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>Le role des lymphocytes T CD8 dans les

pathologies infectieuses et inflammatoires

du systeme nerveux central bénéficie d’une
attention croissante. Ces cellules effectrices de
I"immunité adaptative, cruciales pour le controle
des infections neurotropes, peuvent toutefois
Etre responsables de dommages tissulaires. Nous
détaillerons dans cette revue les mécanismes
moléculaires impliqués dans la migration de
ces cellules vers le systeme nerveux central,
ainsi que différentes situations pathologiques
dans lesquelles leur role délétére a été mis en
évidence. Nous suggererons enfin des stratégies
thérapeutiques permettant de cibler cette
population cellulaire. <

Les interactions entre le systéme nerveux central (SNC)
et le systéeme immunitaire adaptatif ont pour but de
controler les agents pathogenes neurotropes tout en
limitant le développement de réponses inflammatoires
potentiellement délétéres (Figure 1). Les lymphocytes
T CD8 (LT CD8) sont des cellules effectrices de I'immu-
nité adaptative impliquées plus particulierement dans
la destruction des cellules infectées ou tumorales. La
réponse des LT CD8 dans le systéme nerveux central
est habituellement déclenchée par I'activation en
périphérie de lymphocytes T spécifiques qui migrent
ensuite a ce niveau pour, selon le contexte, contrdler un
agent pathogene ou générer des dommages tissulaires
(Figure 2). Nous aborderons dans cette revue les moda-
lités de migration des LT CD8 vers le systeme nerveux
central, avant de détailler les situations physiopatho-
logiques impliquant ces lymphocytes.

Mécanismes impliqués dans la migration des LT
CD8 vers le systéeme nerveux central

La migration des cellules immunitaires vers le sys-
teme nerveux central nécessite le franchissement
des barrieres anatomiques entourant ce dernier, et
notamment de la barriére hémato-encéphalique (BHE).
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intervenir I'interaction séquentielle

entre les leucocytes et les cellules endothéliales via des molécules
d’adhésion (sélectines et intégrines') et leurs ligands respectifs. Les
principales molécules impliquées dans la migration des lymphocytes T
CD4 (LT CD4) vers le systéme nerveux central sont connues. |l s’agit de
la P-sélectine, des intégrines oi4P1 et alLP2 et de leurs ligands endo-
théliaux respectifs PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand-1), VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule) et ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule), ainsi que des récepteurs de chimiokines comme CCR5,
CCR7 (C-C chemokine receptor type 5, 7) et CXCR4 (C-X-C chemokine
receptor type 4) [1]. Les mécanismes qui gouvernent les différentes
étapes de la migration des LT CD8 dans le systeme nerveux central sont
en revanche encore mal connus (Tableau /). Dans un modeéle murin, un
role essentiel de PSGL-1 a été suggéré dans le recrutement des LT CD8.
€n effet, les capacités de roulement et d’arrét ferme, au niveau de
I’endothélium, de LT CD8 circulants, isolés de patients développant
une premiére poussée de sclérose en plaques (SEP), sont diminuées
lorsque PSGL-1 est inhibé [2]. La migration des LT CD8 dépend aussi de
Pintégrine a4 et de son ligand VCAM-1 [3]. Des résultats encore non
publiés, obtenus dans notre laboratoire, confirment ces résultats et

! Les molécules d’adhésion comprennent plusieurs familles regroupées selon leurs caractéristiques
structurales dont les intégrines et les sélectines. Les intégrines sont des hétérodimeéres composés de deux
sous-unités, alpha et béta. Les sélectines s’apparentent aux lectines.
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montrent que I"intégrine o4 (et trés vraisemblablement I’hétérodimere
o431) représente une molécule d’adhésion majeure lors des processus
de migration des LT CD8 vers le parenchyme cérébral.

La P-glycoprotéine, qui est exprimée par les cellules endothéliales,
participe également, apres I’étape d’adhésion, a la diapédeése des
LT CD8 vers le systéme nerveux central [4]. Cependant, on ne sait pas
si ces lymphocytes doivent, ou non, étre réactivés par des cellules
présentatrices d’antigéne présentes au niveau des espaces périvas-
culaires, avant la pénétration du parenchyme du systéme nerveux
central, comme c’est le cas pour les LT CD4.

Pathogénicité des LT CD8 au sein du systeme nerveux central

(=) Voir la Synthese
de Lisa Chakrabarti et
Olivier Lortholary, m/s

Le role pathogénique des LT CD8 au sein du sys-
téme nerveux central a été mis en évidence dans

différentes situations physiopathologiques allant  pe 1, janvier 2015,

page 53 et celle de
Guillaume Breton,
m/s n° 3, mars 2010,
page 281

de maladies inflammatoires comme la SEP, au
syndrome inflammatoire de restauration immuni-
taire (SIRI) [37, 381 (=P).

Role des LT CD8 dans les maladies inflammatoires du systeme
nerveux central

La sclérose en plaques

La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie inflammatoire du
systéme nerveux central caractérisée par la survenue de Iésions mul-
tifocales associant démyélinisation, perte axonale, activation des

cellules gliales, et infiltration par des cellules
(=») Voir la Synthese

de Céline Louapre
etal.,m/sn° 12,
décembre 2013,
page 1105

immunes [5, 391 (=»). Les antigénes induisant
cette réponse immunitaire restent indéterminés
mais pourraient correspondre a des autoanti-
génes d’origine myélinique. Pendant les phases
précoces de constitution des Iésions parenchymateuses, des LT CD4,
des LT CD8 et des macrophages sont recrutés au niveau de la substance
blanche du systeme nerveux central. Uinefficacité d’anticorps mono-
clonaux dirigés contre les LT CD4, chez les patients atteints de forme
récurrente-rémittente de SEP?, suggére I'implication d’autres popula-
tions lymphocytaires, notamment celle des LT CD8. Bien que controver-
sées, certaines études mettent en évidence dans le sang de patients
atteints de SEP, mais pas chez les sujets sains, une fréquence élevée
de LT CD8 reconnaissant des antigénes myéliniques [6]. Uanalyse du
liquide céphalo-rachidien (LCR) de patients atteints de SEP montre un
enrichissement en LT CD8 activés présentant le phénotype « effecteur-
mémoire » CD45RA™ CCR7" et susceptibles d’étre retenus dans les tissus
et d’y exercer leurs fonctions effectrices [7]. Une prépondérance trés
nette des LT CD8 par rapport aux LT CD4 est aussi observée au sein des
manchons périvasculaires et des Iésions parenchymateuses de SEP [8].
Les LT CD8 sont capables de polariser leurs granules cytotoxiques vers
des oligodendrocytes et des axones en cours de démyélinisation [9].

%1l s’agit de la forme la plus courante de la SEP. Elle se caractérise par des poussées espacées de fagon
variable dans le temps.
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Enfin, des interactions entre des cellules présentatrices
d’antigéne (CPA) et des LT CD8 proliférants sont détec-
tées en périphérie de Iésions de SEP [10]. La plupart des
cellules résidentes du systéme nerveux central comme
les astrocytes, les neurones et les oligodendrocytes
expriment, au moins dans un contexte inflammatoire,
des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité
de classe | (CMH-1), et peuvent donc, théoriquement,
étre la cible des LT CD8 [11]. Contrastant avec la
diversité du répertoire des LT CD4, plusieurs travaux
concordants montrent le caractére oligoclonal des LT
CD8 isolés du parenchyme cérébral [8]. Lensemble de
ces arguments, bien qu’indirects, étayent donc le role
potentiel des LT CD8 dans la physiopathologie de la SEP.

Autres pathologies inflammatoires du systéme nerveux
central impliquant les LT CD8

* Les syndromes neurologiques paranéoplasiques

Les syndromes neurologiques paranéoplasiques repré-
sentent un groupe rare et polymorphe de troubles
neurologiques précédant ou accompagnant un cancer.
Les syndromes neurologiques paranéoplasiques sont
étroitement liés au développement d’une réponse
immunitaire antitumorale dirigée contre des antigenes
communs aux cellules cancéreuses et au systéeme ner-
veux, appelés antigénes onconeuronaux. Cette réponse
est responsable de dommages tissulaires du systeme
nerveux central [12]. Parmi les syndromes neurolo-
giques paranéoplasiques, le plus fréquent et le mieux
documenté est le syndrome anti-Hu. Il survient prin-
cipalement chez des patients atteints d’un cancer
du poumon a petites cellules exprimant I’antigene
onconeuronal Hu. Les antigénes intracellulaires Hu
sont exprimés constitutivement par les neurones, et
également par les cellules tumorales. U'existence dans
le sang d’une réponse lymphocytaire T CD8 cytotoxique
vis-a-vis de I’antigéne Hu reste débattue [13], mais
'analyse histologique des lésions cérébrales au cours
du syndrome anti-Hu montre que les infiltrats inflam-
matoires sont majoritairement composés de LT CD8, qui
dominent dans les infiltrats parenchymateux et forment
des agrégats localisés a proximité des neurones. Les LT
CD4 restent, quant a eux, principalement confinés au
niveau des espaces périvasculaires [14]. Un contingent
de ces LT CD8 présentent une polarisation de leurs gra-
nules cytotoxiques vers les neurones et expriment a leur
surface des molécules CD107a%, témoins du relargage
de leurs granules cytolytiques. La présence a la surface

¥ Les molécules CD107a, la perforine et les granzymes sont des marqueurs associés a
I’activité tueuse des lymphocytes T cytotoxiques.
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Figure 1. Privilége immunitaire relatif du systéme nerveux central. Afin d’éviter
la survenue de dommages tissulaires liés a une réponse inflammatoire inappro-
priée, le parenchyme cérébral bénéficie d’un privilege immunitaire relatif per-
mettant de contrdler activement les réponses immunitaires, tout en permettant

une surveillance immunologique.

des cellules tumorales et des neurones de molécules du CMH-I, chez
les patients présentant un syndrome anti-Hu, suggere que ces cellules
pourraient étre la cible des LT CD8. Une réponse immunitaire antitumo-
rale, qui serait relayée par des LT CD8 cytotoxiques, pourrait contribuer
a la mort neuronale et donc aux dommages du systéme nerveux central
observés au cours du syndrome anti-Hu.

* Le diabéte insipide central

Dans certains cas de diabéte insipide central* qualifiés d’idiopa-
thiques, les LT CD8 pourraient participer a la destruction des neurones
hypothalamiques producteurs d’arginine-vasopressine. €n effet, la
présence d’infiltrats lymphocytaires T majoritairement composés de
LT CD8 a été rapportée chez un patient présentant un diabete insipide
central [15]. Dans un modéle murin, il a par ailleurs été montré que
des LT CD8 autoréactifs étaient capables d’induire un diabéte insipide
par la destruction des neurones hypothalamiques producteurs d’argi-
nine-vasopressine [16].

® ’encéphalite de Rasmussen

L'encéphalite de Rasmussen est une pathologie pédiatrique rare
caractérisée par I’existence d’infiltrats lymphocytaires uni-hémisphé-
riques, de nodules microgliaux et d’une destruction neuronale a I'ori-
gine de manifestations épileptiques. Des LT CD8 ayant subi une expan-
sion clonale prédominent au sein des infiltrats cellulaires [17]. Un
contingent de ces lymphocytes est directement apposé a des neurones
et a des astrocytes exprimant des molécules du CMH de classe I. Dans

* Le diabete insipide central ou neurogéne provient d’un déficit ou d’une absence de production ou de
sécrétion de vasopressine, I’hormone antidiurétique qui agit normalement sur les reins pour réduire
I’émission d’urine en augmentant la concentration urinaire.
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ce contexte pathologique, les 2 types de cellules -
astrocytes et neurones - semblent étre la cible des LT
CD8 exprimant le granzyme B [17]. Cependant, dans
cette affection, la spécificité antigénique des LT CD8
intraparenchymateux reste inconnue.

Réle des LT CD8 dans les maladies infectieuses

du systéme nerveux central et le syndrome
inflammatoire de restauration immunitaire

Les réponses lymphocytaires T CD8 cytotoxiques sont
essentielles a la protection de I’h6te contre des agents
infectieux ayant un tropisme pour le systéme nerveux
central. Les LT CD8 peuvent cependant également
participer aux dommages tissulaires que I'on observe
notamment au cours d’un syndrome inflammatoire de
restauration immunitaire (SIRI)® (voir plus loin).

Apport des modéles expérimentaux d’infection

du systeme nerveux central

Lutilisation de modéles expérimentaux murins a permis
de préciser le role des LT CD8 et de la coopération de
ces cellules avec des LT CD4 dans la clairance d’agents
pathogeénes responsables d’infections du systéme ner-
veux central, mais aussi de la genése de dommages
tissulaires collatéraux. Les LT CD8 sont ainsi essen-
tiels a la clairance ou au controle de nombreux virus,
comme le virus West Nileb. 'infection de souris RAG™”"
(dépourvues de lymphocytes B et T) ou CD8~ (privées
de lymphocytes T CD8) par le virus West Nile se traduit
par une encéphalite virale létale qui est atténuée par
un transfert adoptif de LT CD8 [18,
40] (=¥). Toutefois, chez des souris
immunocompétentes, la létalité de
I’infection par ce virus, associée
a linfiltration du parenchyme cérébral par des LT CD8

(=) Voir la synthése
de Marion Lanteri
etal.,m/sn° 4,
avril 2011, page 382

activés, est atténuée lorsque ces lymphocytes sont
éliminés par un anticorps monoclonal spécifique. Ceci
illustre la complexité du réle des LT CD8 dans cette
infection virale. Les cellules peuvent en effet avoir
un réle protecteur mais également potentiellement
délétere. D’autres modeles suggérent ce role poten-
tiellement délétére des LT CD8. Ainsi, des LT CD8 isolés
de cerveaux de rats infectés par le Bornavirus’ sont
capables, in vitro, de reconnaitre et de détruire spéci-
fiquement les neurones infectés [11]. De méme, dans
le modéle d’infection par le virus de la chorioméningite

% Le syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (SIRI) est un événement
fréquent aprés Pinitiation d’un traitement antirétroviral chez des patients
co-infectés par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH).

¢ Le virus West Nile appartient & la famille des Flaviviridae du genre flavivirus.

" Les Bornavirus sont des virus @ ARN neurotropes.



€tapes de la migration vers
le SNC

Attachement/roulement

Les molécules exprimées par
les LT CD4 (et leurs ligands)

PSGL-1 et TIM-1 (P-sélectine)

Les molécules exprimées par
les LT CD8 (et leurs ligands)

PSGL-1 (P-sélectine)

CCR7 (CCL19, CCL21)
CXCR4 (CXCL12)
CCR5 (CCL3, CCL4, CCL5)

Activation

o4P1 (VCAM-1, JAM-B, fibronectine)

Arrét et adhésion alB2 (ICAM-1)

MCAM (laminines ot4)

Crawling (rampement) alf? (ICAM-1)

PSGL-1 (P-sélectine)
Intégrine o4 (VCAM-1)
Autre ?

?

Interactions homophiliques PECAM-1, CD99

et JAM-A, -B et -C
CD6 (ALCAM)

alB2 (JAM-A)

a4l (JAM-B)

aMB2 (JAM-C)

a6PB1 (laminines ou4)

Diapédese

CCR2 (sécrétion de CCL2 favorisée par la
P-glycoprotéine)

Tableau I. Comparaison des principales molécules d’adhésion impliquées dans la migration des LT CD4 et des LT CD8 vers le systéme nerveux cen-

tral. ALCAM : activated leukocyte cell adhesion molecule ; JAM : junctional adhesion molecule ; MCAM : melanoma cell adhesion molecule ; TIM-1 :

T cell immunoglobulin and mucin domain-1 ; PECAM-1 : platelet/endothelial cell adhesion molecule ; PSGL-1 : P-selectin glycoprotein ligand-1 ;
VCAM-1 : vascular cell adhesion molecule ; ICAM-1 : intercellular adhesion molecule ; CCRS, CCR7 : C-C chemokine receptor type 5, 7 ; CXCR4 : C-X-C

chemokine receptor type 4.

lymphocytaire (LCMV), les LT CD8 cytotoxiques sont responsables des
dommages tissulaires [19].

Réle des LT CD8 dans les syndromes inflammatoires de restauration
immunitaire associés aux leucoencéphalopathies multifocales
progressives

Une réponse immunitaire anti-infectieuse est généralement bénéfique
en permettant I’éradication ou le contréle du pathogene. Toutefois,
elle peut étre inadaptée et participer directement a la création de
lésions tissulaires déléteres. Le SIRI, associé aux leucoencéphalopa-
thies multifocales progressives (LEMP), en est une des illustrations.

Le polyomavirus JC® est un virus & ADN ubiquitaire infectant jusqu’a
68 % de la population humaine adulte [20]. Chez le sujet immunocom-
pétent, le virus JC infecte de maniere latente les cellules épithéliales
rénales, les tissus lymphoides et les précurseurs hématopoiétiques.
Les effecteurs de "immunité cellulaire, et notamment les LT CD8, sont
cruciaux pour le maintien de la latence de ce virus. Cependant, une
immunodépression, liée a I'infection par le VIH ou a I'utilisation d’im-
munosuppresseurs ou de biothérapies, favorise la réactivation du virus
JC. Le virus est ainsi a I'origine d’une infection lytique des oligoden-
drocytes, de 'apparition de lésions multifocales de démyélinisation de
la substance blanche et du tableau clinique de leucoencéphalopathie
multifocale progressive. Chez les patients présentant une SEP, traités

tLe virus JC (JCPyV ou JCV) appartient a la famille des Polyomaviridae humains, précisément au genre Poly-
omavirus. Le virus JC présente une certaine homologie génomique avec les virus BK humain et SV40 simien.
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par le natalizumab (un anticorps monoclonal ciblant la
sous-unité d’intégrine a4 et inhibant la migration des
lymphocytes T et des monocytes vers le SNC), le risque
de réactivation du virus JC est particulierement élevé
avec plus de 400 cas de LEMP rapportés & ce jour [21,
39] (Tableau 11). €n I'absence de traitement antiviral
efficace, la restauration des réponses immunitaires
dirigées contre le virus JC représente donc la seule alter-
native thérapeutique. La détection dans le sang de LT
(D8 spécifiques du virus est ainsi associée a un meilleur
pronostic de la LEMP [22]. Toutefois, cette restauration
immunitaire n’est pas toujours bénéfique et peut s’asso-
cier a la survenue d’un SIRI. Ce syndrome résulte de la
survenue, chez des patients immunodéprimés porteurs
d’une infection opportuniste patente ou latente, de
manifestations inflammatoires associées a la restau-
ration immunitaire. Cette pathologie inflammatoire
émergente a été particulierement décrite chez des
patients infectés par le VIH ayant débuté un traitement
antirétroviral (ARV), mais peut aussi survenir lors de la
levée d’une immunosuppression médicamenteuse [37].
Les SIRI affectant le systéme nerveux central au cours
d’infections par le virus JC, par Mycobacterium tuber-
culosis ou par Cryptococcus neoformans, sont associés
a une morbidité et une mortalité importantes. La phy-
siopathologie du SIRI est mal connue. Les connaissances
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Mécanismes

Au cours de I’infection
par le VIH a ’ére des traitements
antirétroviraux

Lymphopénie T CD4 induite par le VIH, et impact
sur les fonctions lymphocytaires T CD8

Rdle activateur de la protéine Tat du VIH

dans la réplication du virus JC

LEMP*
Incidence 1,3a 3,3/1000/an
Formes inflammatoires** 5 %
Traitement Début d’un traitement antirétroviral
Pronostic 50 % de mortalité
Restauration des réponses immunitaires
Mécanismes généraux anti-virus JC apres contrdle de la réplication
du VIH
Fréquence 16,7 % (2,3-50,7)
- Médiane de 7 semaines aprés le début
Délai de survenue ) L, )
du traitement antirétroviral
Principaux diagnostics €volution défavorable de la LEMP
différentiels Autre infection opportuniste
Fréquence des prises oo
LEMP-SIRI 9a57%

de contraste IRM**

Composition cellulaire
des infiltrats

inflammatoires

Nette dominance des LT CD8
Présence de lymphocytes B, de plasmocytes

et de macrophages
Rares LT CD4

Pas de recommandation
Corticothérapie réservée aux formes mettant

Traitement . Lo

en jeu le pronostic vital

Intérét des antagonistes de CCR5 ?
Pronostic Pas d’impact sur la mortalité due a la LEMP

Au cours d’un traitement
par natalizumab pour sclérose
en plaques

Inhibition de la migration des lymphocytes T
vers le SNC

Altération du répertoire des lymphocytes T
Diminution du nombre de cellules dendritiques
au niveau des espaces périvasculaires
Mobilisation de précurseurs médullaires infectés
de fagon latente par le virus JC

0,09 a 11,1/1000/an

40 %

Arrét du natalizumab et échanges plasmatiques
29 % de mortalité

Désaturation des sites de liaison d’o4[31
restaurant les capacités des lymphocytes
accumulés en périphérie a migrer vers le SNC

=100 %

2 a 3 mois apres arrét du natalizumab
2 a 3 semaines en cas d’échanges plasmatiques

€volution défavorable de la LEMP
Poussée de SEP

90 %

Infiltrats lymphocytaires T a prédominance
de LT CD8 sur les LT CD4

Présence de lymphocytes B, de plasmocytes
et de macrophages

Corticothérapie intraveineuse a forte dose
recommandée, suivie d’un relais oral

Intérét des antagonistes de CCR5 ?

50 % des déces dus aux LEMP sous natalizumab

Tableau Il. Principales différences entre LEMP et LEMP-SIRI au cours de Pinfection par le VIH ou d’un traitement par natalizumab pour sclérose

en plaques. *Effet indésirable grave associé tant a "immunodépression du VIH qu’au traitement par natalizumab de la SEP. Il s’agit de la LEMP

(leucoencéphalopathie multifocale progressive), qui est due a une infection par le virus JC du cerveau. **Certaines formes de LEMP sont inflam-

matoires et se traduisent donc par des prises de contraste IRM apres injection de gadolinium.

actuelles privilégient cependant ’hypothése d’une réponse immunitaire
anti-infectieuse d’intensité exacerbée qui serait responsable de dom-
mages collatéraux au sein de Iorgane cible (Figure 3) [23]. Le début
du traitement ARV chez des patients infectés par le VIH, et porteurs
d’une leucoencéphalopathie multifocale progressive, est associé a la
survenue d’une LEMP-SIRI (association des deux pathologies) dans
16,7 % (2,3 @ 50,7 %) des cas [24]. Linterruption du traitement par
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natalizumab (habituellement suivie d’échanges plasma-
tiques visant a accélérer la clairance de I’anticorps) chez
des patients traités pour une SEP et ayant développé une
LEMP est, quant a elle, associée a la survenue d’une
LEMP-SIRI chez la quasi-totalité des patients [25]. Les
travaux qui comparent les Iésions de LEMP-SIRI et celles
de LEMP « classiques » montrent, dans les premiéres, la
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Figure 2. Développement de réponses lymphocytaires T (D8 affectant le systéme nerveux central. Aprés activation (A), les LT CD8 proliférent, se

différencient en LT CD8 effecteurs (B) et acquierent les outils moléculaires nécessaires & leur migration a travers la barriere hémato-encéphalique

(BHE) (€) puis la glia limitans, avant de pénétrer le parenchyme cérébral et d’induire des dommages tissulaires (D).

réduction du nombre de cellules infectées par le virus JC et soulignent
la nette prédominance des LT CD8 au sein des infiltrats parenchymateux
[26]. Un contingent de ces LT CD8 infiltrant le systéme nerveux central
expriment du granzyme B, témoignant du caractére effecteur de ces
lymphocytes qui sont apposés a des oligodendrocytes infectés par le
virus JC. Cette colocalisation, ainsi que la polarisation des granules de
granzyme B vers les cellules infectées, suggerent qu’une partie de ces
LT CD8 infiltrant le systéme nerveux central seraient capables d’exercer
une cytotoxicité vis-a-vis des oligodendrocytes infectés par le virus.
Les oligodendrocytes qui expriment des molécules du CMH de classe |
apres leur infection par le virus sont en effet capables de présenter des
peptides viraux aux LT CD8 spécifiques. La détection dans le sang de LT
CD8 spécifiques du virus JC est par ailleurs associée a une probabilité
accrue de développer une LEMP-SIRI [27]. Ces données suggérent ainsi
que la restauration d’une réponse lymphocytaire T CD8 spécifique du
virus JC pourrait, en détruisant les oligodendrocytes infectés, permettre
de contrdler Iinfection au détriment de dommages tissulaires collaté-
raux responsables du SIRI.

La prise en charge thérapeutique des LEMP-SIRI repose, pour les cas
les plus séveres, sur la corticothérapie dont le potentiel effet délétere
sur la restauration des réponses immunitaires spécifiques du virus a
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été montré [28]. Il faut noter que les LT CD8 ont égale-
ment été impliqués dans les rares cas de SIRI associés
a Pinfection du systéme nerveux central par le parasite
Toxoplasma gondii [29] ou par le VIH lui-méme [30].

Perspectives thérapeutiques

A ce jour, aucune des thérapeutiques récemment déve-
loppées pour remédier a la SEP ne cible spécifiquement
les LT CD8. U'alemtuzumab, un anticorps monoclonal
anti-CD52’, réduit significativement la fréquence des
rechutes et I"apparition de nouvelles lésions chez les
patients atteints de forme récurrente-rémittente de
la maladie. Cet anticorps élimine, de fagon globale et
durable, tant les populations lymphocytaires T CD4 que
(D8 et, de fagon plus transitoire, les lymphocytes B. Le

? La glycoprotéine CD52 est exprimée principalement a la surface des lymphocytes
périphériques sanguins B et T normaux et malins ainsi que des monocytes, thymo-
cytes et macrophages. 'alemtuzumab provoque la lyse des lymphocytes en se liant
a la glycoprotéine CD52, par I'intermédiaire d’une fixation du complément et d’une
cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante de I"anticorps.
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Figure 3. Mécanismes physiopatho-
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natalizumab a montré son efficacité dans le traitement de cette forme
de SEP en réduisant le nombre de poussées et en limitant I'accumulation
du handicap. Il affecte cependant la transmigration des lymphocytes
T CD4 et (D8, des monocytes et des cellules dendritiques myéloides et
plasmacytoides circulantes [31]. Le FTY720%’, un agoniste des récep-
teurs du sphingosine-1 phosphate, qui inhibe de maniere non spécifique
la sortie des lymphocytes des ganglions lymphatiques et du thymus, a
montré son efficacité au cours la SEP [32, 39]. Ainsi, I'identification
de molécules spécifiquement impliquées dans la migration des LT CD8
générateurs d’encéphalites permettrait de bloquer leur recrutement vers
le systeme nerveux central, tout en respectant la migration des cellules
nécessaires a I'immunosurveillance du SNC, limitant ainsi le risque de
développer une infection opportuniste associée, par exemple, a une
déplétion lymphocytaire T CD8 profonde.

Des approches thérapeutiques visant a moduler la réponse inflamma-
toire sans compromettre la restauration immunitaire sont nécessaires au
cours du SIRI. Dans cette optique, il a été suggéré que les antagonistes
de CCR5 puissent étre bénéfiques dans la prévention et le traitement des
LEMP-SIRI [33, 34]. CCR5 est un récepteur de chimiokines (principale-
ment des C-C motif chemokines, CCL-3, -4 et -5) impliqué dans I"acti-
vation des lymphocytes T et leur migration vers les sites inflammatoires
[35]. Les antagonistes de ce récepteur ont été initialement développés
pour leurs propriétés antivirales permettant d’inhiber les interactions
entre le VIH et CCR5, le principal corécepteur du virus. Parmi ces molé-
cules, le maraviroc, un antagoniste compétitif du CCR5 qui est utilisé
pour prévenir I’entrée du virus dans ses cellules cibles, a intégré I’arsenal
thérapeutique contre ce virus. Nous avons récemment montré que 87 a
100 % des LT CD8 infiltrant les Iésions de LEMP-SIRI expriment le récep-

1% Le FTY720 ou fingolimod agit en favorisant la rétention lymphocytaire dans le thymus et les ganglions
lymphatiques et empécherait ainsi le passage des lymphocytes dans le systéeme nerveux central.
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teur CCR5, que ce soit au cours de I'infection par le VIH ou
chez des patients traités par le natalizumab pour une SEP,
confortant le rationnel de 'utilisation du maraviroc pour
cette indication. Il est cependant nécessaire de réaliser
des études cliniques permettant d’évaluer son intérét
thérapeutique dans ces indications [36].

Conclusion

Les LT CD8 ont un rdle fondamental dans le contrdle des
agents infectieux neurotropes. Leur activation, si elle
n'est pas régulée, ou leur autoréactivité, peuvent tou-
tefois étre responsables de dommages tissulaires délé-
téres. Une attention croissante est portée a I'implication
des LT CD8 dans les maladies inflammatoires du systeme
nerveux central, et le développement de stratégies thé-
rapeutiques ciblant les lymphocytes CD8 apparait de plus
en plus nécessaire. Les modalités de migration de ces
lymphocytes vers le systéme nerveux central restent mal
connues. Lidentification des molécules impliquées dans
cette migration pourrait permettre d’envisager une stra-
tégie fondée sur un blocage plus sélectif des populations
lymphocytaires T CD8 génératrices d’encéphalites. Ainsi,
I'inhibition de CCRS par des antagonistes déja utilisés en
pratique clinique pour le traitement de I'infection par le
VIH pourrait représenter une perspective thérapeutique
pertinente pour moduler la réponse inflammatoire au
cours des LEMP-SIRI. L'intérét des antagonistes de CCR5
dans d’autres pathologies inflammatoires du systéme
nerveux qui impliquent les LT CD8 reste également a
déterminer. ¢



SUMMARY
Migration and pathogenicity of CD8 T cells in central nervous system
diseases

The implication of CD8 T cells in infectious and inflammatory diseases

of the central nervous system has received increasing attention. CD8
T cells are crucial players of the adaptive immune system against

neurotropic infections, but can also trigger tissue damage. Here we
review the molecular mechanisms used by CD8 T cells to migrate into

the central nervous system, and describe diseases that imply CD8 T
cell-mediated pathogenicity. We also suggest therapeutic strategies

targeting this population. ¢
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