Le concept de I'immunopathologie

Beaucoup des mécanismes du systeme immunitaire
peuvent porter atteinte a divers agents pathogénes,
ainsi qu’aux cellules et tissus de I'organisme. Un tres
haut degré de spécificité et un réseau complexe de
mécanismes d’'immunorégulation redondants et se
chevauchant ont donc évolué pour que les réactions
immunitaires atteignent les envahisseurs
dangereux, qu’il s’agisse de virus, de bactéries, de
champignons ou de cellules cancéreuses, et non les
cellules et tissus normaux de I’h6te. Cette régulation
peut toutefois échouer, comme en témoignent les
maladies auto-immunes, telles que le lupus et le
diabéte, qui surviennent quand le systeme
immunitaire s’attaque par inadvertance aux tissus
de I’hote. D’autres exemples de trouble de la
spécificité et de la régulation sont les maladies
infectieuses en présence desquelles beaucoup des
Iésions chez I’h6te sont causées par
I'immunopathologie, soit des réactions aberrantes
déclenchées par un agent infectieux, comme le virus
grippal. Pour que I'immunité antivirale soit normale,
il faut que les voies inflammatoires soient activées
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‘ Points clés

e (’est une réponse immunitaire aberrante
(immunopathologie) qui est la principale cause
des déces liés aux pandémies de grippe.

La réponse immunitaire normale aux infections
bactériennes et virales comporte la libération par
les cellules du systeme immunitaire de
messagers chimiques (cytokines) qui régulent et
coordonnent les réponses immunitaires de I'hote
aux agents pathogeénes envahisseurs.

Un déséquilibre de la réponse cytokinique
(tempéte cytokinique) peut Iéser la barriere
vasculaire, ce qui entraine cedeme tissulaire,
fuite capillaire, défaillance polyviscérale et déces.

Il n’y a pas qu’un mécanisme a l'origine de la
tempéte cytokinique associée aux souches
pandémiques du virus grippal.

L'inhibition de cytokines particulieres libérées au
cours de la tempéte cytokinique entraine une
réduction de la pathologie grippale, mais entrave
aussi la clairance virale.

Les options thérapeutiques doivent viser
I’ensemble du déséquilibre cytokinique et
I'immunopathologie qui y est associée plutot que
d’étre plus ciblées.

par les systemes immunitaires inné et adaptatif,
mais cette inflammation peut aussi étre une arme
redoutable qui peut causer de graves maladies si
elle n"est pas maitrisée. La présente analyse met
I'accent sur un type particulier de réponse
cytokinique, appelé tempéte cytokinique, qui a été
associée a trois importants virus grippaux, soit le
virus HIN1 a l'origine de la pandémie espagnole, le
virus de la grippe aviaire H5N1 et le virus HIN1 a
I’origine de la pandémie de 2009.

Le réle des cytokines dans le systéeme

immunitaire

Les cytokines sont des protéines qui servent de
messagers chimiques et assurent la transmission
des signaux entre de nombreux types de cellules et
de tissus. Ces molécules jouent un role essentiel
dans presque tous les processus immunitaires, tels
que le trafic, I'activation, la régulation, la survie et la
mort des leucocytes, ainsi que la clairance virale a
médiation leucocytaire. Divers types de cellules
sécretent des cytokines, tels les macrophages, les
polynucléaires neutrophiles, les cellules épithéliales
et les lymphocytes T, en général en réaction a un
agent pathogéne envahisseur. Les cytokines sont



souvent divisées en cytokines pro- et anti-
inflammatoires et I'équilibre entre les deux types
peut étre un important déterminant de I'issue d’une
infection®. Les cytokines pro-inflammatoires, telles
que l'interleukine (IL)-1, I'IL-6, le facteur de nécrose
des tumeurs (TNF) o et I'interféron (IFN)-y, servent a
mobiliser des cellules au foyer infectieux,
augmentent I'expression de facteurs qui accroissent
I'adhésion des cellules entre elles et assurent la
médiation d’effets antiviraux directs. Il y a aussi une
régulation positive des cytokines anti-
inflammatoires, telles que I'lL-10 et le facteur de
croissance transformant (TGF) 3, pendant
I'infection, ce qui régule le degré d’inflammation.
Cette régulation et d’autres formes de régulation
sont cruciales pour empécher que I'inflammation
soit excessive, ce qui peut étre plus nuisible qu’utile.
Toutefois, en présence de certaines infections et de
certains troubles pathologiques, il y a une
défaillance de la régulation, ce qui peut causer un
déséquilibre de la réponse cytokinique appelé
tempéte cytokinique, qui entraine une inflammation
démesurée et une augmentation de la morbidité
et/ou de la mortalité.

Les tempétes cytokiniques et leurs séquelles ‘

La tempéte cytokinique, ou hypercytokinémie, a été
définie comme « une augmentation soudaine des
taux circulants de cytokines pro-inflammatoires,
telles que I'lL-1, I'lL-6, le TNF et I'IFN-Y. » Les
tempétes cytokiniques ont plusieurs causes, dont
certaines ne sont pas infectieuses. D’aucuns ont
avancé que des molécules appelées
superantigénes/superagonistes permettraient la
formation de liaisons réciproques entre les
récepteurs et la stimulation subséquente de la
réaction inflammatoire®. L’exemple le plus connu est
un anticorps monoclonal superagoniste anti-CD28,
qui semblait, selon les études précliniques, étre
prometteur pour le traitement de la leucémie
lymphoide chronique a cellules B®. L’administration
de cet anticorps monoclonal a produit une induction
rapide (dans les 90 minutes) des cytokines pro-
inflammatoires, suivie de I'apparition précoce de
maux de téte, nausées, myalgie et autres
symptomes. De 12 a 24 heures plus tard, tous les
patients étaient dans un état critique et
présentaient des signes d’insuffisance rénale, de
coagulation disséminée et d’infiltrats pulmonaires.

Chez tous les patients, il a fallu avoir recours a la
ventilation, a la perfusion de plasma, aux stéroides
et a d’autres stratégies thérapeutiques, et le
rétablissement a pris entre deux et quatre
semaines. Cet essai, catastrophique pour les
patients y ayant participé, est un excellent exemple
de la dynamique d’une tempéte cytokinique grave
chez 'humain.

Le syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) [...] est
une des principales causes de
déces au cours d’une pandémie de
grippe. Le mécanisme exact de la
survenue du SDRA n’est pas
entiérement compris, mais on
considére que la production de
cytokines inflammatoires est un
des principaux facteurs quiy
contribuent.

Une tempéte cytokinique peut aussi survenir dans
un certain nombre d’autres situations, dont celles
liées aux infections (voir ci-dessous). Au cours de la
plupart des tempétes cytokiniques, la libération de
cytokines entraine le passage de macrophages, de
polynucléaires neutrophiles et de lymphocytes T du
sang périphérique au tissu touché par la tempéte®.
Comme on I'a vu ci-dessus, les tempétes
cytokiniques ont des effets destructeurs sur la
physiologie de I'h6te qui déstabilisent les
interactions entre les cellules endothéliales et Iesent
la barriére vasculaire, ce qui entraine un cedeme
tissulaire, une fuite capillaire, une insuffisance
polyviscérale et, finalement, le déces’. Les boucles
de rétroaction positive sont une importante
caractéristique de ce type de réponse immunitaire,
c’est-a-dire que I'inflammation s’aggrave d’elle-
méme. Cette aggravation est un processus
biologique nécessaire a la lutte contre les infections,
mais, faute de régulation, ses effets peuvent étre
dévastateurs.



La réponse immunitaire a la grippe

Le virus grippal peut infecter une vaste gamme
d’animaux, mais le foyer infectieux est différent
d’une espéce a 'autre. Ce virus cause surtout des
infections respiratoires chez les mammiferes, dont
I’'humain et le porc. Il y a de nombreux types et de
nombreuses souches de virus grippal. Les
principales glycoprotéines de surface du virus qui
déclenchent la production d’anticorps protecteurs
chez I’h6te sont I’'hémagglutinine (HA) et |a
neuraminidase (NA). Quand apparait une nouvelle
souche du virus de la grippe, qui a souvent des
molécules d’HA et de NA différentes, les
populations peuvent ne pas avoir d'immunité
préexistante contre elle, ce qui accroit le risque de
pandémie. Par exemple, en 2009, la plupart des
personnes chez qui des anticorps croisés dirigés
contre le virus pandémique H1N1 étaient présents
avaient plus de 30 ans®. La présence d’anticorps
protecteurs chez elles s’explique probablement par
une exposition antérieure a cette souche du virus.
La méme raison a été avancée pour expliquer la plus
faible mortalité observée chez les personnes agées
au cours de la pandémie de grippe espagnole de
1918-1919. Durant cette pandémie, le taux le plus
élevé de mortalité a été observé chez les sujets de
20440 ans’.

Le virus grippal cible principalement les cellules
épithéliales des voies respiratoires, mais infecte
aussi les macrophages alvéolaires. L'immunité a la
grippe est tres complexe, faisant intervenir des
réponses innées et adaptatives ou acquises
(anticorps et lymphocytes T). L'immunité innée
procure une protection immédiate contre les agents
pathogénes envahisseurs. Quand elles sont activées
par des composants microbiens, les cellules du
systeme immunitaire inné (monocytes, cellules
tueuses naturelles et autres) liberent de
nombreuses cytokines qui peuvent avoir des effets
inhibiteurs directs sur le virus ou mobiliser d’autres
cellules immunitaires au foyer infectieux. La
protection contre la grippe est surtout attribuable a
la réponse anticorps, tandis que la réponse a
médiation leucocytaire (lymphocytes CD4" et CD8")
joue un réle important dans la clairance du virus. La
production de cytokines pro-inflammatoires par les
cellules épithéliales et immunitaires accroit la
perméabilité vasculaire, ce qui permet a d’autres
cellules du systéme immunitaire de traverser la

barriere endothéliale et d’atteindre le tissu infecté.
La réplication virale continue entraine un afflux de
cellules immunitaires vers le foyer infectieux et une
augmentation de la production de cytokines. En
I’'absence de mécanismes de régulation, cette
boucle de rétroaction positive entre les cytokines et
les cellules immunitaires produit une
hypercytokinémie, ce qui finit par causer de graves
Iésions chez I'hote.

En dépit de fortes réponses
anticorps spécifiques aux souches
du virus de la grippe saisonniére
[chez les patients de 20 a 50 ans],
les anticorps ne se sont pas liés
efficacement au virus HiN1 [de la
pandémie de 2009], ce qui a
entrainé la formation d’un
complexe immun et une grave
inflammation pulmonaire.

Les tempétes cytokiniques au cours d’une

pandémie de grippe

On se demande depuis longtemps pourquoi
certaines souches du virus grippal causent des
pandémies aigués. Il est tout probable que de
nombreux facteurs interviennent, dont les
conditions sociales qui prévalent et I'état de la santé
publique (facteurs qui auraient tous deux joué un
réle dans la propagation de la grippe espagnole de
1918-1919), les facteurs de virulence de certaines
souches du virus grippal (dont le tropisme
cellulaire)?, la présence d’une immunité humorale
préexistante dans une population donnée’ et les
facteurs liés a la réponse de I'hote. Les facteurs de
risque de grippe saisonniére sont en général
caractérisés par des troubles sous-jacents, tels que
I'immunosuppression, et sont donc plus courants
dans certains groupes, par exemple les personnes
agées. Toutefois, dans le cas du virus pandémique
H1N1 de 2009, il n’y avait pas de troubles sous-
jacents chez pres de la moitié des patients
hospitalisés ou décédés et le risque semblait étre



particulierement élevé chez les femmes enceintes™.
Les cas dans lesquels une nouvelle souche
pandémique du virus grippal infecte et tue des
personnes qui semblent en bonne santé sont
manifestement inquiétants des points de vue
clinique et de la santé publique.

Il est important de souligner que
ce n’est pas I’absence ou la
présence de cytokines pro- ou
anti-inflammatoires qui
détermine l'issue de l'infection,
mais plutét I’équilibre entre les
deux.

Les données issues de travaux sur des singes
semblent indiquer que la gravité de la réaction
inflammatoire initiale est le facteur qui permet de
distinguer les souches pandémiques du virus grippal
des souches circulantes ordinaires''. Quand
I'infection grippale est grave, on croit qu’une
infection massive des cellules épithéliales des voies
respiratoires cause I'apoptose (mort cellulaire
programmée) et la mort cellulaire par nécrose, ce
qui déclenche la surproduction de cytokines pro-
inflammatoires”* . Le syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA), qui réduit les taux
d’oxygene dans le sang, est une des principales

causes de déces au cours d’'une pandémie de grippe.

Le mécanisme exact de la survenue du SDRA n’est
pas entiérement compris, mais on considéere que la
production de cytokines inflammatoires est un des
principaux facteurs quiy contribuent®. Des
expériences sur des souris infectées par le virus de
la grippe de 1918 ont montré qu’il y avait chez elles
une augmentation significative des concentrations
pulmonaires de plus de dix cytokines et chimiokines
inflammatoires” **. Une récente étude sur des
singes a montré que six jours apres l'infection par le
virus de la grippe de 1918, la concentration d’IL-6
était de 6 a 19 fois plus élevée. Toutefois, au cours
de la méme étude, chez les singes infectés par le
virus de la grippe de 1918, I'expression des génes
IFN-ai, ainsi que d’autres genes nécessaires a
I'activation des réponses antivirales, était tres

réduite par rapport aux singes infectés par le virus
témoin®, ce qui donne a penser que des IFN de type
|, tels que I'IFN-Q, pourraient jouer un role
important dans la clairance virale et la |étalité de
I'infection™. Les virus de la grippe pandémique
H5N1 et de 1918 sont associés a une mobilisation
excessive et précoce de macrophages et de
polynucléaires neutrophiles dans les poumons, ce
qui entrafine une augmentation de la production de
cytokines (IL-1f3, TNF a, IFN-y, etc.)'®. On a montré
que le virus H5N1 infectait des cellules du systéeme
immunitaire inné, dont les cellules dendritiques (CD)
et les cellules tueuses naturelles (NK), ce qui
pourrait contribuer a la dissémination virale et a
I'altération de la réponse immunitaire®’. Par rapport
au virus HIN1 humain, les virus H5N1 sont de plus
puissants inducteurs des cytokines pro-
inflammatoires dans les cellules épithéliales
primaires des voies respiratoires humaines, et cette
hyper-induction des cytokines contribue
vraisemblablement a I'aggravation de la maladie
gue cause le virus H5N1,

Des mutations particuliéres des protéines produites
par le virus grippal ont aussi été liées a la
propension au déclenchement de tempétes
cytokiniques. Toutes les souches du virus grippal
contiennent la protéine NS1, qui est connue pour
atténuer les réponses de I'lIFN de type |, ce qui
produit des virus grippaux ayant une plus grande
capacité de réplication. Une étude sur le gene NS1
provenant de la souche H5N1 du virus de la grippe
aviaire a démontré qu’une nouvelle mutation,
comparativement aux souches du virus de la grippe
saisonniére, augmente de fagon radicale la
résistance de cette souche aux cytokines
antivirales™. De telles nouvelles mutations
pourraient contribuer a la capacité des souches
pandémiques de causer une tempéte cytokinique
mortelle. Une réduction de la réponse antivirale
entralne une augmentation de la réplication virale
et des lésions tissulaires, ce qui altére I'équilibre
des cytokines et produit une tempéte cytokinique.
Ces constatations donnent a penser qu’il pourrait y
avoir un lien entre les tempétes cytokiniques et les
caractéristiques de certaines souches de virus

grippaux.

Des anomalies de I'immunité de I’'h6te peuvent
aussi entrainer des tempétes cytokiniques. Une
étude a été menée récemment pour déterminer



pourquoi le virus de la grippe HIN1 de 2009 avait
été aussi mortel chez des personnes de 20 a 50 ans
en relativement bonne santé, mais en apparence
moins virulent chez les jeunes et les personnes
agées®. En dépit de fortes réponses anticorps
spécifiques aux souches du virus de la grippe
saisonniére chez ces patients, les anticorps ne se
sont pas liés efficacement au virus HIN1, ce qui a
entrainé la formation d’un complexe immun et une
grave inflammation pulmonaire. Comme ces
anticorps étaient moins susceptibles d’étre
présents chez les jeunes et comme les anticorps
étaient probablement plus spécifiques de la souche
pandémique H1N1 chez les personnes agées, ces
groupes étaient moins exposés a la complication.
Selon I’examen histologique des poumons de 1957
victimes de la pandémie de grippe, cette pathologie
pourrait étre pertinente pour plus d’une pandémie.
Par conséquent, les taux élevés d’anticorps non
protecteurs et I'inflammation provoquée par un
complexe immun pourraient étre une des raisons
de I'augmentation de la concentration des
cytokines pro-inflammatoires associée aux souches
pandémiques du virus grippal et a la tempéte
cytokinique.

Avenues thérapeutiques possibles ‘

Les traitements antiviraux qui ciblent directement le
virus (les inhibiteurs de la NA [oseltamivir et
zanamivir] et les inhibiteurs de la protéine M2
[amantadine et rimantadine]) sont actuellement la
pierre d’assise du traitement de la grippe. La
résistance aux inhibiteurs de la protéine M2 est tres
répandue parmi les souches du virus de la grippe
saisonniére et de la grippe pandémique, tandis que
la résistance a I'oseltamivir est surtout le propre du
virus de la grippe saisonniere, n’étant pas tres
courante parmi les souches du virus de la grippe
pandémique®. Le succeés du traitement par
I'oseltamivir et le zanamivir vient du fait que la
plupart des virus grippaux ont du mal a altérer la NA
ciblée par ces médicaments, ce qui rend
I’échappement viral difficile. Toutefois, un petit
nombre de cas de résistance a I'oseltamivir du virus
(HIN1) de la pandémie de 2009 et du virus H5N1
ont été signalés dans plusieurs pays*” *. linfection
par une souche du virus H5N1 résistante a
I’oseltamivir chez des patients vietnamiens a causé
des déces malgré la mise en route précoce du

traitement®. Les taux élevés de résistance aux
médicaments actuels sont inquiétants et
démontrent que d’autres options thérapeutiques
sont nécessaires**, dont des traitements qui ciblent
la réponse immunitaire de ’h6te. On a montré que
les anti-inflammatoires qui atténuent les réponses
cytokiniques pendant I'infection grippale réduisent
la morbidité et la mortalité chez la souris® *°. Chez
des souris infectées par le virus H5N1, I'association
du traitement antiviral au traitement
immunomodulateur a réduit la mortalité”’. Certains
anti-inflammatoires sont utilisés pour le traitement
de I'auto-immunité, dont les inhibiteurs du TNF, qui
pourraient étre utiles contre la tempéte cytokinique
pendant une infection grippale aigué®. Toutefois,
cette démarche pose un important probleme qu’il
faudra régler, toute suppression de |’activation
immunitaire pouvant aussi atténuer les réponses
nécessaires a I’élimination de I'infection.

Des nombreuses études ont été menées pour
déterminer si l'inhibition des cytokines
inflammatoires pouvait réduire la morbidité et la
mortalité associées a l'infection grippale. Chez des
souris chez qui il n’y avait pas d’IL-6, la gravité de
I'infection grippale était nettement moindre, mais la
clairance virale était plus lente, ce qui démontre
qu’il y a des effets positifs et négatifs***>'. Des
résultats semblables ont été obtenus au cours
d’études sur d’autres cytokines pro-inflammatoires
(dont I'IFN-y, I'lL-1a et I'IL-1[3), ce qui corrobore la
conclusion selon laquelle I'inhibition des cytokines
qui contribuent a la tempéte cytokinique peut
réduire I'immunopathologie, mais entrave aussi la
clairance virale®’. Ces études font ressortir les défis
inhérents a la mise au point de traitements qui
produisent une atténuation sélective des réponses
néfastes de I’h6te sans entraver les réponses
immunitaires nécessaires a la clairance virale.

Une récente étude a remis en question I’hypothése
voulant que les tempétes cytokiniques soient la
principale cause de la pathologie produite par la
grippe, en démontrant que des cytokines pro-
inflammatoires comme le TNF «, I'lL-6 et le CCL2 ou
I’administration de glucocorticoides (suppression
des cytokines) ne protégeaient pas les souris contre
un virus HSN1 mortel*®. Ces données indiquent que
I'inhibition précoce de la réplication virale par des
médicaments qui ciblent directement le virus
grippal pourrait étre plus prometteuse que



I'inhibition des réponses cytokiniques. Il est
important de souligner que ce n’est pas I'absence
ou la présence de cytokines pro- ou anti-
inflammatoires qui détermine I'issue de I'infection,
mais plutot I’équilibre entre les deux. Les données
actuelles montrent que le traitement par des
immunomodulateurs, tels que les corticostéroides,
n’avait pas été associé a une réduction de la
mortalité et de la morbidité au cours des poussées
de grippe H5N1 en Asie, et ce traitement n’est
d’ailleurs pas recommandé par I'Organisation
mondiale de la santé?.

Récemment, London et ses collaborateurs ont
proposé une facon de combattre les aspects
négatifs de la tempéte cytokinique : le renforcement
de la structure vasculaire de I’'h6te par I'activation
de voies de signalisation données®. Cette démarche
a produit une réduction de la perméabilité de
I’endothélium pulmonaire, réduit la gravité de
I'atteinte pulmonaire et augmenté la survie chez des
souris exposées au virus HIN1. L’'amélioration de la
stabilité vasculaire pourrait étre une démarche
thérapeutique plus pratique que I'inhibition de
chaque cytokine qui contribue a la tempéte
cytokinique. Comme ce traitement cible les
symptomes et non une voie donnée, il pourrait étre
utile contre des troubles divers, dont la septicémie,
le SDRA et la polyarthrite rhumatoide. Toutefois, un
des désavantages de ce traitement est que pour
étre efficace, il doit étre administré trés tot, sans
quoi I'atteinte vasculaire peut étre trop importante
pour pouvoir étre réparée. Il faudra manifestement
gue d’autres recherches soient menées pour que de
tels concepts d'immunomodulation puissent étre
appliqués en clinique.

Malgré tous les comptes rendus publiés sur la
grippe au cours des deux dernieres années, on ne
comprend toujours pas trés bien I'origine de la
morbidité et de la mortalité marquées associées aux
souches grippales pandémiques. Un des
mécanismes possibles est le déclenchement d’une
tempéte cytokinique et le déséquilibre entre les
réponses immunitaires protectrices et pathogénes.
Comme les tempétes cytokiniques sont
probablement déclenchées par divers mécanismes,
les options thérapeutiques devraient cibler le
déséquilibre cytokinique global et
I'immunopathologie qui y est associée plutot que les
diverses cytokines qui contribuent aux tempétes. Il

faudra bien s(ir mener d’autres recherches pour
comprendre totalement la pathogenese des virus
grippaux pandémiques et les corrélations entre les
tempétes cytokiniques et la gravité de la maladie, et
ces recherches pourraient mener a la découverte de
meilleures démarches pour la lutte contre la
prochaine pandémie de grippe.
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