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Menée dans les cohortes frangaises Seroco, Hemoco et
Serogest, une étude a comparé la fréquence d’apparition de la
toxoplasmose ou d’un autre événement classant sida entre les
patients présentant un type sauvage pour le CCR5, corécepteur
majeur du VIH, et ceux avec une délétion hétérozygote dite
delta-32

Cet article s'intéresse au risque de toxoplasmose chez des
patients issus de 3 cohortes francgaises de patients VIH+ :
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SEROCO (cohorte d' adultes volontaires VIH+ avec une date
connue de seroconversion a un an pres), HEMOCO (cohorte

d’ hémophiliagues &gés de plus de 3 ans) et SEROGEST (cohorte
de femmes enceintes séropositives). || compare la fréquence

d apparition de la toxoplasmose, ou d' un autre évenement
classant sida entre les patients présentant un type sauvage (ou
wild type [wt]) pour le corécepteur majeur du VIH : lamolécule
CCRY5, avec ceux qui exhibent une dél étion hétérozygote dite
A32 pour ce corecepteur.

A lasurface d' une cellule humaine, I’ expression de lamolécule
CDA4 en association avec un des corécepteurs (essentiellement
CCR5 ou CXCR4), est nécessaire al’ entrée virae et détermine
le tropisme des virus entrants. Les ligands naturels de CCR5
sont MIP-1a, MIP-103 et RANTES qui font partie de lafamille
des chimiokines 3 .

CCR5 est exprimé ala surface des macrophages, des cellules
dendritiques et des cellules T, pour ces dernieres dans certaines
conditions de différenciation (type Thl, cellules mémoires) et

d activation (stimulation mitogénique, IL2...). Laprésence d un
allele muté pour CCRS5 confere une relative résistance ala
progression vers le sida chez les sujets VIH+, qui est corrélée a
un taux plus bas de charge virale (ce qui est un marqueur
prédictif fort del’ évolution de I’infection a VIH), une pente
décroissante des cellules T4 plus douce, et unerelative
résistance des cellules al’ infection. Cette mutation, sous sa
forme hétérozygote, confere une progression vers la phase sida
retardée d’ environ 2 ans en moyenne par rapport aux patients
exprimant laforme sauvage. La protection conférée par cette
hétérozygotie est faible, et nécessite donc de connaitre assez
précisement la date de séroconversion. Unefoisle sidaavérg, la
progression est la méme, probablement parce que la phase sida
coincide généralement avec une modification du tropisme du
virus, qui utilise alors préféerentiellement CXCRA4. 1l est a noter
gue les sujets homozygotes pour |a délétion sont extrémement
résistants al’ infection, ce qui n’est pasle cas des individus
hétérozygotes. Larelative protection d’ évolution de ceux-ci
semble étre due a une diminution de I’ expression du CCR5, mais
peut-étre aussi a une sensibilité accrue de ces cellules al’ action
des chimiokines, et une augmentation de la production de
celles-ci. Il faut noter que les chimiokines 3 peuvent avoir une
activité inhibitrice de I’ entrée virale, et que ce mécanisme a
notamment été évoqué pour des personnes seronégatives
exposées qui démontraient un taux élevé de chimiokines 3 en
réponse au VIH, y compris chez les hétérozygotes A32 (1). A ce
jour, une telle analyse n’ a pas été publiée chez des non
progresseurs along terme et chez les autres patientsa VIH, et on
ne sait s la charge virale plus basse chez les patients A32/wt est
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liée a une seule diminution de |’ expression de CCR5, ou si
celle-la est aussi associée a une augmentation des chimiokines 3.

L a génétique des corécepteurs a montré que de nombreuses
mutations peuvent étre al’ origine d’ une progression plus ou
moins rapide vers la phase sida (mutation dans CCR2B : 641, qui
est lié sur le chromosome 3 & CCR5, mutations dans le
promoteur de CCRS5, et lamutation SDF-1 3'A, un des ligands
de CXCR4). Enfin, I’ expression de différents alleles HLA, genes
de réponse immune impliqués dans la qualité et laforce de la
réponse du systeme immunitaire contre le VIH, conditionne
également |’ évolution de I’infection — N.L. Michael en afait la
revue (2).

L es infections opportunistes les plus fréquentes en France, avant
I”introduction des polythérapies antirétrovirales, étaient
essentiellement des infections persistantes dont I'immunité
protectrice fait appel aune immunité cellulaire : cellules T4 de
type Thil, ¢’ est-a-dire sécrétrices de cytokines
pro-inflammatoires (IL2, IL12, Interféron y) et macrophages
activés ou cellules T8, recrutés par cette réponse T4-Thl. Les
récepteurs des chimiokines représentent des marqueurs de la
différenciation T, dans le sens ou CCR5 est préférentiellement
exprimé sur les lymphocytes de type Thl, ce qui corréle avec la
propriété de ces lymphocytes a étre attirés par les ligands de ce
récepteur, donc par MIP-1a,MIP-13et RANTES.

Latoxoplasmose, qui est une infection de tres forte prévalence
en France, se développe communément chez des personnes
immunodéficientes dont le taux de T4 est inférieur & 200. En
dessous de ce seuil, lamaladie est susceptible de se développer,
et celui-ci est une indication de la prophylaxie antitoxoplasme,
sans gue |’ on puisse déterminer exactement quand lamaladie se
développera (en termes de nombre de T4), ni sl elle serale
premier événement classant sida, puisque d autres maladies
opportunistes peuvent jouer ce réle, notamment pneumocystose
a Pneumocystis carinii (PCP), tuberculose et autres maladies a
mycobactéries, candidoses aesophagiennes et maladie a
cytomégalovirus ainsi que le complexe syndrome de Kaposi.

L’ hypothése de départ de I’ article, étayée par une étude
préliminaire, est que les patients hétérozygotes A32 sont plus
protégés vis-a-vis de la toxoplasmose que leur contrepartie wt

(et aussi vis-a-vis de PCP et tuberculose). Dans cette étude, 1657
patients ont été inclus, dont 253 wt/A32 contre 1404 wt
(fréquence des hétérozygotes, environ 15% dans les 3 cohortes).
L’ analyse a porté sur des cas antérieurs al’ introduction des
trithérapies, ¢’ est-a-dire avant juin 96. L e risque de progression
vers chague premier événement classant sida était étudié (a
condition qu’il touche plus de 20 patients), et le risque relatif

http://publications.crips.asso.fr/transcriptase/79_1130.htm (3 sur 5) [11/04/2003 17:33:01]



Délétion sur le géne codant pour le récepteur du CCR5 et risque de toxoplasmose

établi pour I’ évolution vis-avis des différentes maladies
opportunistes (MO) retenues. Le nombre médian de T4 au
moment du sida ne différait pas entre les 2 groupes. Aprés
gjustement pour un nombre de T4 < 200/mms3 de sang et pour
I"&ge, ains que pour les prophylaxies anti-MO, |’ analyse a
révélé qu'il existait un risque significativement plus faible de
développer une toxoplasmose pour les patients hétérozygotes
A32. Une petite tendance protective a été repérée vis-avisde la
tuberculose, de la PCP et de lamaladie aCMV, mais celle-ci

N’ était pas significative. Aucune protection n’ a été observee
contre des MO de type lymphomes B non-hodgkiniens, Kapos,
leuco-encéphal opathie multifocale progressive (LEMP).

Ainsi, une protection semble exister vis-a-vis de certaines

mal adies infectieuses (significativement établie pour la
toxoplasmose), mais pas vis-aVvis des autres mal adies classantes
pour le sida, a partir du moment ou les T4 sont inférieurs a
200/mm3. 1l est a noter que puisque la date de séroconversion est
mal connue pour la plupart des sujets, ce nombre de T4 est seul a
considérer pour I’ évolution.

Cependant, méme a partir de ce stade, nous pouvons
difficilement spéculer sur la cause. En effet, nousignorons la
pente de décroissance des T4 entre les 2 groupes, lavaleur de
200 n’ étant gu’ un seuil en-deca duquel le risque existe de
dével opper certaines MO.

De plus, pour aucun de ces patients nous ne connaissons la
charge virale, qui est un facteur pronostic trés important, puisque
au-dela du nombre de T4, la qualité de la réponse immune est
aggravee par | hyperactivation du systéme immunitaire corrélée
aune forte charge virale. On sait par d’ autres études que celle-ci
est significativement plus faible chez les hétérozygotes.

Par ailleurs dans d’ autres analyses, la seule différence protective
entre hétérozygotes et wt portait sur la diminution des
lymphomes non-hodgkiniens et pas du tout sur lesinfections
opportunistes (3). Le recrutement des patients peut donc
modifier I'issue, et I’ extrapolation devenir difficile. La
prévalence éevée de latoxoplasmose en France a peut-étre
permis de mettre en évidence une différence puisqu’ on s adresse
aun plus grand nombre de cas.

Par ailleurs, il est difficile de comparer toxoplasmose et CMV
par exemple, puisque le seuil derisque delamaadiea CMV est
a50 T4. Les patients ont donc plus de risques de dével opper

d  abord une toxoplasmose ou une PCP (ce que |’ on constate

d ailleurs dans une destables de |’ article), ce qui les exclut de

I’ étude pour le CMV. D’ailleurs, si on avait pu étudier le méme
nombre d' événements a CMV que de toxoplasmoses, |e risque
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relatif aurait pu étre significatif.

L es auteurs expriment |I” hypothése que la quantité réduite de
CCRS alasurface des cellules d' hétérozygotes pourrait
déréguler |’ expression des chimiokines 3, et donc favoriser la
réponse de type Thl. Ceci est seduisant, ce d’ autant plus que

I’ é&ude de Paxton démontre gu’il en est ainsi chez les
seronegatifs exposés. Cependant, ceux-ci résistent al’infection a
VIH, peut-étre grace a cette surproduction de chimiokines et a
une sensibilité accrue de leurs lymphocytes a celles-ci, donc a un
recrutement de T4 de type Thl, mais on n'aaucunement
démontré qu’il en était de méme chez les patientsa VIH
hétérozygotes. Une telle étude serait trés intéressante et
permettrait de savoir s laréponse Thl est effectivement
amplifiée chez les hétérozygotes et peut participer d' une
meilleure résistance vis-a-vis des infections opportunistes. Ceci
N’ expliquerait pas, toutefois, une différence entre différentes
infections qui requierent toutes une réponse de type Thl comme
protection, notamment la différence de protection entre
toxoplasmose et PCP, maladies qui surviennent a peu pres pour
le méme taux de T4.

En conclusion, le risque d’ évolution chez les hétérozygotes A32
est lié ade multiples facteurs : une décroissance plus lente des
T4, une plusfaible charge virale, une plus faible infectivité de
leur cellules, une balance immunitaire probablement différente
des wt, plus d’ autres facteurs génétiques indépendants de CCR5,
comme lelocus HLA par exemple. Bien que |’ on constate une
évolution retardée vers le sida chez ces patients, et peut-étre une
moins forte propension a développer certaines MO, la cause ou
les causes exactes de cet avantage, en dehors de laplusfaible
charge virale reste(nt) a déterminer. - Dominique Blanc,
Caroline Quillent
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