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ROLE DE LA REPONSE IMMUNITAIRE AU COURS DE L’INFECTION VIRALE C
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L’hépatite chronique C est un probleme majeur de santé publique, a 1’échelle de la
planete 170 a 200 millions d’individus sont porteurs chroniques. Aucun vaccin n’est
actuellement disponible, et 20 % a 60 % des patients ayant une hépatite chronique C sont en
situation d’échec thérapeutique avec la bithérapie pégylée. En dépit d’une recherche active,
les mécanismes de I’infection virale, de la persistance ou de la clairence virale sont encore
mal connus, principalement en raison de I’absence de modele animal (en dehors du primate)
et de systeme cellulaire d’infection virale.Néanmoins, le nombre important de porteurs
chroniques suggere fortement la mise en échec du systeme de défense antivirale de
I’organisme. L’ objectif de cet exposé est d’analyser les données de la littérature concernant le
role de la réponse immunitaire au cours des différentes phases de I’infection virale C ainsi que

lors du traitement antiviral.

Hépatite aigué virale C

Le systeme immunitaire est composé de I’immunité innée ou non spécifique et de
I’immunité acquise ou spécifique. La production d’interféron alpha par les cellules infectées,
I’activation des processus de cytotoxicité cellulaire par les cellules NK, et la production de
TNF o par les polynucléaires et macrophages sont les premieres lignes de défense antivirale
de I’organisme. Chez le chimpanzg, la transcription hépatique des genes de I’immunité innée
(molécules adhésion, genes de réponse a I’interféron alpha) augmente au cours de la phase
aigué de I’infection virale C, mais son efficacité est limitée. Contrairement a I’'IFNy',
I’activation de la transcription des genes de réponse a I’IFN alpha ne prévient pas le passage a
la chronicité *. Cette résistance du virus C a I’effet biologique de I’interféron alpha a été
confirmée chez ’homme °. In vitro les protéines non structurales NS3 et NS5A *, inhibent

I’effet biologique de I’interféron alpha.
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L’immunité spécifique joue un role déterminant au cours de la phase aigué¢ de 1’infection
virale C. L’éradication virale nécessite la présence d’une réponse lymphocytaire T CD4 forte
et multi-spécifique chez le primate ° et chez ’homme °. La réponse T CD4 est dirigée contre
des épitopes viraux (immunodominants) localisés principalement au sein des protéines NS3 et
capside au sein de régions conservées entre les différents génotypes. Ces épitopes pouvant
etre présenté par différents haplotypes HLA de classe I ’. Ex vivo, les lignées T CD4
spécifiques obtenues a partir de porteurs chroniques du virus C, expriment I’interféron y seul
(phénotype Th1) ou associé a I'IL4 (phénotype ThO) . Une forte réponse T CD4 va permettre
d’obtenir une réponse T effectrice CD8 cytotoxique dirigée contre les hépatocytes infectés
exprimant via les molécules de classe I, des épitopes viraux situés dans les régions
structurales et non structurales. Chez le chimpanzé, la réponse spécifique T CD4 et CD8
hépatique précoce est fortement corrélée a I’éradication virale ®. La technique des tétrameres
(technique capable de mettre en évidence de rares cellules spécifiques des épitopes viraux),
permet de confirmer cette relation chez ’homme, dans le sang périphérique °. Chez le
primate, la déplétion en cellules CD4 conduit a la persistance de 1’infection virale, malgré une
faible réponse effectrice T CD8 °. A distance de la guérison, la réponse humorale dirigée
contre les protéines d’enveloppe peut disparaitre, en revanche, la réponse cellulaire T CD4 et
CD8 dirigée contre les protéines non structurales demeure détectable chez ’homme 9 fois sur
10 . Cette réponse anamnestique est fonctionnelle, permettant de prévenir la ré-infection

expérimentale chez le primate .

Hépatite chronique C

La chronicité de I’infection virale C dépend de facteurs viraux (importance de la charge
virale, hétérogénéité de la population virale, apparition de mutants d’échappement a la
réponse humorale et cellulaire, réservoirs extra-hépatiques du virus C), et de facteurs liés a
I’hodte en particulier, un déficit qualitatif et quantitatif de la réponse immunitaire. En outre, il

existe une convergence d’arguments en faveur du role direct de la réplication virale C sur ces

anomalies fonctionnelles des cellules immunocompétentes .

Anomalies de la réponse lymphocytaire T CD4
L’étude de Gerlach et al montre que 66% des individus qui vont développer une
infection chronique n’ont aucune réponse lymphocytaire T et qu’une réponse insuffisante

conduit a la rechute '>. Chez les porteurs chroniques, la réponse T CD4 de 10 fois inférieure &
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. Cette réponse est faible en terme de prolifération '* ", de

celle des individus guéris
production d’IFNy '°. Une orientation de la réponse cytokine vers un profil de type Th2 ou
Th2/ThO a été rapporté en présence d’un décapeptide dérivé de la région hyper variable,
restreint aux molécules HLA A2 ". Ces différents éléments montrent que le défaut de la
réponse lymphocytaire T CD4 constitue a lui seul un élément permettant de rendre compte de
la chronicité de 1’infection, de fagcon indépendante de la sélection de mutants d’échappement a
la pression immunitaire. Néanmoins, chez le primate, la déplétion en cellules T CD4 entraine

une faible réponse T CD8, insuffisante pour prévenir la sélection de mutants d’échappement a

la réponse cytotoxique conte des épitopes dans les régions HVR1 ou NS5A °.

Anomalie de la réponse lymphocytaire T CD8

Quantitativement, la réponse T CD8 spécifique du virus C est tres faible par rapport a celle
observée dans d’autres maladies virales '°. Elle est également insuffisante en termes de
prolifération, de production d’interféron y et d’activité cytotoxique '* . Cette insuffisance de
réponse T CD8 spécifique pourrait résulter d’un processus actif lié a I’activité de lymphocytes
T régulateurs (CD4+, CD25+) * capables d’inhiber la réponse T via une interaction directe ou

la production de cytokines immunosuppressives comme 1’IL10 et le TGFB.

Anomalies fonctionnelles des cellules dendritiques

Les cellules dendritiques ou présentatrices d’antigenes jouent un role capital dans I’induction
de la réponse lymphocytaire T. En dépit de résultats contradictoires sur la maturation de ces
cellules ***'. Les cellules dendritiques dérivées du sang chez les porteurs chroniques du virus
C produisent une quantité insuffisante d’IL2 et d’IL12 lors de I’activation . En conséquence,

la réponse primaire allogénique est significativement réduite > *'

alors que la réponse
secondaire est normale. Cette anomalie fonctionnelle caractérise les cellules de patients non

répondeurs a I’interféron et peut &tre induite in vitro, par la protéine de capside du virus C .

Influence du traitement antiviral

Le traitement antiviral actuellement recommandé est composé de 1’interféron alpha
recombinant pégylé et de ribavirine. Dans le premier cas, il s’agit d’une cytokine faiblement
antivirale et immunostimulante dont 1’effet antiviral est insuffisant en cas d’infection
chronique C. La ribavirine est un analogue nucléosidique actif sur différents virus en

particulier in vitro sur I’ARN polymérase du virus C, mais inefficace chez ’homme en
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monothérapie . Cependant ’efficacité additive des deux molécules suggere des effets
communs en particulier sur la réponse immunitaire.

Le traitement par interféron (pégylé ou non) et ribavirine stimule chez ’homme la
réponse T CD4+ dirigée contre différentes régions du génome viral ** *. La réponse T CD4
bien que plus importante avec la bithérapie pégylée par rapport a I’interféron classique >, est
cependant corrélée a la réponse virologique quelque soit le type d’interféron ** *°. Les non
répondeurs ayant une plus faible réponse CD4 et un profil Th2 avec une production d’IL10
*. L’adjonction de ribavirine potentialise 1’effet immunostimulant de 1’interféron >, en
favorisant I’orientation de la réponse cytokine vers le type Thl, avec une forte production

d’IFNy et une réduction de la production d’IL10 ** %,

Conclusion

Le systeme immunitaire joue a I’évidence un rdle fondamental dans I’histoire naturelle
de I'infection virale C. La mise en échec de la réponse immunitaire est responsable de la
chronicité de I’infection et probablement d’une bonne part des échecs du traitement antiviral,
par I’incapacité a éradiquer les cellules infectées résiduelles. Une meilleure connaissance de
ces facteurs immunologiques est indispensable pour progresser dans 1’approche vaccinale.
Cette connaissance pourrait également permettre de proposer de nouvelles stratégies
thérapeutiques basées sur la combinaison de traitement antiviraux et de stimulations

immunitaires spécifiques ou non destinée a compenser les déficits fonctionnels.
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