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Actualités médicales

Les déterminants et les conséquences du changement
de corécepteur du VIH

Lusage de corécepteurs du virus de 'immunodéficience humaine (VIH) ou tropisme du VIH est un domaine qui fait objet
de recherches intensives en raison de la baisse immunologique associée au tropisme et de la mise au point d’inhibiteurs du
récepteur de chimiokines CCR5. Dans la plupart des cas, les infections de stade précoce sont causées par des variantes du
VIH, qui utilisent le corécepteur CCR5, mais pendant le cours de P'infection, des variantes qui peuvent utiliser le corécepteur
CXCR4 peuvent apparaitre. Ce phénomeéne appelé changement de corécepteur ou tropisme, peut survenir pour diverses
raisons. Dans le présent numéro de VIH—-Actualités médicales, nous examinons ce phénoméne et ses explications possibles.

Renseignements généraux

Le VIH-1 se sert généralement des récepteurs de chimiokines, CCR5 et CXCR4, pour infecter les cellules d’hotes
humains'”. Lentrée du VIH dans les cellules se fait par la liaison de la glycoprotéine d’enveloppe gp120 du VIH a la classe de
molécules cellulaires impliquées dans la différentiation (CD) 4 et a I'un de ces corécepteurs. Les variantes utilisant CCR5 (R5)
comme corécepteur sont responsables de la vaste majorité des séroconversions VIH et constituent la population virale pré-
dominante aux stades initiaux de 'infection®. En revanche, les variantes utilisant CXCR4 (X4) sont détectées chez environ 50 %
des patients infectés par le VIH souffrant d’immunodéficience avancée™. Les virus qui peuvent utiliser I'un ou I'autre de ces
corécepteurs sont classifiés comme des virus a double tropisme et pourraient représenter un état transitoire entre R5 et X4’.

Le geéne env qui code pour les glycoprotéines gp120 (de surface) et gpP41 (transmembranaire) détermine principalement
'usage de ces corécepteurs du VIH. Les déterminants génotypiques les plus prédictifs de I'usage de corécepteurs sont présents
dans la gp120, qui est divisée en 5 régions hypervariables (V1-V5) et en 5 régions conservées (C1-C5)". En particulier, on a
identifié la séquence de la boucle V3 constituée d’environ 35 acides aminés comme étant le déterminant le plus important du
tropisme et des changements phénotypiques de corécepteur'’. Plus précisément, I'apparition de résidus d’acides aminés
chargés positivement (arginine ou lysine) aux positions 11 et/ou 25 de la boucle V3 est caractéristique du phénotype du VIH
induisant la formation de syncytium qui est généralement associé au virus utilisant le corécepteur CXCR4'>". De méme, les
substitutions dans le site de n-glycosylation de la région V3 peuvent également contribuer au changement de corécepteur uti-
lisé¢'*". Cependant, bien que des mutations dans la région V3 soient nécessaires pour favoriser le changement de corécepteur
utilisé, elles ne sont pas toujours suffisantes. Les substitutions d’acides aminés dans la région V3 ont été associées a une perte
de la capacité réplicative du virus, ce qui entraine un désavantage compétitif pour les variantes mutées (figure 1)'%". D’autres
ont proposé que cette perte de la capacité réplicative peut étre surmontée par des mutations compensatrices dans les régions
V1 et/ou V2.

Le changement de tropisme CCR5 en faveur de CXCR4 a plusieurs implications pour la prise en charge clinique de
linfection par le VIH. Plusieurs études ont établi que 'émergence d’une variante minoritaire utilisant CXCR4 (SI) est asso-
ciée a une réponse réduite au traitement, indiquée généralement par une baisse rapide de la numération des cellules CD4,
Paccélération de la progression de la maladie et la réduction du temps de survie'*?". Les auteurs d’une étude ont constaté qu’en
movyenne, chez les patients chez qui 'on a détecté le corécepteur X4, la numération des CD4 était 3 fois moins élevée que chez
ceux ayant une population majoritaire de R5% Cependant, bien que cette association soit bien établie, on ne sait pas précisé-
ment s'il existe une relation causale entre le changement de tropisme et la progression rapide de la maladie®. De plus, le ou
les mécanismes précis responsables du changement de tropisme de la variante R5 au profit de la variante X4 durant le cours
normal de Iinfection n’ont pas encore été déterminés. Cependant, plusieurs hypotheéses ont été proposées pour expliquer le
processus du changement. Des facteurs étiologiques potentiels dans ce processus ont été identifiés tels que I'influence du sys-
téme immunitaire de 'hote et les pressions sélectives associées, les populations cellulaires cibles différentielles du VIH-1 et les
altérations génétiques virales.

Changement de corécepteur dans le contexte de la progression naturelle de la maladie
Pressions sélectives

Les variantes R5 sont prédominantes dans linfection primaire, quelle que soit la voie de transmission. Certains
chercheurs pensent que seules les variantes R5 sont transmises effectivement. D’autres considérent que bien que les variantes
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Figure 1: Modéle évolutionniste de tropisme de corécepteur’”
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Blanc = virus a tropisme R5, bleu clair = virus a double tropisme R et bleu foncé = virus a
double tropisme X/X4. Partie supérieure : Lintroduction de mutations associées au tro-
pisme CXCR4 dans la boucle V3 d’un virus R5 entraine une descendance virale a tropisme
X4 ou a double tropisme X qui présente un désavantage important en terme de capacité
réplicative par rapport a la souche parentale (indiquée par un X). Partie inférieure :
Lacquisition de mutations du gene env en dehors de V3 qui conferent un faible niveau
d'utilisation de CXCR4, mais maintiennent une utilisation efficace de CCR5 (virus a double
tropisme R), entraine des souches qui peuvent avoir un avantage sur le plan de la capa-
cité réplicative et correspondent aux précurseurs des virus a double tropisme X ou X4.

R5 et X4 soient transmises simultanément au cours d’une infection
primaire, la reconnaissance immunitaire et Uinhibition de X4 peu-
vent étre plus efficaces et expliquent possiblement la dominance des
variantes R5'". Selon cette hypothese, étant donné que I'infection par
le VIH par le biais du corécepteur R5 attaque le systéme immunitaire,
la réponse immunitaire s’affaiblit, ce qui entraine une diminution de
la pression de sélection exercée par le systtme immunitaire contre
le corécepteur X4 qui permet potentiellement I'’émergence des vari-
antes X4”*, Une autre pression sélective exercée au cours de I'infec-
tion primaire par un virus R5 est sa capacité a se lier aux récepteurs
de chimiokines, malgré de fortes concentrations de {3-chimiokines,
qui sont les ligands naturels des récepteurs de chimiokines libérés par
le biais du systéme immunitaire. Les 8-chimiokines inhibent 'entrée
du virus dans les cellules soit par une inhibition compétitive soit par
la régulation négative de 'expression a la surface cellulaire du coré-
cepteur CCR5">?, Cependant, des mutations mineures au sein de la
région V3 de enveloppe virale du VIH-1 peuvent entraver la liaison
des B-chimiokines au récepteur CCRS5, et favorisent ainsi la liaison du
virus R5 a ce récepteur™.

Différence dans les cellules cibles

La dominance des variantes R5 au cours de I'infection primaire
peut étre due également a la distribution différentielle des cellules
CD4 exprimant les 2 récepteurs de chimiokines qui ne sont pas uni-
formément distribués dans les divers compartiments de 'organisme”.
Par exemple, la muqueuse du tractus gastro-intestinal exprime prin-
cipalement le corécepteur CCR5. De plus, différentes cellules dans
différents compartiments peuvent montrer une liaison préférentielle.
Par exemple, les cellules dendritiques qui transportent des particules
virales vers le systtme lymphatique se lient préférentiellement au
virus R5*. Etant donné qu’elles sont moins largement distribuées, les
variantes X4 constituent une proportion beaucoup plus faible de la
population virale globale, jusqu'a ce que des conditions plus favo-
rables surviennent.

Les variantes R5 et X4 ciblent également des populations cellu-
laires différentes et peuvent influencer le changement de corécepteur
utilisé. Les variantes R5 infectent principalement les macrophages et
les cellules T mémoire, en particulier les cellules considérées comme
matures ayant antérieurement rencontré un antigéne. Bien que les
variantes X4 puissent cibler les cellules T mémoire, elles infectent

principalement les cellules T naives (celles qui se sont différenciées et
sont considérées comme matures, mais qui n’ont pas encore rencontré
un antigéne).

Distinctions génétiques

Largument qui est peut-étre le plus convaincant pour expliquer
la prédominance de R5 au stade précoce de linfection est son
absence chez les patients porteurs d’'une mutation CCR5A 32, une
délétion de 32 paires de bases dans le géne codant pour le corécep-
teur CCR5. Cette mutation empéche le corécepteur CCR5 d’atteindre
la surface cellulaire, ce qui le rend non fonctionnel. De fait, les sujets
qui sont homozygotes pour CCR5A 32 sont CCR5 négatifs, alors que
chez les sujets hétérozygotes, environ la moitié du nombre normal de
corécepteurs CCR5 sont fonctionnels'. Comme prévu, les sujets
homozygotes pour CCR5 ne sont pas sensibles a 'infection par le
virus R5, mais sont porteurs des variantes X4, alors que chez les sujets
hétérozygotes, la progression de I'infection par le VIH-1 est générale-
ment beaucoup plus lente.

Sujets jamais traités par des antirétroviraux

Chez environ la moitié des patients non traités, on note Iémer-
gence du VIH a tropisme X4 d’une population virale ot les souches
R5 prédominent au cours de I’évolution naturelle de I'infection'>?".
Chez les patients qui n’ont jamais été traités, la prévalence du VIH
utilisant le corécepteur CXCR4 est plus faible comparativement aux
patients traités. Il est possible que cela soit d a un plus faible nadir
de CD4 chez les patients traités®. Le traitement antirétroviral peut
ralentir ou accélérer le phénomeéne de changement de tropisme,
peut-étre en fonction de facteurs tels que les médicaments spéci-
fiques ou la suppression incompléte de la réplication virale.

Changement de corécepteur dans
le contexte du traitement antirétroviral

Des études initiales ont suggéré qu’il existe des différences con-
sidérables dans la réponse a la monothérapie par des antirétro-
viraux®*, mais on a constaté que le traitement antirétroviral haute-
ment actif (HAART) entraine la suppression des variantes X4 et R5”".
Malgré le traitement antirétroviral, un certain nombre de patients
développent une variante de VIH utilisant le CXCR4 au cours du
traitement de I'infection.

Bien que les patients traités aient souvent une numération de
CD4 élevée en raison de leur réponse au traitement, ils ont fréquem-
ment un plus faible nadir de CD4 comparativement aux patients
dont l'infection par le VIH n’a jamais été traitée (figure 2)*. Ce plus
faible nadir de CD4 peut étre da aux lignes directrices recomman-
dant de commencer le traitement aprés que la numération des CD4
a baissé 4 un certain niveau prédéfini (p. ex. <250 cellules). En d’autres
termes, les patients jamais traités peuvent généralement avoir un
nadir de CD4 plus élevé que les patients traités, car un grand nombre
de patients du premier groupe n’ont pas été infectés suffisamment
longtemps pour que leur numération de CD4 soit suffisamment
faible pour justifier un traitement. Le nadir de CD4 est un prédicteur
plus important du tropisme viral actuel que la numération actuelle
de CD4%, peut-étre parce que la numération de CD4 augmente au
cours du traitement, masquant toute atteinte immunologique anté-
rieure causée par 'émergence du VIH a tropisme X4 ou associée a
celle-ci.

Un aspect potentiel affectant les résultats des études du tropisme
chez les patients traités par des antirétroviraux est qu’il ne peut étre
déterminé que chez les patients présentant une virémie détectable
(p. ex. ceux commengant le traitement ou ne répondant pas au traite-
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Figure 2: Association d’un plus faible nadir de cellules T
CD4"* avant le traitement et d’une prévalence
d’un tropisme double/mixte?
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ment en raison d’une résistance). Les tests de tropisme actuels tels
que le test Trofile et d’autres ont une limite : le patient doit avoir un
taux ’ARN du VIH >1000 copies/mL pour révéler le tropisme du
VIH. La capacité d’inférer le tropisme chez les patients traités dont
la virémie est indétectable par exemple par la détermination du taux
d’acide désoxyribonucléique (ADN) proviral, pourrait potentiellement
donner des renseignements additionnelles.

Un changement de corécepteur a également été démontré avec
des traitements qui incluent des inhibiteurs spécifiques de corécepteur,
tels que le maraviroc ou le vicriviroc, et ce n’est que récemment que
les implications de ce changement de corécepteur sont apparues. Les
études MOTIVATE 1 (Maraviroc versus Optimized Therapy in Viremic
Antiretroviral Treatment-Experienced Patients) et MOTIVATE 2 ont
testé le maraviroc en association avec un traitement de fond optimisé
chez des sujets ayant fait I'expérience d’un traitement™. Chez les
patients participant a ces études, on a noté un changement de tro-
pisme a deux points d’évaluation pendant la période des études. Chez
environ 8 % des patients, on a noté apparemment I’émergence d’un
VIH a tropisme CXCR4 entre I'analyse de I’échantillon lors de la
sélection des patients et le moment ou ils devaient commencer a
recevoir le médicament a I’étude, bien que la plupart ait été sous
traitement (qui n’incluait pas le maraviroc jusqu'a I'analyse de leur
échantillon initial)*. Ces patients avaient généralement une numéra-
tion médiane de CD4 plus faible et un taux moyen d’ADN du VIH-1
plus élevé que les patients chez qui on n’avait pas noté un
changement de tropisme entre la visite de sélection et le moment ot
ils devaient commencer le traitement®. De plus, une proportion de
ces changements de tropisme apparents peut étre attribuable a la
variabilité des tests de tropisme, tels que la réalisation du test pres de
sa limite de détection des minorités de variantes utilisant le CXCR4.

Un changement de tropisme est également survenu au cours de
I'étude ot les patients ont été traités par un inhibiteur du CCRS5, le
maraviroc”. Parmi les 133 patients qui n’ont pas répondu au traite-
ment a base de maraviroc durant I’étude et chez qui 'on disposait du
résultat de tropisme a ’échec du traitement, 76 (57 %) étaient des
non-répondeurs infectés par un VIH non-R5 (tropisme double, mixte
ou X4) et 43 % étaient des non-répondeurs encore porteurs du VIH
a tropisme R5 uniquement”. Par comparaison, la plupart (94 %) des
patients recevant un placebo ont maintenu un tropisme R5 méme au
moment de ’échec, 6 sur 95 patients non-répondeurs révélant un
changement d’utilisation de leur corécepteur viral au profit de CXCR4™,

Ainsi, il apparait que le virus X4 peut étre choisi chez certains
patients qui ne répondent pas a un traitement incluant le maraviroc.

11 existe deux voies potentielles de résistance aux traitements qui
incluent 'usage d’inhibiteurs du CCR5. Tout d’abord, une résistance
au médicament peut survenir par le biais d'un modele « classique »
de résistance par lequel le virus élabore un mécanisme pour pour-
suivre son cycle de vie normal en présence du médicament. Dans ce
cas, la population virale prédominante maintient un tropisme R5 et
la résistance est conférée par des mutations dans la région gp120
pour faciliter I'utilisation des récepteurs CCR5 liés au médicament’.
Un autre mécanisme implique I'inhibition de la réplication du virus
R5 et I'application d’une pression de sélection au profit des virus X4
ou a double tropisme par le traitement antirétroviral par des inhibi-
teurs du CCR5. Par conséquent, les variantes virales X4/a double
tropisme pourraient apparaitre comme la population virale domi-
nante et, en utilisant les récepteurs CXCR4 pour entrer dans les
cellules, elles pourraient entrainer une forme d’infection « résistante
au médicament »”. Ce dernier cas illustre trés bien le changement de
corécepteur et pourrait étre considéré comme un changement de
tropisme sous la pression de sélection®.

Bien que certaines études aient indiqué que les inhibiteurs du
CCR5 ne sélectionnent généralement pas le CXCR4 in vitro™*™, ces
études soumettaient principalement les patients a Pexposition a un
seul médicament et utilisaient surtout des clones plutdt que des
échantillons cliniques. Cela est important pour deux raisons. Tout
d’abord, un changement de corécepteur de novo de R5 en faveur de
X4 par un mécanisme mutationnel pourrait nécessiter I'accumula-
tion de multiples mutations pour se produire par le biais de variantes
intermédiaires a faible capacité réplicative. Ces deux critéres
imposent des barriéres génétiques élevées rendant un tel changement
peu probable*. Bien qu'une barriére génétique élevée puisse entraver
Pévolution directe du virus R4 vers X4, les variantes X4 préexistantes,
qui sont présentes a un faible taux dans les échantillons cliniques,
peuvent étre ciblées par un traitement par des inhibiteurs de CCR5.
Il est peu probable que ce phénomene soit observé dans des souches
clonales homogenes de laboratoire. Bien que les données in vitro sug-
gerent que le virus a tropisme X4/double n’émerge pas facilement
d’une population formée de souches purement R5, les populations
virales cliniques in vivo peuvent se comporter différemment. En fait,
il existe des données portant sur des échantillons cliniques indiquant
que le virus X4 peut émerger in vivo. Il est peu probable que cette
population X4 émergente provienne de mutations entrainant un
changement de corécepteur R5 en faveur de X4, mais elle est proba-
blement issue d’une population virale de faible concentration qui
était déja présente avant le traitement par I'inhibiteur de CCR5%. 1l
est important de noter que ce changement de corécepteur est inversé
de X4 a R5 lors de larrét du traitement par un inhibiteur de co-
récepteur, et n’est pas associé a un déclin clinique™.

Etant donné que les inhibiteurs du CCR5 peuvent cibler des
populations incluant un faible taux de X4, il pourrait étre clinique-
ment utile de détecter la présence d’un faible taux de virus X4 avant
le traitement. La technologie de séquengage profond a été utilisée
pour étudier des échantillons avant le traitement chez des patients
dont la population virale est passée a X4 apres l'instauration d’un
traitement incluant le maraviroc. Archer et coll.*’ ont constaté que
chez 3 patients qui n’ont pas répondu aux traitements par le maravi-
roc, le virus X4 prédominant détecté au moment de I'échec avait
évolué a partir d’une population minoritaire de virus X4 avant le
traitement que lon pouvait détecter par séquengage profond.
Cependant, la détection adéquate de variantes X4 minoritaires est un
défi diagnostique important. En utilisant cette technologie, notre
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groupe a constaté récemment que les patients porteurs du virus X4 a
une prévalence = 10 % montraient une bonne réponse virologique
pendant les 12 premieres semaines du traitement incluant le mara-
viroc'. Ainsi, bien que le traitement par des inhibiteurs du CCR5
puisse cibler les variantes X4 et induire un changement de corécep-
teur, cela ne peut survenir que chez une minorité de patients*'. Et
surtout, la sélection des variantes X4 durant le traitement avec des
inhibiteurs de corécepteur est rapidement réversible et n’est pas asso-
ciée a une baisse importante et rapide de la numération des cellules
CD4, suggérant un mécanisme différent ainsi qu'une signification
clinique réduite comparativement a I’évolution naturelle du change-
ment de corécepteur.

Conclusion

Les mécanismes du changement de tropisme du VIH chez les
patients qui n’ont jamais été traités ne sont pas évidents, mais il appa-
rait clairement que ces changements sont généralement associés a la
modification de la séquence des acides aminés de la boucle V3 de
Ienveloppe virale. Actuellement, les connaissances sur le tropisme viral
sont essentielles pour déterminer chez quels patients un traitement
incluent ces inhibiteurs de CCR5 peut avoir un plus grand bienfait.
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