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Actualités médicales

Rebond important des cellules CD4 apreés I'usage
du maraviroc : Quels sont les mécanismes en jeu ?

Le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) peut utiliser 'un ou ’autre de deux corécepteurs en plus du récepteur
CD4 (groupe de différenciation 4 ; une glycoprotéine exprimée a la surface des lymphocytes T et d’autres cellules) comme
voie principale pour entrer dans les cellules et causer une infection. Ces corécepteurs sont appelés CCR5 (récepteur [motif
C-C] de chimiokine de type 5) et CXCR4 (récepteur [motif CXC] de chimiokine de type 4). Tous les types de cellules sensi-
bles au VIH expriment les deux récepteurs. Les virus qui utilisent le corécepteur CCR5 sont appelés les virus a tropisme
CCR5 et semblent prédominer aux stades initiaux de infection par le VIH. Les virus qui entrent dans les cellules par le
récepteur CXCR4 sont appelés les virus a tropisme CXCR4 et deviennent plus nombreux a un stade plus tardif de la maladie.
Certains virus qui peuvent utiliser 'un ou I'autre de ces corécepteurs pour entrer dans les cellules sont appelés des virus a
tropisme double. Les populations virales qui contiennent des mélanges de virus pouvant utiliser des récepteurs doubles ou
simples sont appelées des virus a tropisme double/mixte (D/M). Le concept de tropisme est illustré aux figures 1 et 2'*. Dans
le présent numéro de VIH - Actualités médicales, nous examinons ’'usage des inhibiteurs du CCR5 pour prévenir entrée
du VIH dans les cellules sensibles.

Renseignements généraux

Un certain nombre de petites molécules inhibitrices du corécepteur CCR5 ont été développées et sont les premiers
médicaments a utiliser dans le cadre d’un traitement anti-VIH visant une cible cellulaire plutdét que virale. Les préoccupa-
tions suscitées par les conséquences toxiques possibles de I'attaque d’une cible cellulaire ont été atténuées par la découverte
que certaines populations humaines ne possedent pas un gene et un récepteur CCR5 totalement fonctionnels en raison d’une
délétion naturelle de 22 acides aminés dans la protéine CCR5. Cette découverte a mené a ’hypothese que le CCR5 pourrait
ne pas étre indispensable au bon fonctionnement du systeme immunitaire humain. Par conséquent, il pourrait possiblement
servir de cible dans les infections par le VIH et prévenir I'entrée du VIH dans les cellules cibles. On continue a s’interroger sur
la faisabilité du développement d’inhibiteurs du corécepteur CXCR4 pour le traitement anti-VIH, étant donné qu’aucune
délétion de quelque importance que ce soit n’a été observée dans cette protéine. En outre des petites molécules inhibitrices du
CCRS, plusieurs groupes ont développé des anticorps anti-CCR5 et ont démontré qu’ils peuvent également prévenir entrée
du VIH dans les cellules cibles**.

Des études cliniques documentant le succes de la stratégie consistant a cibler le corécepteur CCR5 dans le traitement anti-
VIH ont été menées pour ces deux petites molécules (i.e. le maraviroc [MVC] et le vicriviroc) ainsi que pour des anticorps
dirigés contre le récepteur CCR5. Le MVC est homologué pour un usage clinique chez des patients qui n’ont pas répondu aux
schémas thérapeutiques de premiere ligne avec d’autres agents antiviraux. Etant donné que la cible du MVC est cellulaire et
non virale, 'émergence de virus mutants d’échappement devrait étre plus difficile avec le MVC qu’avec des inhibiteurs de la
transcriptase inverse (TI), de la protéase (PR) ou de l'intégrase (IN) virale. Etant donné que les virus qui se fixent sur CCR5
prédominent durant les premiers stades de I'infection par le VIH, théoriquement, les patients qui n’ont jamais été traités et
dont la maladie n’est généralement pas trés avancée, devraient répondre positivement aux inhibiteurs du CCR5. En fait, leur
réponse a ces agents pourrait méme étre supérieure a leur réponse aux inhibiteurs des enzymes virales TI, PR ou IN.
Cependant, dans 'étude MERIT (A Multicenter, randomized, double-blind, comparative trial of a novel CCR5 antagonist, UK-
427,857, in combination with zidovudine/lamivudine [ZDV/3TC] versus Efavirenz in combination with zidovudine/lamivudine
for the treatment of antiRetroviral-naive HIV-1 Infected subjecTs)’, la comparaison de ’association ZDV/3TC conjointement a
un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI), 'éfavirenz (EFV), ou le MVC n’a pas révélé que le MVC
offrait un avantage™. En fait, sans ’analyse rétrospective des échantillons sanguins des sujets de cette étude, fondée sur un test
ultra-sophistiqué visant & déterminer si les patients étaient infectés initialement uniquement par le virus a tropisme CCR-5
(un critere d’admissibilité dans I'étude), les résultats auraient pu mener a la conclusion que 'EFV était le plus efficace des deux
médicaments. Les résultats de ce test dont la sensibilité a été améliorée (test Trofile) visant a détecter un tropisme ont plutot
révélé que chez certains patients de 'étude qui étaient infectés par un virus a tropisme D/M, celui-ci a été classifié comme étant
un virus a tropisme CCR5. En fait, ces sujets n’auraient pas di étre recrutés dans I’étude, étant donné la probabilité élevée que
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Figure 1: Emergence du virus D/M lors du traitement par
un inhibiteur du CCR5'
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Cette figure illustre que les virus au stade initial de I'infection sont presque tous des
virus tropiques (R5) fixés au récepteur 5 [motif C-C] de chimiokine (CCR5), mais il est
possible que certaines populations tropiques (X4) liées au récepteur 4 (CXCR4) et
doubles/mixtes (D/M) existent déja. Cette figure montre également que la pression
exercée par un inhibiteur du CCRS5, tel que le maraviroc (MVC), pourrait sélectionner
les variants D/M et X4.

le virus dont ils étaient infectés ne réponde pas au traitement par un
inhibiteur du CCR5.

Augmentation de la numération des cellules CD4

Par conséquent, une observation intéressante et contre-intuitive
indique que le traitement par le MVC a généralement entrainé une
augmentation plus importante des cellules CD4 que le traitement
avec d’autres médicaments®’, Cette constatation a été faite chez les
sujets qui avaient regu antérieurement un traitement antiviral dans
les études MOTIVATE 1 (Maraviroc versus Optimized Therapy in Viremic
Antiretroviral Treatment-Experienced Patients) et MOTIVATE 2'
ainsi que chez les patients recrutés dans 'étude MERIT qui n’avaient
jamais été traités par des antiviraux sous quelque forme que ce soit
(figure 3)". 1l est donc pertinent d’évaluer pourquoi la numération
des cellules CD4 connait un rebond a la suite du traitement par le
MVC comparativement a des schémas thérapeutiques sans MVC. La
compréhension de ce phénomene permettrait d’optimiser le traite-
ment par le MVC et les traitements antirétroviraux hautement actifs
(HAART) et faciliterait le développement d’associations antivirales
du VIH optimales.

De plus, il est essentiel de savoir si cette augmentation de la
numération des CD4 est associée a la formation d’un sous-type cel-
lulaire ou d’un phénotype viral particulier, étant donné que cela peut
avoir un impact sur la décision de continuer ou non a utiliser le MVC
chez certains types de patients. En fait, les données actuelles indi-
quent que les cellules CD4 augmentent méme chez les patients infec-
tés par les virus R5 ou X4 ou par les virus D/M qui n’ont pas répon-
du au traitement par le MVC. Cette observation semble indiquer que
le phénotype du corécepteur viral ou la résistance au MVC pourrait
ne pas étre la cause de 'augmentation du taux de CD4, étant donné
que la variabilité des séquences virales semble avoir peu d’influence
sur la numération des CD4. De plus, il serait essentiel de savoir si les
cellules CD4 dont la numération a augmenté a la suite du traitement
par le MVC incluent des sous-types qui sont hypersensibles au VIH.
Plusieurs études ont documenté 'importance d’avoir un taux élevé
soutenu de CD4 avec le temps".

Le MVC pourrait inhiber ’apoptose des cellules
de voisinage induite par le CCR5

Lapoptose induite par la glycoprotéine de 'enveloppe virale liée a
la surface des cellules, la pg 120, est un phénomene bien caractérisé'™.

Figure 2: Tropisme du VIH et progression de la maladie*
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Cette figure illustre la progression dans le temps des variants principalement du
CCRS5 (R5) en variants du CXCR4 (X4) dans la population virale.

Il existe diverses circonstances ot 'interaction des cellules de voisi-
nage avec la gp120 liée a la surface des cellules CD4 peut provoquer
lapoptose des cellules de voisinage, C’est-a-dire 'apoptose des cellules
de voisinage adjacentes non infectées'. Par exemple, une interaction
spécifique entre la gp120 virale et les corécepteurs de la chimiokine
peut entrainer 'apoptose. Ce phénomene a été le mieux étudié pour
le corécepteur CXCR4", principalement en raison de I’association
observée entre le passage de la population virale du phénotype R5 au
phénotype X4 qui peut étre associé a la progression de I'infection
par le VIH'®. On a démontré de fagon répétée que la complexation
de CXCR4/gp120 cause I'apoptose'”*®. De plus, bien que le taux
d’apoptose induit par le CXCR4 soit plus élevé que celui induit par le
CCR5", il est évident que I'apoptose des cellules de voisinage induite
par le CCRS5 contribue a la perte de cellules CD4 dans l'infection par
le VIH*?". 11 est particulierement intéressant et pertinent pour le
traitement par le MVC de noter qu’il a été démontré que 'apoptose
induite par le CCR5 est indépendante des cellules CD4*,

On a proposé que I'apoptose des cellules de voisinage contribue
de fagon majeure au déclin des cellules CD4 dans l'infection par le
VIH comparativement a leur élimination directe par le virus®. Par
conséquent, il est raisonnable de supposer que le blocage de I'inter-
action CCR5/gp120 par le MVC entravera également 'apoptose
spécifique induite par le CCR5. Une telle réduction de 'apoptose des
cellules de voisinage pourrait étre un élément contribuant a
laugmentation de la numération des CD4 associée au traitement par
le MVC. De plus, on a démontré que les variants résistants au MVC
peuvent pénétrer dans les cellules, méme lorsque le MVC est com-
plexé avec le CCR5”. 1l est donc intéressant d’évaluer comment et si
la relation anti-apoptotique avec le MVC peut s’appliquer dans ce
cas. En outre, il est essentiel de déterminer comment cette relation ou
I’émergence d’une population virale X4 homogene ou d’un virus
D/M affectera 'apoptose.

Le MVC stimule la production des lymphocytes T

La prolifération des lymphocytes T est controlée a 4 niveaux™:
« production des cellules progénitrices dans la moelle osseuse
« migration des thymocytes du thymus
« prolifération rapide des cellules naives en réponse a leur stimulation
« prolifération rapide des cellules mémoires en réponse a leur stimulation
Des études cliniques démontrent que I'inhibiteur de CXCR4,
’AMD-3100, entraine une prolifération des cellules CD4”. On pense
que cela est dt au blocage de la fixation des cellules progénitrices a la
moelle osseuse induite par le CXCR4, ce qui entraine une abondance
de cellules souches immatures dans le sang périphérique*”. En
outre, le CCR5 joue également un réle dans la fixation des cellules
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Figure 3: Effet du MVR sur la numération cellulaire CD4*"
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Cette figure illustre que I'usage du MVC est associé a une augmentation plus importante
de la numération des cellules CD4 que celle observée avec un traitement comparateur
chez des patients n’ayant jamais été traités. ZDV = zidovudine; 3TC = lamivudine
progénitrices a la moelle osseuse™. Par conséquent, on suppose forte-
ment que 'augmentation observée de la numération des cellules CD4
chez les patients recevant le MVC est due au fait que la répression par
le MVC de la fixation des cellules progénitrices a la moelle osseuse
induite par le CCR5 entraine I'envahissement du sang périphérique
par les cellules progénitrices immatures (premiére étape de la produc-
tion des lymphocytes T). Fort heureusement, ces cellules sont facile-
ment identifiables par la présence du récepteur CD34, et 'analyse par
FACS (fluorescence activated cell-sorting) d’échantillons de cellules
mononucléaires du sang périphérique (CMN-SP) provenant d’une
cohorte de 20 patients recevant le MVC, avec repérage des CD3, CD4
et CD34, pourrait étre révélatrice. Si lon dispose des valeurs initiales
avant le traitement par le MVC pour ces patients, les taux de CD34
dans le sang périphérique et d’autres expressions antigéniques peu-
vent étre déterminés par rapport aux données initiales ou possible-
ment par rapport aux données obtenues au moyen des échantillons de
CMN-SP chez des patients recevant un traitement HAART sans MVC.
Les cellules thymiques migrantes peuvent également étre identi-
fiées par la présence de cercles d’excision d’ADN du récepteur des
lymphocytes T (TREC), le produit du réarrangement des génes du
récepteur des lymphocytes T, qui sont une mesure bien caractérisée
de la production thymique®. Durant la différenciation des lympho-
cytes T intrathymiques, les cellules progénitrices subissent un
réarrangement du récepteur des lymphocytes T, entrainant la forma-
tion de cercles ’ADN épisomiques stables du récepteur des lympho-
cytes T. Etant donné que ces cercles ’ADN ne sont pas copiés durant
la mitose, leur nombre diminue pendant la division cellulaire ou les
cercles sont perdus en raison de la mort cellulaire. La concentration
de TREC dans le pool des lymphocytes T est un marqueur des
thymocytes qui n’ont subi que quelques divisions cellulaires apres le
réarrangement du récepteur des lymphocytes T appelés couramment
les émigrants thymiques récents. Des études formelles de la cinétique
de la prolifération indiquent que les salves de prolifération des
lymphocytes naifs et mémoires induites par le systéme immunitaire
contribuent de fagcon majeure au maintien du pool de CD4™.

Le MVC augmente t-il artificiellement
la virémie VIH plasmatique?

Pourquoi le MVC ne s’est-il pas montré équivalent a I’éfavirenz
dans I'étude MERIT 72 Dans un contexte ot les patients recevant le
MVC avaient un taux plus élevé de CD4 et éprouvaient moins d’effets
secondaires, il est apparu que la charge virale était plus élevée chez
certains patients. La gravité moindre des infections D/M par les virus
a tropisme CCR5 et CXCR4 en outre de la non-observance médica-
menteuse, sont d’importantes explications de cet écart*>”’. Cepen-
dant, une explication supplémentaire pourrait étre que le MVC, en
tant que membre d’une nouvelle classe d’antirétroviraux (ARV),

pourrait étre victime de son propre succes, étant donné que fréquem-
ment, les méthodes d’analyse des résultats des études cliniques
peuvent en fait ne pas permettre de discerner le véritable bienfait du
MVC. Méme les patients atteints d’infections par le virus de type R5
homogene et défini peuvent avoir des charges virales relativement
plus élevées que celles observées avec d’autres ARV efficaces, et cette
population virale résiduelle peut en fait avoir peu de conséquence en
terme de suppression et de pathogenese virales réelles. Le stade de la
réplication virale ciblé par le MVC est potentiellement sous-jacent &
ce phénomene. Un inhibiteur de la TT efficace tel que ’EFV agit a un
niveau intracellulaire. Par conséquent, avant que la réplication virale
ne puisse étre inhibée, le virus doit entrer dans les limites de la cellule
ot il est rendu indétectable par 'EFV et/ou d’autres ARV, tel que
déterminé par la méthode quantitative de transcription inverse-réac-
tion en chaine de la polymérase (q-RT-PCR) qui détecte les parti-
cules virales libres dans le plasma du patient. Lorsque cette situation
est comparée a un traitement efficace par le MVC, on constate que le
résultat est différent, c’est-a-dire que le virus peut initialement se lier
aux cellules CD4, ne pas initier une interaction avec le CCR5™, puis
possiblement se dissocier et permettre sa mesure par la méthode
qRT-PCR dans le plasma. Par conséquent, la méthode de mesure de
la charge virale plasmatique qRT-PCR chez les patients recevant le
MVC mesurera également la charge virale initiale qui était bloquée
par I'absence d’interactions avec le CCR5 due a la présence du MVC.
Les cellules qui expriment les récepteurs CD4 et CCR5 pourraient
donc agir comme des éponges pour aider a éliminer les particules
virales libres, qui deviennent indétectables dans les liquides de cul-
ture ou le plasma, et le MVC pourrait entraver ce processus. Cette
hypothese peut étre testée dans des systemes de culture cellulaire.

Analyse des réservoirs viraux chez des patients
recevant un traitement par le MVC

Une autre option est d’utiliser des échantillons obtenus chez des
patients sous traitement. Si 'on bloque U'entrée des virus a tropisme
CCRS5 dans les cellules chez des patients recevant le MVC, une nouvelle
infection des CMN-SP ne devrait pas se produire. En outre, la charge
virale résiduelle dans le plasma sera plus élevée qu'avec un médicament
tel que EFV, car les particules virales dont 'entrée dans les cellules est
bloquée par le MVC retournent dans la circulation et augmentent le
taux d’ARN viral détectable. Cependant, le virus bloqué par le MVC
ne devrait pas pouvoir causer de nouvelles infections. Avec la pro-
duction de nouveaux lymphocytes T, ce blocage devrait étre claire-
ment démontré par une baisse de la charge provirale cellulaire, par
opposition a ’ARN génomique viral détecté dans le plasma.

Une analyse de la charge provirale des CMN-SP dans des échan-
tillons entreposés dans I'étude MERIT’ devrait fournir d’importantes
nouvelles informations a cet égard. Une corrélation plus étroite devrait
étre observée entre 'EFV et le MVC pour ce qui est de la charge provi-
rale intracellulaire comparativement a la charge virale plasmatique, en
particulier au stade de suppression maximale. En outre, le traitement
par un autre inhibiteur du CCRS5, p. ex. le vicriviroc, a également
entrainé une augmentation importante a court terme de la numéra-
tion des cellules CD4 dans des études cliniques de phase II***. Les
spécialistes dans ce domaine attendent les résultats des études de
phase IIT actuellement en cours afin d’établir s’ils sont similaires et
quelle est la durabilité de 'augmentation des cellules CD4.

Résumé

11 faut reconnaitre que 'usage de 'interleukine-2 pour favoriser
le rétablissement immunologique dans les études SILCAAT
(Subcutaneous, Recombinant, Human Interleukin-2 in HIV-Infected
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Patients with Low CD4+ Counts Under Active Antiretroviral Therapy)”
et ESPRIT (Evaluation of Subcutaneous Proleukin in a Randomized
International Trial)*® n’a pas révélé des bénéfices a long terme en ter-
mes de survie ou de suppression de la réplication virale, bien qu'une
augmentation transitoire de la numération des cellules CD4 ait été
observée dans chacune de ces études.

On ne sait toujours pas si des composés tels que le MVC peuvent
offrir d’importants bénéfices en termes de durabilité et de significa-
tion clinique du rebond des cellules CD4 et du rétablissement
immunologique. La réponse a cette question peut dépendre de la
volonté des compagnies pharmaceutiques et des chercheurs cliniques
de mener des études dans lesquelles le MVC est administré a des
patients qui n’ont pas répondu a des cycles antérieurs d’ARV et qui
recoivent le MVC comme traitement d’appoint a un nouveau traite-
ment de fond optimisé. En outre, une telle étude pourrait étre réali-
sée sans évaluation préalable de 'admissibilité au traitement par le
MVC par un test de tropisme, étant donné qu’il apparait que Ueffet
rebond sur les cellules CD4 a lieu chez des patients infectés par les
virus a tropisme CCR5 et CXCR4, et chez les patients infectés par des
virus a tropisme D/M. Bien entendu, une sous-analyse pourrait
finalement révéler que le gain en cellules CD4 était finalement
supérieur chez les patients infectés initialement par des virus CXCR5.
Cet effet antiviral bien documenté serait un avantage additionnel
offert par le MVC. Ainsi, il serait quand méme essentiel d’effectuer
un test de tropisme pour ce type de dosage biologique, avant ou apres
la fin de P'étude, mais les résultats n’influeraient pas nécessairement
sur le recrutement dans I'étude. Enfin, il est évident que 'augmen-
tation spectaculaire de la numération des CD4 observée apres 'usage
du MVC chez des patients infectés par le VIH est une découverte
inattendue qui pourrait avoir une signification clinique pour les
patients. On devrait redoubler d’efforts pour mieux comprendre les
fondements de cette observation.
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