
Restauration immune sous trithérapie: redistribution ou repopulation ?

Revue critique 
de l'actualité scientifique internationale 
sur le VIH 
et les virus des hépatites 

n°65 - mai 98 

RESTAURATION

Restauration immune sous trithérapie: 
redistribution ou repopulation ?

Marie-Lise Gougeon
Institut Pasteur, département sida et rétrovirus (Paris)

Biphasic 
kinetics of 
peripheral 
blood T cells 
after triple 
combination 
therapy in 
HIV-1 
infection : a 
composite of 
redistribution 
and 
proliferation.
Pakker N.G., 
Notermans 
D.W., de Boer 
R.J., Roos 
M.T.L., de 
Wolf F., Hill 
A., Leonard 
J.M., Danner 
S.A., Miedema 
F., 
Schellekens 
P.T.A.
Nature 
medicine, 
1998, 4, 208-
214

http://publications.crips.asso.fr/transcriptase/65_918.htm (1 sur 5) [24/06/2003 09:33:29]



Restauration immune sous trithérapie: redistribution ou repopulation ?

Quelle est l'origine des lymphocytes CD4 qui réapparaissent 
sous trithérapie ? Quels sont les mécanismes responsables de 
la restauration immunitaire ? Réponses partielles pour des 
questions entières.

Les traitements anti-rétroviraux incluant un inhibiteur de la 
protéase du VIH ont des effets suppresseurs puissants de la 
réplication virale, se traduisant par une diminution 
spectaculaire de la charge virale plasmatique ainsi que 
ganglionnaire, les taux d’ARN viral plasmatique devenant 
inférieurs au seuil de détection chez une proportion 
importante de patients. Ce contrôle de la réplication du VIH 
est généralement associé à une augmentation significative du 
nombre de lymphocytes T CD4 périphériques, mais les 
mécanismes responsables de la repopulation lymphocytaire et 
de la restauration immunologique après suppression de la 
réplication virale ne sont pas encore clairement identifiés. Il y 
a trois ans, deux études (Wei et al. 1995, Ho et al. 1995) ont 
suggéré qu’en absence de traitement antiviral les lymphocytes 
T CD4 sont soumis à un turn-over rapide (environ 109 
lymphocytes T CD4 seraient produits/jour, le temps de demi-
vie des cellules infectées étant environ 1,5 jour), ce qui 
implique que la disparition des lymphocytes CD4 serait la 
conséquence de leur épuisement par destruction dépendante 
du virus. Dans le cadre de cette hypothèse, la remontée des 
lymphocytes T CD4 sous l’influence d’antirétroviraux serait 
liée à l’arrêt de leur destruction par le virus combinée à leur 
prolifération périphérique intense. L’étude de Pakker et coll. 
pose la question de l’origine de ces lymphocytes T CD4 qui 
réapparaissent dans le sang rapidement après l’administration 
d’une trithérapie et teste l’hypothèse d’une redistribution des 
lymphocytes T CD4, initiallement séquestrés dans les organes 
lymphoïdes, et libérés dans le sang en raison de la diminution 
de la réplication virale et de la production de cytokines et de 
chimiokines. 

 Les patients (n=33) étaient naifs de traitement anti-rétroviral 
et ont été initiallement randomisés en deux groupes, le 
premier recevant immédiatement la trithérapie ritonavir + 
zidovudine (ZVD)+ lamivudine (3TC), le second recevant 
d’abord du ritonavir puis trois semaines plus tard ZVD + 
3TC. Les patients recrutés dans cette étude s’avèrent 
hétérogènes, que le critère soit le nombre initial de 
lymphocytes T CD4 ou CD8 [mediane (5-95 percentiles) 
égale à 177 (40-403) pour les T CD4 et 1027 (273-1777) pour 
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les T CD8 dans le premier groupe], la charge virale [5.27 
(4.59-6.36) log copies /ml] ou le stade clinique ( A, B ou C). 
Etant donné que sur une période de 6 mois de suivi post-
traitement l’augmentation moyenne du nombre de 
lymphocytes T CD4 (196 +ou-43 dans le Gr.1 et 145+ou-33 
dans le Gr.2) et la reduction moyenne de la charge virale 
plasmatique étaient similaire dans les deux groupes, les 
auteurs ont regroupé les résultats des 33 patients pour l’étude 
fine de la cinétique de distribution des sous-populations T 
dans le sang. Il apparait que la remontée des lymphocytes T 
est biphasique avec un accroissement rapide des T CD4 (dans 
les trois premières semaines, production de 1.3  109 CD4 
/jour) et plus tardif des T CD8 (dans les six premières 
semaines, production de 2.1 109 CD8 /jour). On peut 
remarquer que ces chiffres sont comparables à ceux rapportés 
par D. Ho en 1995. Le suivi des populations T naïves et 
mémoires, identifiées au travers de l’expression de deux 
molécules de surface, CD45RA et CD62L (les cellules naïves 
les coexprimant et les cellules mémoires étant CD45RA- 
CD62L+ ou -) indique que la remontée précoce des 
lymphocytes T est attribuable au compartiment des cellules T 
mémoires CD4 et CD8. La production de lymphocytes T CD4 
naïfs est faible pendant les trois premières semaines de 
traitement mais reste constante ensuite (5.7 107 cellules/jour), 
tandis que la production journalière de lymphocytes T CD4 
mémoires devient nulle dans la phase tardive. Pendant cette 
phase tardive, on observe une chute du nombre total de 
lymphocytes T CD8 qui correspond à la décroissance des 
lymphocytes CD8 mémoires car ils ne sont plus stimulées par 
les protéines virales, alors que la cinétique de production des 
lymphocytes CD8 naifs (108 cellules/jour) est similaire à celle 
des lymphocytes CD4 naïfs. Ainsi pour les auteurs, la 
cinétique biphasique de remontée des cellules T CD4 et le fait 
que les T CD4 mémoires atteignent rapidement un plateau, 
est plus compatible avec un modèle de redistribution des 
lymphocytes mémoires des ganglions dans lesquels ils ne sont 
plus séquestrés vers le sang, et non un modèle supposant une 
prolifération T CD4 intense. Une modélisation mathématique 
des résultats, faisant intervenir un facteur de "trapping" T, 
montre qu’il existe une corrélation positive entre le degré de 
réplication virale avant thérapie et la séquestration des 
lymphocytes T CD4 dans les ganglions ainsi qu’une 
corrélation inverse entre le nombre initial de lymphocytes T 
CD4 et leur taux d’accroissement sous trithérapie. Dans leur 
ensemble ces observations indiquent que la remontée des 
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lymphocytes T CD4 dans le sang périphérique (qui ne 
contient que 2% des lymphocytes) sous l’influence d’une 
thérapie anti-rétrovirale efficace, est un composite d’une 
redistribution lymphocytaire des tissus vers le sang et d’une 
repopulation lente avec des cellules T naïves. 

 Cette étude s’inscrit dans le cadre d’une controverse 
concernant l’origine des  lymphocytes T CD4 qui 
réapparaissent en périphérie sous trithérapie et la nature des 
mécanismes responsables de cette repopulation. En 
opposition à l’hypothèse proposée par D. Ho qui suggère que 
la remontée des T CD4 est le reflet de leur prolifération 
intense avant traitement, observée aussi dans le modèle 
macaque/SIV (1), l’équipe de F. Miedema (2) appuie 
l’hypothèse d’une redistribution lymphocytaire. Cette 
controverse est aussi alimentée par une étude récente de 
l’équipe de Paul Racz (3) qui montre que les ganglions de 
patients asymptomatiques avec un nombre élevé de 
lymphocytes T CD4 (>500), bien que de taille normale, sont 
le site d’une réplication virale intense et d’une prolifération 
active des lymphocytes T CD4, particulièrement les 
lymphocytes CD4 mémoires intrafolliculaires, suggérant un 
turn-over rapide de cette population dans les organes 
lymphoides. Ces observations suggèrent que les organes 
lymphoides sont le siège d’une production importante de 
novo de lymphocytes T. La determination de l’origine des 
lymphocytes T CD4 sous trithérapie est un objectif important 
afin de comprendre s’il existe chez ces patients une réelle 
restauration des fonctions immunitaires. En effet, si 
l’augmentation initiale des lymphocytes CD4 dans le sang est 
surtout dûe à une redistribution des cellules sequestrées dans 
les organes lymphoides, l’amélioration de la réponse 
proliférative aux antigènes de rappel et aux antigènes 
d’agents opportunistes rapportée par plusieurs équipes serait 
plutôt le reflet de l’enrichissement du sang en cellules 
mémoires plutôt que d’une réelle reconstitution 
immunologique. Ceci est compatible avec les résultats d’une 
étude récente de Connors et al. (4) qui montre l’existence de 
perturbations importantes du repertoire du TCR des 
lymphocytes T CD4 consécutives à l’infection par le VIH. 
Ces perturbations reflètent à la fois la disparition de certains 
clones T et l’expansion préferentielle de clones spécifiques 
d’antigènes. Après traitement anti-rétroviral, Connors et al. (4) 

ne trouvent pas de correction du repertoire T CD4, ce qui 
n’est pas surprenant dans l’hypothèse de la recirculation 
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lymphocytaire. Cependant, dans une étude similaire, 
Gorochov et al.(5) ont observé une certaine réparation du 
repertoire des lymphocytes T CD4. Il aurait été intéressant 
dans cette dernière étude d’analyser séparément le repertoire 
des cellules naives et mémoires afin de définir si les 
corrections du repertoire CD4 correspondaient à la 
régénération de cellules naïves. L’origine de ces cellules 
naïves n’est pas encore connue : elles peuvent être d’origine 
thymique, ce qui suppose que le thymus soit encore 
fonctionnel chez les patients adultes, d’origine périphérique si 
elles sont produites dans les organes lymphoides, ou 
représenter en partie des cellules mémoires retournées à un 
phénotype naïf, comme cela a été montré dans le système 
murin. Quel que soit le mécanisme, l’apparition tardive de 
cellules naïves laisse espérer une authentique restauration du 
système immunitaire chez les patients sous traitement anti-
rétroviral efficace. 
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