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Un même paradigme
pour la réponse immunitaire
au virus de l’hépatite C et au VIH ?

L
’infection par le virus de
l’hépatite C (VHC) est un
problème majeur de Santé
Publique puisque près de
170 millions d’individus

sont infectés dans le monde.
Si l’hépatite aiguë liée au VHC est le
plus souvent asymptomatique, dans
la majorité des cas, le virus persiste
après infection et peut être respon-
sable d’une hépatite chronique, de
cirrhose, ou de cancer du foie. Les
mécanismes responsables de la per-
sistance virale ou des lésions hépa-
tiques sont inconnus. 
Les données récentes concernant la
dynamique de la replication virale et
la réponse immunitaire lors de
l’infection aiguë ou chronique par le
VHC sont proches des caractéris-
tiques de l’infection par le VIH. En
effet, chez les sujets infectés par ces
virus de nombreux variants viraux
sont produits immédiatement après la
phase aiguë de l’infection. L’hépatite
aiguë due au VHC, comme la primo-
infection par le VIH, peut être asymp-
tomatique. Ceci explique l’absence
de données concernant la cinétique
et la spécificité de la réponse immu-
nitaire lors de l’infection aiguë au
VHC. Les manifestations patholo-
giques liées à ces deux virus appa-
raissent plusieurs années après

l’infection. Dans l’infection chro-
nique par le VHC, et le VIH, une
réponse immunitaire impliquant des
lymphocytes T CD8+ cytotoxiques
spécifiques du virus a pu être mise en
évidence [1-3]. Cependant, celle-ci
reste insuffisante pour éliminer le
virus. La réponse immunitaire antivi-
rale peut être absente du sang et être
localisée soit dans le foie pour le
VHC, soit dans les ganglions ou le tube
digestif pour le VIH, rendant difficile
le suivi de cette réponse immunitaire.
Cependant, l’obtention de ces don-
nées est indispensable pour tenter
d’établir une corrélation entre les
effecteurs de la réponse immunitaire
et le devenir de l’infection virale,
l’élimination ou non du virus et le
lien avec les lésions pathologiques
hépatiques.
L’analyse des séquences des gènes
codant pour l’enveloppe du VHC lors
de l’infection aiguë, chez 12 patients,
a permis d’établir une corrélation
entre la dynamique de la replication
virale, l’apparition de variants du
VHC (quasi-espèce), et l’évolution
clinique [4]. Les patients infectés par
un VHC ayant une forte capacité à
produire des variants viraux lors de
l’infection aiguë sont incapables
d’éliminer le virus et ont tendance à
développer une infection chronique

au VHC, contrairement aux patients
chez lesquels le virus évolue peu. Ces
résultats suggèrent, comme cela est
proposé pour l’infection par le VIH,
que la diversité des populations
virales lors de l’infection aiguë est
dépendante de la qualité, et de la
nature, de la réponse immunitaire de
l’hôte [5]. En effet, une réponse
immunitaire optimale lors de l’infec-
tion aiguë diminuerait le risque
d’apparition de variants du VHC faci-
litant ainsi son élimination. Cepen-
dant, le caractère asymptomatique de
la majorité des infections aiguës par
le VHC a longtemps gêné l’analyse
de la réponse immunitaire des
patients infectés. Récemment, le
groupe de B. Walker a pu étudier
3 patients au cours de l’infection
aiguë [6]. Chez ces sujets, une
réponse T CD8+ cytotoxique, spéci-
fique de plusieurs épitopes du VHC
[2-8], a pu être détectée dans le sang
par l’utilisation de tétramères de
molécule HLA de classe I HLA-A2
liés aux épitopes du VHC. Ceci signi-
fie qu’une réponse immunitaire res-
treinte par d’autres molécules HLA de
classe I de l’hôte reste possible, ce
qui augmenterait considérablement la
polyspécificité des cellules
cytotoxiques. Ces lymphocytes T
CD8+, comme les lymphocytes T
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CD4+ spécifiques également mis en
évidence chez ces patients, synthéti-
sent de l’Interféron γ après activation
par les épitopes viraux. L’analyse lon-
gitudinale montre la persistance des
réponses immunitaires T CD8+ et
CD4+ chez ces sujets après dispari-
tion de la virémie du VHC et guérison
de l’hépatite.
Cette observation rappelle les don-
nées obtenues par le même groupe
lors de la primo-infection par le VIH,
au cours de laquelle une forte
réponse immunitaire spécifique T
CD4+ et CD8+ est détectable chez les
patients. Cependant, à long terme,
ces effecteurs T CD4+ spécifiques dis-
paraissent et ne seront plus détectés à
nouveau chez les patients, malgré
l’augmentation du taux des lympho-
cytes T CD4+ mémoires lié à intro-
duction des thérapeutiques antirétro-
virales. Or la persistance à long terme
des réponses T CD4+ spécifiques est
indispensable au maintien des
réponses effectrices CD8+ capables
de contrôler la replication virale. Les
raisons pour lesquelles ces cellules
disparaissent ne sont pas connues :
absence « d’antigènes » en raison
d’une parfaite inhibition de la replica-
tion virale par les traitements antiré-
troviraux ? anergie des cellules T
CD4+ spécifiques ? disparition des
cellules T CD4+ spécifiques du sang,
où elles sont recherchées pour des
raisons évidentes de faisabilité par la
majorité des équipes ? délétion clo-
nale ? L’étude de la réponse immuni-
taire d’une cohorte de femmes infec-
tées par le VHC après perfusion
d’immunoglobulines antirhésus dans
le cadre de la prévention de la mala-
die hémolytique du nouveau-né, a
permis d’étudier l’évolution de la
réponse immunitaire, humorale et
cellulaire à long terme [7]. Parmi 77
patientes, 43 ont pu éliminer le virus
après une infection aiguë tandis que
34 sont chroniquement infectées 18 à
20 ans après avoir été exposées au
VHC. Une grande fraction des
patientes guéries (42 %) n’a plus
d’anticorps anti-VHC détectables,
contrairement aux patientes chroni-
quement infectées. La mise en évi-
dence d’une réponse humorale sur
des prélèvements congelés 10 ans
auparavant confirme bien qu’il s’agit
d’une disparition des réponses humo-
rales chez les patientes guéries. En
revanche, une réponse immunitaire

spécifique T CD4+ et CD8+ reste
détectable chez la majorité des
patientes guéries. Ceci contraste clai-
rement avec l’observation d’une dis-
parition de ces réponses chez les
patientes ayant une réplication chro-
nique du VHC. Ces résultats sont
concordants avec ceux rapportés par
le groupe de B. Walker [6] montrant
la disparition des cellules T CD8+

spécifiques du VHC chez les patients
avec hépatite chronique alors que la
fréquence de ces cellules peut être
élevée (jusqu’à 4 % des lymphocytes
T CD8+) chez les patients ayant éli-
miné le virus.
Quels sont les mécanismes immuno-
logiques expliquant le maintien d’une
réponse immunitaire cellulaire chez
les patients ayant éliminé le VHC ?
De même, quels sont les mécanismes
de la perte de la réponse immunitaire
chez les patients ayant une replica-
tion chronique du virus ? Malgré
l’absence d’ARN du VHC détectable
dans les cellules mononucléées du
sang des patients guéris, l’existence
d’une replication virale à bas bruit
dans le foie et responsable du main-
tien d’une réponse immunitaire ne
peut pas être éliminée. Cependant les
lymphocytes T CD8+ spécifiques du
VHC semblent appartenir à un com-
partiment de cellules mémoires non
activées (absence d’expression des
molécules HLA de classe II), ce qui
pour les auteurs élimine l’hypothèse
d’une production récente in vivo de
ces cellules et privilégie plutôt des
cellules mémoires à longue vie [6].
Plusieurs études ont montré chez des
modèles animaux la possibilité de
maintenir à long terme, en l’absence
d’antigène spécifique, des cellules
mémoires capables d’activité effec-
trices lors d’une stimulation spéci-
fique [8]. Enfin, la disparition des cel-
lules T CD8+ spécifiques chez les
patients ayant une replication chro-
nique du VHC soulève l’hypothèse
d’un échappement des variants viraux
au système immunitaire, mécanisme
décrit lors de l’infection chronique par le
VIH. Un rôle « immunomodulateur »
à long terme du VHC interférant soit
avec l’activation des cellules spéci-
fiques, soit avec la présentation de
l’antigène peut également être évo-
qué. Ce fait n’est pas sans rappeler la
capacité du gène nef du VIH à dimi-
nuer l’expression des molécules HLA
de classe I par les cellules infectées,

gênant ainsi la présentation des épi-
topes viraux au système immunitaire.
Ainsi, en totale analogie avec ce que
l’on pense aujourd’hui pour l’infec-
tion par le VIH, il est possible que
l’infection aiguë par le VHC stimule
une réponse lymphocytaire T CD4+

spécifique permettant la production
de cellules T CD8+ antivirales indis-
pensables à l’élimination du virus
chez les patients qui guérissent de
l’hépatite. Si cette réponse immuni-
taire est insuffisante, ou si le virus
persiste, ces effecteurs peuvent pro-
gressivement disparaître. Ceci sug-
gère qu’une stratégie d’immunothéra-
pie spécifique, combinée au
traitement actuellement proposé chez
les patients chroniquement infectés
par le VHC (association d’Interféron α
et d’un médicament antiviral comme
la RIBAVIRINE), pourrait être utile ■
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