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Un innibiteur de la protéase du VIH
modifie la réeponse des lymphocytes T CD8 :
nouvelles applications thérapeutiques

enrichie récemment de nou-

veaux inhibiteurs enzymatiques,
les inhibiteurs de la protéase du VIH-
1 [1]. Ces médicaments (ritonavir,
indinavir, saquinavir, nelfinavir)
induisent un blocage quasi immédiat
et complet de la réplication virale, ce
qui a permis de mesurer les quantités
produites et la clairance des virions
chez les sujets infectés [2]. Les consé-
quences favorables de la diminution
de la charge virale chez les patients
traités par ces inhibiteurs sont évi-
dentes tant au plan individuel qu’au
plan épidémiologique. Une restaura-
tion relativement lente et partielle
des fonctions immunitaires fait suite
a la baisse de la charge virale avec,
comme marqueur biologique le plus
apparent, ’'augmentation du nombre
de lymphocytes T CD4 circulants
(m/s 1998, n°4, p.5006).
Les effets bénéfiques des inhibiteurs
de la protéase du VIH expliquent
I’emploi de plus en plus large et pré-
coce de ces médicaments qui ne sont
pourtant pas dénués de toxicité et
d’effets secondaires propres a chacun
d’eux. En outre, la réactivation de
certains virus comme le cytomégalo-
virus (CMV) et les virus de I’hépatite
B et C a été observée [3-6]. La réacti-
vation de ces infections parait donc
paradoxale chez des patients qui, par
ailleurs, améliorent leurs fonctions
immunitaires et voient le nombre
d’infections opportunistes diminuer.
Or, comme pour beaucoup d’infec-
tions virales persistantes, la réponse

I a thérapeutique anti-VIH s’est

s cytotoxique des lymphocytes T CD8
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est le principal effecteur immunitaire
impliqué dans le contrdle de I'infec-
tion par ces virus. Ces observations
nous ont conduits a proposer I’hypo-
these selon laquelle certains inhibi-
teurs de la protéase du VIH provo-
queraient, outre le blocage de la
réplication virale, un défaut de pré-
sentation des antigénes aux lympho-
cytes T CD8; la réponse cytotoxique
anti-virale diminuerait, ce qui favori-
serait la réactivation d’autres virus
dont la réplication n’est pas bloquée
par le ritonavir et le saquinavir.

Nous avons testé les effets du ritona-
vir sur la réponse immunitaire lors
de l'infection de la souris par le virus
de la chorioméningite lymphocytaire
(LCMV), un modele d’infection
virale chronique par un virus non
cytopathogéne. Dans ce modeéle, la
maladie associée a l'infection et le
passage a la chronicité dépendent
essentiellement de la qualité de la
réponse immunitaire [7]. La réponse
cytotoxique est responsable du
controle de la multiplication virale
initiale et de I'immunopathologie
éventuelle, alors que les anticorps
neutralisants apparaissent secondai-
rement et bloquent la réplication
virale. Les souris infectées par injec-
tion du LCMV dans le coussinet plan-
taire développent une inflammation
locale avec cedéme réactionnel qui,
pendant les premiers jours de I'infec-
tion, est une mesure directe de
I'intensité de la réponse cytotoxique
anti-virale [8]. Ce gonflement du
coussinet plantaire est trés fortement
réduit lorsque les souris recoivent du

o

ritonavir par voie orale ou parenté-
rale, ce qui indique que la réponse
cytotoxique anti-LCMV est atténuée
[9]. Au cours d’une infection systé-
mique, la population lymphocytaire
T CD8 croit rapidement et le pouvoir
lytique des lymphocytes vis-a-vis des
cellules cibles infectées est impor-
tant. Ces deux réactions du systeme
immunitaire sont inhibées chez les
souris traitées par le ritonavir, ce qui
se traduit par une diminution de la
clairance du virus [9]. Le ritonavir
provoque donc une forte réduction
de la réponse cytotoxique dirigée
contre le virus.

Bien que le mode d’action du ritona-
vir soit sans doute complexe, une
cible moléculaire a néanmoins été
identifiée. Il s’agit du protéasome,
une entité multicatalytique du cytosol
qui joue un role primordial dans la
dégradation des protéines et la pro-
duction des peptides antigéniques
présentés aux lymphocytes T CD8
par I'intermédiaire des molécules de
classe I du complexe majeur d’histo-
compatibilité [10]. In vitro, 'activité
du protéasome est modifiée par le
ritonavir: I’hydrolyse des peptides
synthétiques au niveau des tyrosines
est inhibée alors que le clivage au
niveau des arginines est facilité [9].
Cette modification globale de I'acti-
vité enzymatique du protéasome est
compatible avec la survie des cellules,
contrairement aux inhibiteurs clas-
siques du protéasome qui bloquent
toutes les activités enzymatiques et
tuent rapidement les cellules. Cette
étude montre que le ritonavir tel
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qu’il est utilisé en thérapeutique anti-
VIH peut avoir une double action: le
blocage de la réplication du VIH et
une réduction de la réponse cyto-
toxique dirigée contre le virus.

Si la réponse cytotoxique des lympho-
cytes T CD8 est un élément essentiel
du contréle de la réplication virale en
tuant les cellules infectées et en pro-
duisant des cytokines, elle peut égale-
ment contribuer au développement
d’une immunopathologie comme
c’est le cas lors des infections par le
LCMV chez la souris et par les virus
de I’hépatite B et C chez 'homme
[11-15]). L’immunopathologie du
SIDA peut résulter de la destruction,
par les lymphocytes T CDS8, des lym-
phocytes T CD4 et des cellules infec-
tées présentatrices d’antigenes telles
que les cellules dendritiques. Dans le
cadre d’une trithérapie lors de
laquelle la réplication virale est de
toute facon bloquée, I’écrasement de
la réponse cytotoxique serait béné-
fique car elle réduirait cette immuno-
pathologie. C’est en tout cas ce que
I’on peut espérer de I'utilisation a

bon escient d’'un médicament comme
le ritonavir qui possede le pouvoir
étonnant de bloquer la réplication du
VIH et d’atténuer la réponse cyto-
toxique antivirale.

Le champ d’application thérapeu-
tique de ce type de médicament est
vaste car, contrairement aux immu-
nosuppresseurs classiques qui blo-
quent l'activation des lymphocytes T
CD4 et CD8, le ritonavir n’agit qu’au
niveau de la présentation des anti-
génes aux lymphocytes T CD8 et
n’interfére pas avec la présentation
des antigénes aux lymphocytes T
CD4 aux concentrations thérapeu-
tiques (figure 1). Cela permet d’envi-
sager une modulation de 1'équilibre
CD4/CD8 en ajustant la réponse
CD8 pour en diminuer les effets
nocifs. Cette hypothése pourrait étre
testée dans certains modeles de trans-
plantation d’organe ainsi que dans
des modeles de maladies auto-
immunes comme l’encéphalite aller-
gique expérimentale. Mais surtout, la
modulation de I’équilibre CD4/CD8
pourrait étre rapidement exploitée
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Figure 1. Effet du ritonavir sur la réponse immunitaire. Le ritonavir inhibe la
présentation des antigenes aux lymphocytes T CD8 en modifiant I'activité du
protéasome. Il est sans effet sur la présentation des antigenes aux lympho-

cytes T CD4 aux concentrations thérapeutiques. Le ritonavir agit ainsi par

deux mécanismes: l'inhibition de la réplication du VIH et la réduction de la

réponse cytotoxique.
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lors d’infections chroniques par des
virus non ou peu cytopathogeénes. A
titre d’exemple, l'utilisation d’un
médicament tel que le ritonavir dans
I'infection chronique par le virus de
I’hépatite C pourrait entrainer une
diminution de la réponse cyto-
toxique et donc des effets immuno-
pathologiques avec des conséquences
cliniques favorables. Le fait qu’'une
proportion trés importante de
patients infectés par le VHC pro-
gresse vers la chronicité indique que
la réponse des lymphocytes T cyto-
toxiques anti-VHC ne suffit pas a éli-
miner le virus. Au réle protecteur des
lymphocytes T cytotoxiques s’associe
souvent la destruction du tissu hépa-
tique et les patients qui ont une forte
activité cytotoxique anti-VHC ont,
certes, une virémie plus basse mais
ont également des concentrations
plus élevées de transaminases [16].
La réduction de P'activité des lym-
phocytes T CD8 anti-VHC pourrait
donc étre une bonne stratégie pour
diminuer I’'immunopathologie et
favoriser le développement d’une
immunité humorale protectrice.
Cette hypothese s’appuie sur I'impo-
sante bibliographie consacrée a
I’hépatite C mais aussi sur la guérison
d’une hépatite B chronique conco-
mitante a la prise de ritonavir chez
un patient doublement infecté par le
VIH et le VHB [4]. Lors de l'infec-
tion par le virus de I’hépatite B, une
trop forte réponse cytotoxique est
associée a des manifestations cli-
niques majeures et une réponse
inadaptée meéne a la persistance de la
réplication virale et au développe-
ment d’une hépatite chronique
active. En revanche, la présence
d’anticorps neutralisants bloque la
réplication virale, signe la maladie et
protége d’une surinfection. In wvitro
au moins, les lymphocytes T CD8 spé-
cifiques du virus peuvent tuer les cel-
lules B sécrétrices d’anticorps neutra-
lisants. Il est donc possible que
Iintroduction du ritonavir dans le
traitement de ce patient ait provoqué
une restauration partielle des fonc-
tions immunitaires qui, associée a
une diminution de l’activité cyto-
toxique et de I'immunopathologie,
s’est manifestée par ’émergence
d’une réponse anticorps suffisante

pour obtenir la guérison. C’est en
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tout cas ce que laisse penser I’évolu-
tion de la virémie, des concentrations
de transaminases et d’anticorps neu-
tralisants chez ce patient.

Si la réduction de l'activité cyto-
toxique du systtme immunitaire se
manifeste parfois par la réactivation
de certains virus, elle peut aussi se
traduire par un affaiblissement de la
surveillance immunologique et un
risque accru d’apparition de cancer
lors de traitement a long terme.
Cependant, si le ritonavir inhibe in
vitro la présentation de certains anti-
génes de tumeur, aucun lien n’a
encore été fait entre I'utilisation de
ce médicament et I'apparition de
cancer [9]. Des études prospectives
permettront de préciser le réle du
protéasome dans la genese des anti-
genes tumoraux et 'importance rela-
tive des lymphocytes T CD8 dans le
controle des tumeurs.

Le ritonavir est un médicament tres
efficace dans le traitement de I'infec-
tion par le VIH qui pourrait avoir de
nouvelles applications thérapeutiques
grace a son action sur le protéasome.
Les essais cliniques pilotes dans diffé-
rentes affections indépendantes du
VIH nous diront quel est réellement
le champ d’application thérapeutique
de ce type de médicament. Parmi les
autres inhibiteurs de la protéase du
VIH, le saquinavir posseéde aussi la
propriété de modifier I'activité du
protéasome mais avec une efficacité
moindre que celle du ritonavir. Le
nelfinavir et I'indinavir ne semblent
pas avoir d’effet sur le protéasome ®
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