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L'utilisation d’antagonistes de CCRS5 pose trois grandes questions
pour lesquelles des données récentes apportent des informations.

1. Les antagonistes de CCRS risquent-ils de provoquer
une communication RS = X4 ?

Les antagonistes de CCRS sont efficaces sur des virus qui
utilisent CCRS... Mais en fait, il y a trés peu de virus qui utilisent
exclusivement CXCR4. La trés grande majorité des virus qui
utilisent CXCR4 utilisent aussi CCRS, et méme plus efficacement
[1, 2].

Ceci est plutot rassurant par rapport a I’utilisation des anti-
CCRS, et explique probablement les résultats récemment publiés
par Saag [3] qui montrent que chez les patients infectés par des
virus autres que RS purs, la réponse virologique au maraviroc
n’est pas plus mauvaise que sous placebo, et que la réponse
immunologique est meilleure.

Les virus X4 trouvés chez les patients en échec de MVC sont
des virus pré-existants. L’expansion de cette population virale
pré-existante a été prouvée par des techniques de séquencage a
haut débit (deep-sequencing). Il ne s’ agit donc pas de mutations
induites par le traitement.

2. Quels effets les antagonistes de CCRS ont-ils sur la
réponse immunitaire ?

CCRS est un récepteur de chimiokines, lesquelles attirent

les cellules vers le foyer d’inflammation et/ou d’infection. Chez
I’homme, CCRS joue un role anti-infectieux physiologique ; aussi
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peut-on imaginer qu’en le bloquant, on risque de diminuer la
réponse immunitaire contre un certain nombre d’agents infectieux.
Pour aller dans ce sens, un cas vient d’étre récemment publié ;
il concerne un sujet de 64 ans vacciné contre la fievre jaune et
qui a fait une complication rarissime (1/250000) avec atteinte
polyviscérale ; ce patient était hétérozygote delta 32 (délétion
de 32 paires de base sur le gene de CCRS5) et exprimait donc
peu de CCRS. 11 avait également une mutation en position 403
sur le promoteur de RANTES (principal ligand de CCRS5). Cette
mutation entraine une hyperproduction de RANTES, ce qui induit
I’internalisation de CCRS. Ce patient avait donc 2 raisons d’avoir
une faible expression de CCRS et il a fait cette complication
vaccinale. Or le virus de la fievre jaune est un flavivirus, et
I’on en connait 2 autres contre lesquels on sait que CCRS joue
un rdle positif. Le role physiologique de CCRS est encore mal
connu, mais il pourrait étre bénéfique dans certaines maladies
infectieuses comme la toxoplasmose et inversement délétere
dans le paludisme ou le choc endotoxinique. Aussi, un traitement
par antagonistes de CCRS pourrait jouer un role dans la défense
anti-infectieuse. [4-6] (Fig. 1).

Les principales sous-populations lymphocytaires T4 diffé-
renciées sont :

-les Th1 impliquées dans I’'immunité cellulaire qui produisent
de I'IL-2 et de 'IFNy;

- les Th2 dans I’'immunité humorale qui produisent en par-
ticulier de I'IL-4 ;

- les Th17 qui, par définition, produisent de I'IL-17 et inter-
viennent dans la défense contre les bactéries a développement
extracellulaires et contre certains champignons ;

- les Treg qui sont des cellules T régulatrices négatives, c’est-
a-dire qui ont un effet inhibiteur sur les 3 autres populations T4
effectrices (Fig. 2).

Trois papiers récents portant sur 3 modeles différents (cancer
du pancréas, greffe et infection fungique) montrent que si I’on
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bloque CCRS, on interfere avec la fonction des Treg qui expriment
CCRS. Le role des Treg sur ’infection VIH est mal connu mais
sans doute ambivalent puisque'elles peuvent d’un c6té freiner
la réponse immunitaire anti-VIH et d’un autre c6té diminuer
I’activation immunitaire délétere [7, 8].

3. Pourquoi les antagonistes de CCRS accroissent-ils
particulierement le nombre de cellules T4 circulantes ?

Lorsque I’on utilise un anti-CCRS, on observe une remontée
du nombre des lymphocytes T CD4+ circulants plus importante
qu’avec toute autre molécule antirétrovirale. Méme en présence
de virus qui n’utilisent pas que CCRS5 et méme si la réponse viro-
logique est faible, on a un surgain de lymphocytes T CD4+.

Trois hypotheses peuvent étre proposées pour expliquer ce
surgain de CD4 :

+ Toxoplasma
Listeria
Cryptococcus
Influenza A

»  Herpessimplex 2

Rolepositif < * Trypanosoma

Chlamydia

RSV

West Nile fever, Tickborne encephalitis virus

HCV ?
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(

Paludisme cérébral

Choc endotoxinique
Démyélinisation/coronavirus
Cardiomyopathie de lamaladie de Chagas
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Fig. 1. Role de CCRS5 dans I'immunité anti-infectieuse [4-6].
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Fig. 2. Les 4 principales sous-populations lymphocytaires T4 différenciées ;
d’apres P. Corbeau (data personnelles).

- une modification de la répartition des cellules T CCR5+ :
CCRS est responsable de la domiciliation des cellules T CD4+
vers les foyers inflammatoires. Il est possible que lorsque 1’on
bloque CCRS, on empéche les lymphocytes CD4 d’aller vers le
foyer inflammatoire et donc de faire « leur travail ». Ce qui va
contre cette hypothese, c’est qu’il y a moins d’éveénements classant
chez les patients sous MVC, donc il n’y a pas de diminution de
la réponse immunitaire anti-infectieuse ;

- une réduction de la réplication résiduelle : pres de 25 % des
patients, méme traités efficacement d’un point de vue virologique,
ne remontent pas leur nombre de lymphocytes T CD4+ circulants.
Ceci pourrait &tre di soit a la réplication virale résiduelle, soit au
probléme de translocation bactérienne responsable d’activation
immunitaire polyclonale. S’il reste une réplication résiduelle, en
particulier au niveau des organes lymphoides secondaires, et en
particulier au niveau du MALT (Mucosal Associated Lymphoid
Tissue), la destruction des lymphocytes T CD4+ peut perdurer (en
particulier au niveau digestif). Les lymphocytes T CD4+ expri-
ment beaucoup de CCRS5 au niveau du tube digestif, donc les
antagonistes de CCRS5 pourraient étre efficaces au niveau de la
réplication résiduelle dans le tube digestif ;

- une réduction de I’activation T : CCRS est un récepteur de
chimiokine et des articles récents montrent que CCRS5 est également
une molécule de co-activation. En particulier, Camargo a récemment
montré qu’il existe un lien entre I’expression de CCRS et la capacité
du lymphocyte a s’activer [9]. Dans cette étude, I’activation des
lymphocytes T avec un mitogene est corrélée au niveau d’expression
de CCRS sur ces cellules ; de plus, des anticorps qui neutralisent
tous les ligands de CCRS ou des Ac dirigés contre CCRS diminuent
I"activation de ces cellules. Ceci représente une preuve que CCRS
est directement impliqué dans I’activation lymphocytaire. Enfin,
les cellules de patients « delta 32 » s’activent moins en culture
que les cellules sauvages pour CCRS.

Il est donc possible que lors de I’activation des lymphocytes T,
il y ait une production importante des ligands de CCRS qui crée
une boucle d’amplification, autocrine et/ou paracrine, entretenant
cette activation [9] (Fig. 3).

Le niveau d'expression de CCR5 détermine e niveau
d’activation lymphocytaire T
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Fig. 3. Activation lymphocytaire et expression de CCRS [9].
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Dans cette hypothese, si 1’on bloque CCRS, on pourrait
freiner 1’activation immunitaire polyclonale, laquelle repré-
sente le moteur principal de la destruction des lymphocytes
T CD4+.

La translocation bactérienne est un trés bon candidat pour
étre responsable de cette activation immunitaire polyclonale.
En 1 mois, le virus VIH détruit la trés grande majorité des lym-
phocytes T CD4+ CCR5+ présents au niveau du tube digestif,
et qui représentent plus de la moiti€ des lymphocytes T CD4+
de I’organisme. Cette destruction de la barriere immunitaire
digestive est irréversible, avec une reconstitution incompléete sous
traitement et va déterminer la suite des événements.

La destruction de la barriere immunitaire et de la barriere
physique par apoptose des cellules épithéliales est responsable
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d’une translocation bactérienne c’est-a-dire de 1’entrée dans
I’organisme de bactéries vivantes ou de produits bactériens qui
vont stimuler le systéme immunitaire. Si CCRS5 joue un réle
de co-activation, les anti-CCRS pourraient freiner 1’activation
immunitaire induite par cette translocation bactérienne ainsi que
I’apoptose post-activation qui est physiologique (une cellule T
CD4+ activée meurt naturellement d’apoptose).

Ainsi, CCRS pourrait jouer un rdle immunologique dans
I’infection par VIH, en plus de son role dans I’entrée du virus,
la cytopathogénicité et la propagation du virus.

Les antagonistes de CCRS5 pourraient donc avoir un effet
protecteur non seulement d’un point de vue virologique mais
aussi d’un point de vue immunologique en bloquant I’ activation
immunitaire [9] (Fig. 4).
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Fig. 4 Effet protecteur des antagonistes de CCRS sur les lymphocytes T [9] ?
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