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SIDA : INCERTITUDE
OU DETERMINISME

otre connaissance au fil
des années de I'infection
par le virus de I'immuno-
déficience acquise (VIH)
nous a menés a percevoir
I’évolution de I'infection vers le SIDA
d’abord comme rare, puis comme
inéluctable mais avec des délais
variables. Maintenant, le délai entre
la primo-infection et le SIDA est sta-
tistiquement connu mais, pour une
personne donnée, la durée de la
latence apparait encore bien impréci-
se. On peut, cependant, se demander
s’il est possible de dégager les ten-
dances évolutives de I'infection pour
chaque individu. Répondre aftirmati-
vement reviendrait a dire qu’un
nombre limité de conditions
majeures intervient dans le devenir
de l'infection selon une logique
déterministe. Dans le cas contraire, le
nombre des parameétres, leur chrono-
logie et leurs influences mutuelles
rendraient le pronostic incertain.
L’entrée du virus dans I’organisme
est rapidement suivie d’'une période
de réplication virale intense avec viré-
mie élevée, parfois accompagnée des
signes cliniques de primo-infection.
C’est dans les lymphocytes T CD4*
des ganglions lymphatiques que la
réplication virale est la plus intense.
Elle s’accompagne d’une atteinte des
cellules dendritiques folliculaires pré-
sentatrices des antigenes et d’une
destruction progressive des follicules
[1]. La virémie diminuc ensuite

simultanément a I'apparition d’une
réponse cytotoxique [2]. L’infection
entre alors dans une deuxiéme pha-
se, dite de «latence clinique », sans
déficit immunitaire majeur entrai-
nant de conséquences pathologiques
et avec une relative stabilité du
nombre de lymphocytes T CD4". En
fait, pendant cette période, la répli-
cation virale reste active mais atteint
un état d’équilibre dans lequel la
virémie cst stabilisée a un niveau
généralement plus faible que pen-
dant la primo-infection, en moyenne
10* molécules d’ARN viral par ml de
plasma. Le niveau de la virémie résul-
te d’un équilibre entre la clairance
des virions, ¢V (ou c est la constante
de clairance et V la concentration
plasmatique de virus) et le nombre
de virus produits, NdT* (ou N est le
nombre de virus produits par cellule
infectée, 8 la constante de perte de
cellules infectées et T* le nombre de
cellules infectées produisant des
virus). Les demi-vies plasmatiques des
virus et des cellules infectées
déduites de ¢ et de & ne varient pas
de facon significative d’un malade a
un autre et ne semblent donc pas res-
ponsables des différents niveaux de
virémie observés. Le terme variable
de cet équilibre reste le nombre de
cellules productrices de virus. Celui-
ci est limité par I'effet cytopathogéne
viral et par la réponse immune cyto-
toxique qui détruisent en moyenne 2
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pendant la phase d’équilibre par une
production équivalente de cellules T
CD4*. En résumé, la mesure de la
virémie apprécie la production virale
et, par voie de conséquence, le
nombre de cellules infectées (m/s
n® 6-7, vol. 12, p. 820) [3-6].

Aprés une période de latence cli-
nique plus ou moins longue, on
observe une rupture de cet équilibre
avec une augmentation de la virémie,
une diminution du nombre des lym-
phocytes T CD4* et I'apparition
d’une immunodéficience clinique
qui définissent I’entrée dans la mala-
die et la troisieme phase de I'infec-
tion. La durée de la phase de latence
clinique peut étre estimée des que la
virémie se stabilise, soit quelques
semaines aprés la primo-infection.
En effet, pour une virémie basse,
moins de 4 500 molécules d’ARN
viral par ml de plasma, le risque de
développer le SIDA dans les 5 ans est
de 8 % ; pour une virémie supérieure
a 36 000 molécules d’ARN par ml, le
risque monte a plus de 62 % avec des
risques intermédiaires pour des viré-
mies moyennes (m/s n° 89, vol. 12,
p. 978) [7]. 1l existe donc une corré-
lation entre la vitesse d’évolution vers
la maladie et le niveau de la virémie.
Ainsi, des le début de I’infection, la
vitesse d’évolution vers la maladie
parait définie par des événements
précoces qui déterminent le nombre
global de cellules infectées et la viré-
mie. La mesure de la virémie prend
donc une bonne valeur prédictive
précoce et, pour une personne don-
née, il devient possible de prévoir
son évolution. Les mécanismes de
I’histoire naturelle de l’infection
entrent donc vraisemblablement
dans une logique déterministe. Le
facteur initial qui apparait crucial
pour le devenir de I’infection peut
étre un état particulier de I'héte, le
rendant résistant a I'infection ou lui
permettant de développer rapide-
ment une réponse cytotoxique effica-
ce. Alternativement, ou de facon
complémentaire, des propriétés spé-
cifiques de la quasi-espece infectante
sont susceptibles de modifier les pre-
mieres étapes de I'infection.

Il a été suggéré, par des modéles
mathématiques, que le taux de répli-
cation du virus et, par conséquent, sa
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I’échappement du virus a la réponse
immunitaire cytotoxique [8]. Au
contraire, I’analyse des quasi-especes
du VIH-1 (ayant des tropismes cellu-
laires et des phénotypes de virulence
similaires) des malades montre que
la variabilité antig¢nique du virus
peut étre maximale chez les patients
non évolutifs. La réponse cytotoxique
anti-VIH-1 est quantitativement plus
importante chez ces mémes patients
que chez les malades évoluant rapi-
dement [9]. Cela indique que la viru-
lence du VIH-1 ne réside pas essen-
tiellement dans ses capacités de
réplication et de mutation. En
revanche, la réponse immunitaire
cytotoxique anti-VIH-1 apparait com-
me le mécanisme de contrdle de la
virémie. La variabilité antigénique
observée chez les sujets non évolutifs
serait secondaire a I’évolution darwi-
nienne des virus sélectionnant des
variations dans les motifs peptidiques
reconnus par les cellules cyto-
toxiques.

Les souches virales VIH-1 ont toutes
la propriété de se multiplier dans les
lymphocytes T CD4* primaires mais
se différencient par leur capacité de
se multiplier dans les monocytes/
macrophages ou dans les lignées T
CD4" immortalisées. La plupart des
souches de laboratoirec sc multiplie
dans les lignées T CD4* en réalisant
des syncitiums et sont définies com-
me ayant un tropisme T. A I'inverse,
d’autres isolats poussent dans les
macrophages, mais pas dans les
lignées immortalisées T CD4*, et sont
définies comme ayant un tropisme
M. Enfin, certaines souches ont un
tropisme double, M et T. La majorité
des isolats cliniques obtenus au début
de l'infection présente un tropisme
M. Au cours de l’'infection, chez
beaucoup de malades, le phénotype
viral change et passe d’un tropisme
M a un tropisme double M et T ou a
un tropisme T. Le changement de
phénotype entrainerait la diminution
du nombre de lymphocytes T CD4*
et I'entrée dans la maladie [10].
C’est la protéine gpl120, et plus parti-
culierement sa boucle V3, qui définit
le tropisme viral en s’associant a dif-
férents co-récepteurs présents
conjointement avec le récepteur
principal CD4 sur certains types cel-
lulaires (m/s n° 89, vol. 12, p. 975).

Ces co-récepteurs font partie de la
superfamille des récepteurs a sept
passages transmembranaires et cou-
plés aux protéines G. Les souches
virales avec un tropisme M réagissent
principalement avec le récepteur CC-
CKR-5 des chimiokines RANTES,
MIP-1o. et MIP-1B, et de facon
moindre avec le récepteur CC-CKR-3.
Les souches avec un tropisme T
reconnaissent un autre récepteur
(fusine) de cette famille dont les
ligands naturels sont inconnus. Les
isolats a double tropisme peuvent
reconnaitre les deux récepteurs (m/s
n° 89, vol. 12, p. 975) [11-15].
L’interaction entre gp 120 et les co-
récepteurs est une étape indispen-
sable a la pénétration du virion dans
la cellule et un défaut d’interaction
entre gpl20 et CC-CKR-5 semble
entrainer une protection contre
I'infection. C’est ce que suggere le
cas de deux personnes d’'un groupe
de 25 qui est resté indemne d’infec-
tion malgré de nombreux contacts a
risque avec des sujets infectés par le
VIH-1. In vitro, les lymphocytes T
CD4* de ces deux personnes ne sont
infectables que par des doses tres
importantes de virus a tropisme M
alors qu’ils restent infectables avec
des doses standards de virus a tropis-
me T. Ces deux sujets sont homozy-
gotes pour un allele de CC-CKR-5
dont le produit n’est pas présent a la
surface des cellules [16]. Cette obser-
vation est particulierement intéres-
sante car elle suggeére que I'indispo-
nibilité du co-récepteur CC-CKR-5 est
un facteur de résistance a I'infection.
Des taux élevés de chimiokines
RANTES et MIP-1a ou B pourraient
ainsi assurer une relative résistance a
I'infection en limitant la disponibilité
du co-récepteur pour le virus (m/s
n°8-9, vol. 12, p. 975).

L’état actuel des connaissances de
I'histoire naturelle de I'infection par
lc VIH incite donc a penser que
I’évolution vers la maladie peut étre
prédite trés rapidement et qu’elle
s’inscrit dans une logique déterminis-
te. L’immunité naturelle liée au
défaut génétique du co-récepteur est
rarement observée mais procure une
explication simple du déterminisme
de l'infection (m/s n° 8-9, vol. 12,
p. 975) [17]. En revanche, pour la
majorité des personnes infectées, il
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existe une autre logique déterministe
dont le mécanisme est encore hypo-
thétique. L.e tropisme des virus infec-
tants peut jouer le réle déterminant
en influant sur le nombre ou la pro-
portion des cellules de type macro-
phagique infectées. En effet, pour
étre productive, I'infection par le
VIH-1 doit étre réalisée par une
souche a tropisme M ou a tropisme
double. Il est vraisemblable que c’est
en s’exprimant dans les macro-
phages, les cellules de L.angerhans ou
les cellules dendritiques que les fac-
teurs viraux de virulence peuvent
maintenir une virémie élevée en frei-
nant le développement de la réponse
cytotoxique antivirale. Parmi les fac-
teurs viraux de virulence, Nef, protéi-
ne non structurale du virus, est celle
qui est connue pour avoir un effet
négatif sur le développement de la
réponse immunitaire in vivo chez le
macaque infecté par le SIV [18]. Aus-
si bien chez 'homme que chez le sin-
ge, 'expression du gene nef est
nécessaire a la progression de I'infec-
tion vers la maladie [19]. C’est dans
les cellules professionnelles de la pré-
sentation des antigenes que Nef est
susceptible de modifier le déclenche-
ment de la réponse immunitaire en
interférant avec la présentation des
antigeénes ou le recrutement des lym-
phocytes.

En conclusion, et sans tomber dans
un travers simpliste, on peut penser
que le déterminisme de l'infection
dépend d’un nombre limité de fac-
teurs initiaux dont I'identification est
un objectif d’autant plus raisonnable
que le nombre en est réduit. Chacun
de ces facteurs essentiels a I'infection
offrira sans doute une cible théra-
peutique. C’est d’ailleurs bien ce a
quoi nous assistons apres la décou-
verte des co-récepteurs du VIH et de
leur role dans le tropisme viral
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Conférences de I'enseignement de sexologie de I’hdpital Paris Necker
Ecole Francaise de Sexologie

« Mardi 5 novembre 1996 a 20 h 30 : Conduites sexuelles et culture
« Mardi 26 novembre 1996 a 20 h 30 : La sexualité de I’'enfant

« Mardi 17 décembre 1996 a 20 h 30 : La sexualité de I’adolescent
Ces conférences se tiendront au Petit Amphithéatre d’Urologie — 2° sous-sol, Hopital Necker, 161, rue de Sevres,

Pour tous renseignements et inscriptions, s’adresser a :
Madame Claire Gellman-Barroux, Ecole Frangaise de Sexologie, 3, rue Copernic, 75116 Paris, France.
Tél. : (1) 47.27.96.67 — Fax : (1) 47.04.40.54
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