques de biologie molAcu­
laire et de génie génétique ont lar­
gement confirmé ces travaux pour 
aboutir à une nomenclature interna­
tionale des interférons : a et � pour 
ceux induits par des virus et des 
ARN et y pour celui induit par la 
stimulation de lymphocytes T [8] . 
Tous ces interférons sont actuelle­
ment produits par génie génétique. 
En ce qui concerne plus particuliè­
rement l'interféron y, nous avons 
participé à son clonage [9] en col­
laboration avec Transgène (Stras­
bourg, France) ,  la production à 
l 'échelle industrielle étant assurée 
par Roussel-Uclaf (Romainville , 
France) . 
Les interférons a (plus de 20 molé­
cules différentes) et � ont des 
homologies séquentielles et structu­
rales non partagées par l'interféron 
y [2] . Celui-ci est un produit de la 
stimulation par un antigène ou un 
mitogène des lymphocytes T : il est 
donc par définition une lympho­
kine, terme introduit à la fin des 
années 1960 pour désigner les 
médiateurs de réponses immunes 
synthétisés par les lymphocytes et 
distincts des anticorps. Parmi les 
nombreuses propriétés de l 'interfé­
ron y, il faut signaler l ' induction de 
l 'expression d'antigènes de classe II  
et de molécules d'adhérence cellu­
laire, l 'activation des monocytes et 
des macrophages, la sélection isoty­
pique d'immunoglobulines et sa par­
ticipation à l'activation/ prolifération 
et à la maturation des lymphocytes 
B. 
A la suite des travaux de McKaness 
dans les années 1960 [ 10] ,  il est 
devenu évident que les macrophages 
activés jouaient un rôle fondamen­
tal dans le contrôle des infections 
intracellulaires. Un grand nombre 
m/s n° JI vol. 9, novembre 93 

de micro-organismes (bactéries, 
mycobactéries, protozoaires, champi­
gnons) se développent dans ces cel­
lules. Cependant, ils sont détruits sur 
place. Nous savons maintenant que 
ce processus microbicide résulte de 
l 'apparition de métabolites toxiques 
de l 'oxygène, du monoxyde d'azote 
(NO) et du tumor necrosis factor 
(TNF) synthétisés dans les macro­
phages activés par l'action de l'inter­
féron y [ 1 1 ] .  Cette propriété de 
l ' interféron y suggère des possibili­
tés nouvelles pour son utilisation 
thérapeutique dans de nombreuses 
maladies infectieuses où sont en 
cause des défauts immunologiques 
au niveau de l 'activation des macro­
phages. 
Notre choix s'est porté sur la leish­
maniose, dont le nombre de mala­
des est estimé à 12 millions et la 
population à risque à 350 millions 
de personnes, réparties dans 80 pays 
[ 1 2] .  Parmi les différentes formes 
cliniques de la maladie, la leishma­
niose viscérale ou Kala-azar est par­
ticulièrement intéressante. Le proto­
zoaire responsable appartient au 
genre leishmania, qui prolifère dans 
les cellules réticula-endothéliales, 
provoquant hépatosplénomégalie, 
lymphadénopathies, perte de poids, 
fièvre, anémie, leucopénie, throm­
bocytopénie. Les lymphocytes T de 
ces patients, incapables de produire 
de l ' interféron y en présence des 
antigènes parasitaires [ 13] , ne peu­
vent donc pas fournir les moyens 
nécessaires au système phagocytaire 
mononucléé pour l 'élimination effi­
cace des parasites. Le traitement 
classique du Kala-azar repose sur 
l'antimoine pentavalent. Cependant, 
5 % des patients sont réfractaires à 
ce traitement [ 1 4] et évoluent iné­
luctablement vers la mort. Le Kala­
azar est un véritable problème de 
santé publique dans de nombreux 
pays. Etant donné l 'absence d'effets 
secondaires significatifs provoqués 
par l 'administration systémique de 
l ' interféron y recombinant (Roussel­
V claf) , nous avons décidé d'étudier 
l 'action de cette cytokine dans la 
leishmaniose viscérale, en collabora­
tion avec l 'université de Bahia (Bré­
sil ) .  Un premier essai thérapeutique 
non comparatif a inclus dix-sept 
patients atteints de leishmaniose vis­
cérale. Huit patients étaient résis-

tants au traitement par antimoine, 
et neuf présentaient une forme très 
sévère de la maladie et n'avaient 
encore reçu aucun traitement. 
L'interféron y a été administré à la 
dose de 2 x 1 06 unités ( 1 00 
J.lg) /m2/jour, en association avec la 
dose conventionnelle d'antimoine 
(Glucantime®, Rhône-Poulenc) de 
20 mg Sb/kg/jour. 
Après en moyenne 20 à 22 jours de 
traitement, six patients sur les huit 
du premier groupe et huit sur les 
neuf du deuxième groupe ont 
répondu favorablement pour arriver, 
après plusieurs semaines, à la guéri­
son totale ,  sans récidive pendant les 
six mois du suivi [ 15] . 
Ces résultats, suggérant que l'inter­
féron y a sa place dans l 'arsenal thé­
rapeutique contre la leishmaniose 
viscérale, sont logiques : il est établi 
que les malades atteints de Kala-azar 
sont incapables de produire de 
l 'interféron y. En revanche, il est 
plus hasardeux de prévoir l 'action 
de l'interféron y sur d'autres formes 
cliniques de leishmaniose aux pro­
fils immunologiques très différents 
mais présentant également des cas 
réfractaires à l 'antimoine, notam­
ment la leishmaniose cutanéo­
muqueuse. La maladie commence 
par une ou plusieurs lésions cuta­
nées, qui peuvent guérir spontané­
ment mais, après une période varia­
ble de quelques jours à plusieurs 
années, des granulomes apparaissent 
dans la muqueuse des voies respira­
toires supérieures. Ils peuvent affec­
ter les muqueuses nasales, le palais, 
le larynx, le pharynx, détruisant de 
proche en proche les cartilages et 
entraînant finalement la mort par 
malnutrition ou septicémie. 
Contrairement à l ' immunodépres­
sion observée dans la leishmaniose 
viscérale, les patients atteints de 
leishmaniose cutanéo-muqueuse ont 
une immunité cellulaire spécifique 
exacerbée, qui pourrait être partiel­
lement responsable du dommage tis­
sulaire. Leurs lymphocytes stimulés 
in vitro par les antigènes parasitaires 
synthétisent l ' interféron y mais nous 
ne connaissons pas leur réponse in 
situ. 
En octobre 1989, au cours d'une 
réunion de travail avec un groupe 
de chercheurs de la Division de 
Inmunologia de la Facultad de Ciencias ----
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Figure 1 .  Malade atteint de leish­
maniose cutanéo-muqueuse, 
avant traitement par l'interféron 
Y- Ce malade, atteint de leishmaniose 
depuis douze ans, avait eu de nom­
breux cycles de traitement par la glu­
cantime (composé d'antimoine) à 
laquelle il était résistant. Il présentait 
une large perforation de la cloison 
nasale, une atteinte sévère des voies 
respiratoires supérieures et une 
dysphagie. 

Figure 2. Le même malade, guéri 
après trois mois de traitement 
combiné Glucantime® et interfé­
ron y. Le malade n'a pas présenté de 
récidive à ce jour, après un suivi de 
plus de deux ans. 
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Me di cas de Rosario (Argentine) , 
nous avons eu l'occasion de voir 
un malade atteint d'une forme très 
grave de leishmaniose cutanéo­
muqueuse. Son histoire clinique 
faisait état de douze ans d 'évolu­
tion, il était devenu totalement 
réfractaire à l 'antimoine et présen­
tait une large perforation de la 
cloison nasale, une atteinte sévère 
des voies respiratoires supérieures 
et une dysphagie . Au vu de 
l 'extrême gravité de son état e t  
avec son accord, nous avons tenté 
un traitement par l ' interféron y 
combiné à l 'antimoine. De façon 
spectaculaire, les lésions commen­
cèrent à régresser dès la deuxième 
semaine. Après trois mois de trai­
tement, il était guéri et n 'a pas 
présenté de récidive à ce jour, 
après un suivi de deux ans [ 1 6] 
(figures 1 et 2). A la suite de ce 
résultat, en coordination avec la 
filiale de Roussel-Uclaf en Argen­
tine, un essai multicentrique 
(Argentine et Bolivie )  a été initié, 
afin d'élargir notre expérience sur 
l'action thérapeutique de l ' interfé­
ron y associé à des doses faibles 
d'antimoine. Cet essai, qui a inclus 
treize patients réfractaires à l 'anti­
moine, vient de prendre fin et 
notre première observation a été 
largement confirmée. A la fin du 
traitement, qui a duré entre trente 
et soixante jours, douze patients 
étaient cliniquement guéris. Le 
résultat s'est maintenu après six 
mois de suivi. Un seul malade, très 
sévèrement atteint, n'a pas montré 
de modifications après 30 jours de 
traitement. 
L'association interféron-antimoine 
s'est donc avérée efficace, avec un 
recul de six mois pour douze 
patients sur treize ayant reçu le 
traitement complet [ 1 7] .  
Si l ' interféron y a un effet théra­
peutique dans ce type de leishma­
niose où le nombre de parasites 
est faible et les lésions tissulaires 
semblent associées à une réponse 
immune exacerbée, il est simpliste 
d' imaginer qu'une telle action 
s'exerce uniquement par la stimu­
lation de l 'action microbicide des 
macrophages. On sait que la molé­
cule possède des effets pléiotropes. 
En particulier, il a été démontré 
[ 1 8 ]  que l ' interféron y augmente 
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in vitro l 'action anti-leishmania de 
l 'antimoine. En tenant compte des 
similitudes qui existent entre le 
mécanisme de résistance aux dro­
gues (MDR pour multi-drug resis­
tance) des cellules tumorales et des 
leishmanies [ 1 9-2 1 ] ,  on peut se 
demander si l ' interféron y est 
capable d 'annuler la résistance à 
l 'antimoine comme l'interféron a 
le fait dans certaines cellules néo­
plasiques réfractaires à la chimio­
thérapie. La confirmation de cette 
hypothèse étendrait le champ 
d ' expérimentation clinique de 
l ' interféron y à de nombreuses 
maladies où le gène MDR est sus­
ceptible d'inactiver le traitement 
conventionnel. 
A l 'heure actuelle, les processus 
qui déterminent un changement 
dans la réponse immune - de 
destructive à protective - sont 
peu connus. Dans des leishmanio­
ses expérimentales chez la souris, 
la guérison est associée à l 'émer­
gence des clones de lymphocytes 
Th 1 producteurs d ' interféron y et 
d ' IL2 tandis que la dissémination 
de la maladie est caractérisée par 
1 'expansion de lymphocytes Th2, 
sécréteurs d'IL4 et d ' ILlO [ 22] . 
Bien que ces résultats ne puissent 
pas être extrapolés à la maladie 
humaine, il est concevable que 
l ' administration d ' interféron y 
modifie la régulation entre les dif­
férentes classes de lymphocytes T 
et, par conséquent, la production 
de cytokines. L'expression des 
récepteurs pour ces médiateurs 
pourrait également être modifiée, 
le résultat final é tant 1 'installation 
d'une réponse immune protec­
trice. 
En raison de la complexité des 
processus de réparation tissulaire, 
l ' interféron y pourrait également 
changer le profil histologique des 
lésions, recrutant des populations 
cellulaires nouvelles à travers 
l 'induction de molécules d'adhé­
rence, comme cela a é té démon­
tré sur la peau de sujets sains e t  
chez des  lépreux traités par cette 
cytokine [ 23, 24] . 
Il devient de plus en plus évident 
que plusieurs maladies infectieuses 
( dont la leishmaniose) ,  inflamma­
toires e t  prolifératives, se caracté­
risent par une activité non appro-

pnee ou excessive des médiateurs 
des réponses biologiques. Leur 
contrôle impliquerait des stratégies 
destinées à contrecarrer les excès 
ou les défauts de ces réponses. 
En ce qui concerne l'interféron y, 
depuis que nous l 'avons caractérisé 
en 1972 [7 ] , le cheminement des 
connaissances a été lent jusqu'aux 
résultats rapportés dans la leishma­
niose : son utilisation thérapeuti­
que ne fait que commencer • 

Summary 
y interferon induces clinical bea­
ling in chemoresistant leishmania­
sis 

T lymphocytes from patients with 
visceral leishmaniasis treated in 
vitro with leishmania antigens are 
unable to proliferate and to pro­
duce y interferon. These patients 
have negative specifie skin tests. 
Opposite results are obtained in 
patients with another clinical 
form of the disease named muco­
cutaneous leishmaniasis, in which 
both tests are positive. Neverthe­
less, patients with visceral leish­
maniasis or mucocutaneous leish­
maniasis, refractory to chemothe­
rapy (antimonium complex) ,  
were cured when treated with 
antimonium in combination with 
y interferon, in spite of different 
immunological profiles. Different 
interpretative hypotheses of the 
reversion of chemoresistance 
induced by gamma interferon are 
discussed. 
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