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q 	
  Immunité	
  innée	
  
§  	
  Produc;on	
  d’IFN	
  de	
  type	
  I	
  (α	
  et	
  β)	
  

par	
  les	
  cellules	
  infectées	
  +++	
  et	
  les	
  
pDC	
  

§  Lyse	
  des	
  cellules	
  infectées	
  par	
  les	
  
cellules	
  NK,	
  acFvées	
  par	
  IFN	
  et	
  IL-­‐12	
  

§  	
  Ac;va;on	
  du	
  complément	
  
q 	
  Immunité	
  adapta;ve	
  

§  	
  LT	
  CD8+	
  cytotoxiques	
  
§  	
  Ac	
  Nt	
  

REPONSE IMMUNITAIRE ANTI-VIRALE	



Virus	
  =	
  intracellulaire	
  obligatoire	
  

	
  (par;cules	
  virales	
  libres	
  «	
  en	
  transit	
  »)	
  	
  



RI	
  innée:	
  Réac;on	
  inflammatoire	
  	
  
Reconnaissance	
  des	
  PAMP	
  viraux	
  par	
  les	
  PRR	
  cellulaires	
  

Swain, Nat Rev Immunol 2012	



L’efficacité	
  du	
  ciblage	
  des	
  PRR	
  peut	
  
déterminer	
  le	
  succès	
  de	
  la	
  réplicaFon	
  du	
  
pathogène	
  ou	
  de	
  l’immunité	
  protectrice…	
  

VIRUS:	
  PAMP	
  =	
  ligands	
  intracellulaires	
   	
   	
   	
  PRR	
  =	
  TLR	
  intracellulaires	
  
TLR3	
  :	
   	
   	
  ARN	
  double	
  brin	
  
TLR7/8	
  :	
   	
   	
  ARN	
  viral	
  simple	
  brin	
  
TLR9	
  :	
   	
   	
  ADN	
  viral	
  

IL-1 
Effets locaux  
Activation Endoth vasculaire  
Activation lymphocytaire 
Effets systémiques 
Fièvre 
Protéines phase aigue foie:  
CRP, IL-6 

TNF-α	


Effets locaux 
Activation endoth vasculaire 
Augmentation perméabilité vasc 
Effets sytémiques  
Fièvre 
Mobilisation des métabolites 

IL-6 
Effets locaux 
Activation lymphocytaire 
Production AC 
Effets sytémiques 
Fièvre  
proteines de la phase aigue 

IL-12 
Effets locaux  
Activation NK 
Différenciation T Th1 

à  Production de CK pro-inflammatoires (environnement cytokinique), 
chimiokines… 



La	
  «	
  tempête	
  »	
  cytokinique	
  au	
  cours	
  de	
  la	
  PIV	
  
La	
  producFon	
  précoce	
  d’IFN	
  alpha	
  induit	
  des	
  facteurs	
  de	
  restricFon	
  anFrétroviraux	
  

Stacey AR,Borrow P et al. Journal of Virology, 83:3719-33,2009  

IFN	
  alpha	
  

RI	
  innée:	
  Réac;on	
  inflammatoire	
  	
  
Reconnaissance	
  des	
  PAMP	
  viraux	
  par	
  les	
  PRR	
  cellulaires	
  



IFNα	
  :	
  Ac;vité	
  ANTI-­‐VIRALE	
  et	
  ACTIVATION	
  IMMUNE	
  CHRONIQUE	
  

Induc;on	
  d’un	
  état	
  
de	
  résistance	
  virale	
  
à	
  la	
  cellule	
  (ISG)	
  

Augmenta;on	
  expression	
  
CMH	
  I	
  et	
  II	
  /monocytesè	
  
présenta;on	
  Ag	
  

	
  
Ac;va;on	
  
NK	
  et	
  DC	
  

Cha	
  et	
  al.	
  Clin	
  	
  TRansla.onal	
  Immunol,	
  2014	
  

Polarisa;on	
  Th1	
  
Différencia;on	
  LB	
  
>	
  plasmocytes	
  

Expression	
  de	
  
facteurs	
  de	
  
restric;on:	
  
inhibi;on	
  de	
  
l’intégra;on	
  

Déplé;on	
  LT	
  
Rôle	
  des	
  monocytes	
  ac;vés	
  (CD16+,	
  sCD14,	
  
CD163)	
  dans	
  la	
  dissémina;on	
  VIH	
  (SNC,	
  CV)	
  
Entre;en	
  du	
  réservoir	
  VIH	
  

à	
  IFN	
  therapy	
  chez	
  paFents	
  indétectables	
  avec	
  CD4+	
  élevé:	
  composant	
  de	
  la	
  stratégie	
  d’éradicaFon	
  (contrôle	
  après	
  IT,	
  
diminuFon	
  ADN)	
  
à	
  Inhibiteurs	
  d’IFN	
  (plaquenil	
  et	
  SLE	
  /VIH,	
  mAbs	
  anF-­‐IFN:	
  en	
  cours	
  d’exploraFon)	
  



T cell 

DC 

NK cell 

	
  
RI	
  innée:	
  lymphocytes	
  NK	
  



CD	
  :	
  capture	
  de	
  l’Ag,	
  migraFon	
  et	
  maturaFon	
  

CD 40L..  

CD 40L, virus  

Signaux de  

danger 

CD Immature! CD Mature I! CD Mature II!

Lien	
  Immunité	
  Innée	
  -­‐>	
  Immunité	
  adapta;ve:	
  
la	
  cellule	
  dendri;que	
  



Généra;on	
  de	
  CD4+	
  an;-­‐virales	
  effectrices	
  

Signal 2 Signal 1 



Coopéra;on	
  entre	
  les	
  cellules	
  dendri;ques	
  et	
  les	
  CD4+	
  Th1	
  à	
  
Induc;on	
  de	
  la	
  réponse	
  CD8+	
  an;virale	
  

CD4+ 	


TH1	



IL-­‐2	
  
IFN-­‐γ	
  
TNF	
  

maximum au 7-10° jour 



Réponse	
  anFvirale	
  opFmale:	
  contracFon	
  de	
  la	
  RI	
  

PD-­‐1L	
  

PD-­‐1	
  

Treg,	
  LT:	
  expression	
  de	
  CTLA-­‐4,	
  PD-­‐1	
  induits	
  après	
  ac;va;on	
  des	
  LT	
  
à	
  assure	
  une	
  régula;on	
  de	
  l’ac;va;on	
  lymphocytaire.	
  

Intlekofer	
  JLB	
  2013	
  

balance	
  



Réponse	
  anFvirale	
  opFmale:	
  contracFon	
  de	
  la	
  RI	
  

Treg,	
  LT:	
  expression	
  de	
  CTLA-­‐4,	
  PD-­‐1	
  induits	
  après	
  ac;va;on	
  des	
  LT	
  
à	
  assure	
  une	
  régula;on	
  de	
  l’ac;va;on	
  lymphocytaire.	
  

Intlekofer	
  JLB	
  2013	
  



•  FormaFon	
  du	
  centre	
  germinaFf	
  
–  Switch	
  isotypique	
  des	
  Ig	
  
–  MaturaFon	
  d’affinité	
  des	
  Ig	
  

è	
  GénéraFon	
  d’Ac	
  neutralisants.	
  	
  

CoopéraFon	
  LT	
  CD4+	
  -­‐	
  Lymphocytes	
  B	
  
interacFons	
  CD40L–	
  CD40	
  et	
  producFon	
  de	
  CK	
  

	
  

CD4+ 	


TH1	





MHC II MHC I 

NK"

Tγδ	



killing 

killing 

organes Lymphoides 

tissus Infectés  

apoptose 

LTCD8+ 
Cytotox 

 

   - MÉMOIRE: pas besoin de signal de co-stimulation pour s’activer 
          - NAÏFS: activation par la cross-présentation 

LT CD4+ 
 Th1 

IFNα 

IFNγ 

Réponse	
  Immunitaire	
  An;-­‐virale	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  RESUME	
  



Causes	
  possibles	
  du	
  contrôle	
  de	
  l’infec;on	
  par	
  le	
  VIH-­‐1	
  
chez	
  les	
  VIH	
  contrôleurs	
  	
  

(d’après	
  Walker	
  and	
  Yu,	
  2013)	
  



MECANISMES	
  DE	
  LATENCE	
  DU	
  VIH	
  
	
  

Battistini A. Viruses 2014 

 



MECANISMES	
  DE	
  REACTIVATION	
  DU	
  VIH	
  
	
  

Battistini A. Viruses 2014 

 



Eradica;on	
   Contrôle	
  

Guérison	
   Cure	
  foncFonnelle	
  

EliminaFon	
  de	
  
toutes	
  

les	
  cellules	
  infectées	
  

Contrôle	
  de	
  
l’infecFon	
  

à	
  long	
  terme	
  sans	
  
traitement	
  

ARN	
  <1	
  cp/ml	
   ARN	
  <50	
  cp/ml	
  

Allogreffe	
  de	
  moelle	
  	
  
(PaFent	
  de	
  Berlin)	
  

Elite	
  controllers	
  
Controllers	
  après	
  

l’arrêt	
  du	
  n	
  
(VisconF)	
  

Martinez-Picado J, AIDS 2012 - Washington, Abstract TUPL0101 

Battistini A. Viruses 2014 

Deux	
  objec;fs….à	
  ambi;on	
  différente!	
  



Evalua;on	
  de	
  la	
  réplica;on	
  
résiduelle	
  ou	
  de	
  la	
  persistance	
  

virale	
  	
  

•  Dans	
  un	
  réservoir	
  très	
  faible:	
  1/105-­‐106	
  cellules	
  CD4	
  latentes,	
  prédominant	
  dans	
  les	
  
cellules	
  T	
  CM	
  

•  Marqueurs	
  de	
  subs;tu;on	
  directs	
  et	
  indirects	
  
–  Virémie	
  résiduelle	
  (ARN	
  viral	
  par	
  mesure	
  de	
  la	
  CV	
  ultrasensible;	
  seuil	
  à	
  1	
  cp/

ml)	
  
–  InfecFon	
  des	
  cellules	
  latentes	
  	
  

•  ADN	
  intégré	
  ou	
  ADN	
  total	
  
•  ADN	
  circulaire	
  ou	
  épisomal	
  
•  ARNm	
  intracellulaire	
  (TranscripFon	
  cellulaire)	
  

–  EvoluFon	
  des	
  séquences	
  virales	
  par	
  analyse	
  phylogénéFque	
  
–  AcFvaFon	
  immune	
  et	
  inflammaFon	
  

	
  
Stevenson M et al. Fifth HIV Persistence Workshop 2011, Abs. 35 
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D’après Lewin S et al, AIDS 2011 

Marqueurs	
  d’évalua;on	
  de	
  la	
  persistance	
  du	
  VIH	
  sous	
  ARV	
  

Méthode	
   Type	
  de	
  mesure	
  

Culture	
  virale	
  (IUPM)	
  
	
  

Capacité	
  de	
  la	
  cellule	
  à	
  produire	
  du	
  virus	
  
infecFeux	
  

QuanFficaFon	
  de	
  l’ADN	
  total	
  
par	
  PCR	
  

Mesure	
  ADN	
  intégré	
  +	
  ADN	
  non	
  intégré	
  
(circulaire)	
  

QuanFficaFon	
  de	
  l’ADN	
  intégré	
  
par	
  PCR	
  
	
  

QuanFficaFon	
  à	
  la	
  fois	
  du	
  virus	
  infecFeux	
  et	
  
défecFfs	
  

QuanFficaFon	
  de	
  l’ADN	
  non	
  
intégré	
  (circulaire)	
  par	
  PCR	
  

DétecFon	
  d’une	
  réplicaFon	
  récente	
  

QuanFficaFon	
  de	
  l’ARN	
  intra-­‐
cellulaire	
  par	
  PCR	
  
	
  

Mesure	
  la	
  transcripFon	
  virale	
  et	
  donc	
  d’une	
  
réplicaFon	
  	
  

Virémie	
  résiduelle	
  par	
  PCR	
  
ultrasensible	
  (US)	
  

QuanFficaFon	
  de	
  la	
  réplicaFon	
  virale	
  
plasmaFque	
  en	
  dessous	
  du	
  seuil	
  de	
  détecFon	
  
(<20-­‐50	
  cp/ml)	
  

Evalua;on	
  de	
  la	
  réplica;on	
  résiduelle	
  ou	
  de	
  la	
  
persistance	
  virale	
  	
  



D’après Eriksson et al, Plos Pathogens, 2013 

CROI 2013 – Atlanta – Siliciano R et al. Session 5 

Méthodes 
Culture 
Virale (IUPM) ADN total ADN intégré ADN total 

ADN  
non intégré 

Virémie 
résiduelle 

10 000 

1 000 

100 

10 

1 

0,1 

10 000 

1 000 

100 

10 

1 

0,1 

In
fe

ct
ed

 c
el

l f
re

qu
en

cy
 (

pe
r 

10
6 )

 

P
la

sm
a 

H
IV

 R
N

A
  (

co
pi

es
/m

l)
 

Cell/tissue Resting CD4 PBMC Resting CD4 Resting CD4 Rectal CD4 PBMC PBMC Plasma 

Cohort Chronic Acute Chronic Acute Chronic Acute Chronic Acute Chronic Acute Chronic Acute Chronic Acute Chronic Acute 

r = 0,38 
p = 0,28 

r = 0,70 
p < 0,01 

r = 0,41 
p = 0,13 

r = 0,05 
p = 0,86 

rho = 0,19 
p = 0,31 

rho = 0,07 
p = 0,71 

Evalua;on	
  de	
  la	
  réplica;on	
  résiduelle	
  ou	
  de	
  la	
  
persistance	
  virale	
  	
  



Siliciano CROI 2012, 345 

Evolu;on	
  virale:	
  marqueur	
  indirect	
  de	
  la	
  réplica;on	
  virale	
  

Evalua;on	
  de	
  la	
  réplica;on	
  résiduelle	
  ou	
  de	
  la	
  
persistance	
  virale	
  	
  



Mécanismes	
  de	
  la	
  persistance	
  du	
  VIH	
  	
  
sous	
  traitement	
  efficace	
  





Améliorer	
  	
  
la	
  puissance	
  	
  
et	
  la	
  pénétra;on	
  
des	
  ARV	
  
Intensifica;on 

(éliminer	
  
la	
  réplica.on)	
  

Réverser	
  les	
  	
  
mécanismes	
  	
  
de	
  latence	
  

(augmenta.on	
  
produc.on	
  virale)	
  

Immune-based 
therapies 

(reverse pro-latency signaling) 

Therapeutic 
vaccination 

(to enhance host-
control) 

Thérapie 
Génique 

Martinez-Picado J, AIDS 2012 - Washington, Abstract TUPL0101 

Les	
  stratégies	
  d’éradicaFon	
  	
  
ou	
  de	
  rémission	
  à	
  long	
  terme	
   1- Greffe et thérapie génique 

Patient de Berlin 
Doigts de Zinc 
Allogreffes 
 
2- Diminution du réservoir viral 
Intensification ARV 
Intensification ARV + Vaccination 
thérapeutique 
ARV +/- Intensification + 
Immunomodulation 
Diminution de l’activation Immune 
chronique 
 
3- Réversion de la latence virale: 
Shock and Kill 
Shock 
Kill 
Vaccination thérapeutique 
CTL 
Anticorps Neutralisants 
Radioimmunothérapie 
Blocage Immune checkpoint  



	
  
Le	
  «	
  pa;ent	
  de	
  Berlin	
  »:	
  Allogreffe	
  de	
  cellules	
  souches	
  

hématopoïé;ques	
  CCR5	
  ∆32	
  homozygote	
  
	
  

Yukl	
  SA,	
  Plos	
  Pathogens	
  2013	
  



Fokl 

ADN 

ZFP 

ZFP 

Fokl 

Greffe	
  de	
  cellules	
  CD4+	
  à	
  CCR5	
  inac;vé	
  	
  
Technologie	
  «	
  Zinc	
  Finger	
  Nuclease	
  »	
  

«	
  Zinc	
  Finger	
  Nuclease	
  	
  (ZFN)	
  »	
  
comprend	
  une	
  enzyme	
  de	
  restricFon	
  
(nucléase	
  Folk)	
  et	
  une	
  protéine	
  en	
  
doigt	
  de	
  Zinc	
  (ZFP)	
  qui	
  cible	
  
spécifiquement	
  des	
  séquences	
  (12	
  
nucléoFdes)	
  d’ADN	
  

1. 

2. 

3. 

4. 

CCR5 endogène 

Hybridation ZFN 

Réparation  

Gène CCR5  
non fonctionnel 

La ZFN va cibler une région du gène CCR5  
en amont de celle concernée par la délétion Δ 32  

 
L’activité de ZFN va aboutir  

à un gène CCR5 non fonctionnel 

141 

June C et al. Fifth HIV Persistence Workshop 2011, Abs. 45 



-200 
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Médiane 

102 
103 
104 

201 
203 
302 

303 
304 
305 

Jours 

Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3 

+ 100 / mm3 

Greffe	
  autologue	
  de	
  cellules	
  CD4+	
  à	
  CCR5	
  inac;vé	
  	
  
chez	
  des	
  pa;ents	
  sous	
  traitement	
  ARV	
  avec	
  CV	
  <	
  48	
  c/ml,	
  	
  

et	
  CD4	
  entre	
  200	
  et	
  500/mm3	
  

144 

Augmentation du nombre de cellules CD4 dans le sang périphérique après une injection de 
cellules à CCR5 modifié 
 

June C et al. Fifth HIV Persistence Workshop 2011, Abs. 45 
Martinez-Picado J, AIDS 2012 - Washington, Abstract TUPL0101 

 

•  Les cellules T dénuées de 
CCR5 greffées, prolifèrent et 
persistent dans le sang 
périphérique et au niveau de la 
muqueuse rectale 

•  Augmentation des cellules T 
CD4 et normalisation du ratio 
CD4:CD8 après une seule 
injection. 



Interrup;on	
  des	
  ARV	
  après	
  greffe	
  autologue	
  	
  
de	
  cellules	
  CD4+	
  à	
  CCR5	
  inac;vé	
  	
  chez	
  des	
  pa;ents	
  sous	
  

traitement	
  ARV	
  avec	
  CD4	
  >	
  450/mm3	
  	
  
•  Pendant l’interruption des 

ARV, 3 des 6 patients ont 
une diminution de CV d’au 
moins 0,8 log par rapport 
au pic de rebond  

•  Le patient 205 ayant une 
délétion hétérozygote 
 Δ 32 sur gène CCR5 a une 
CV qui devient indétectable  

•  Le pourcentage de cellules 
CD4 à CCR5 modifié bi-
alléliques est corrélé à la 
réduction de la CV lors de 
l’interruption 

101 
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201 
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104 
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14 28 42 56 70 84 98 112 126 140 154 168 182 
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June C et al. Fifth HIV Persistence Workshop 2011, Abs. 45 

Evolution de la charge virale (c/ml) 
 



DescripFon	
  de	
  2	
  cas	
  de	
  greffe	
  allogénique:	
  Impact	
  sur	
  le	
  réservoir	
  viral	
  

GREFFE	
  ALLOGÉNIQUE	
  ET	
  RÉSERVOIR	
  VIH	
  

A 

B 

CROI	
  2014	
  –	
  D'après	
  Henrich	
  TJ.	
  et	
  al.,	
  abstract	
  144LB	
  

è  Pour	
  ces	
  2	
  cas:	
  suite	
  à	
  l’allogreffe,	
  au	
  moins	
  3	
  log	
  de	
  réducFon	
  de	
  l’ADN	
  viral	
  	
  
dans	
  les	
  PBMC	
  :	
  <0,001%	
  de	
  PBMC	
  résiduel	
  de	
  l’hôte	
  (effet	
  de	
  la	
  GVH?)	
  

è  DiminuFon	
  du	
  taux	
  des	
  anFcorps	
  	
  et	
  de	
  l’avidité	
  anFgénique	
  après	
  la	
  greffe	
  
	
  

-­‐  Pas	
  de	
  détecFon	
  d	
  ’ADN	
  viral	
  	
  
dans	
  les	
  PBMC	
  

-­‐  Culture	
  négaFve	
  

-­‐  Pas	
  de	
  détecFon	
  d’ADN	
  viral	
  	
  
dans	
  les	
  PBMC	
  

-­‐  Culture	
  négaFve	
  
-­‐  Pas	
  de	
  détecFon	
  d’ADN	
  viral	
  	
  

dans	
  les	
  biopsies	
  rectales	
  

0 200 400 600 800 1 000 1 200 1 400 1 600 

300 

200 

100 

0 

Jours post-greffe 

H
IV

-1
 D

N
A 

(c
op

ie
s/

10
6  P

B
M

C
) 

4,3 ans post-greffe 

0 100 200 300 400 500 600 700 1 000 

300 

200 

100 

0 

Jours post-greffe 

H
IV

-1
 D

N
A 

(c
op

ie
s/

10
6  P

B
M

C
) 

2,6 ans post-greffe 

800 900 



InterrupFon	
  thérapeuFque	
  après	
  greffe	
  allogénique	
  	
  

CROI	
  2014	
  –	
  D'après	
  Henrich	
  TJ.	
  et	
  al.,	
  abstract	
  144LB	
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GREFFE	
  ALLOGÉNIQUE	
  ET	
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  réservoir	
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  ARV	
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•  Diminu;on	
  de	
  l’ac;va;on	
  Immune	
  chronique	
  



INTENSIFICATION	
  



Etudes d’intensification 



•  L’intensificaFon	
  par	
  RAL	
  entraine	
  chez	
  29	
  %	
  (n	
  =	
  13)	
  une	
  augmentaFon	
  transitoire	
  de	
  l’ADN	
  épisomal,	
  
extra-­‐chromosomique	
  (cercles	
  2-­‐LTR),	
  traduisant	
  une	
  réplicaFon	
  résiduelle,	
  et	
  ceci	
  plus	
  fréquemment	
  
sous	
  IP	
  (8	
  sous	
  IP	
  parmi	
  les	
  13	
  LTR+	
  vs	
  6	
  sous	
  IP	
  parmi	
  les	
  32	
  LTR-­‐	
  ;	
  p	
  =	
  0,01).	
  Chez	
  ces	
  paFents	
  	
  avec	
  LTR+,	
  
l’acFvaFon	
  CD8	
  est	
  plus	
  importante	
  que	
  chez	
  les	
  paFents	
  intensifiés	
  avec	
  cercles	
  2-­‐LTR	
  indétectables	
  

Buzon MJ, CROI 2010, Abs. 100LB 

69 patients sous HAART 
avec CV < 50 c/ml 
depuis plus d’un an 

HAART + RAL (intensification) 

HAART poursuivi (témoin) 
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Essai	
  ACTG	
  A5256	
  :	
  intensifica;on	
  par	
  MVC	
  
Evolu;on	
  des	
  CD4	
  et	
  ac;va;on	
  avant	
  et	
  après	
  MVC	
  

•  EvoluFon	
  médiane	
  des	
  CD4	
  entre	
  :	
  
–  J0	
  et	
  S22/24	
  :	
  +	
  12/mm3	
  	
  

(+	
  8	
  pour	
  R5	
  versus	
  +	
  22	
  pour	
  X4/R5	
  et	
  
X4,	
  non	
  significaFf)	
  
	
  

–  S22/24	
  et	
  S46/48	
  :	
  +	
  7/mm3	
  

•  DiminuFon	
  des	
  marqueurs	
  
d’acFvaFon	
  (%	
  CD38+,	
  	
  
%	
  HLA-­‐DR+/CD38+),	
  parFellement	
  
réversible	
  après	
  arrêt	
  du	
  MVC	
  

Médiane des r S24-J0 
- 15 % pour R5 (n = 11) 
- 17 % pour R5/X4 (n = 7) 

Médiane des r S24-J0 
- 12 % pour R5 (n = 11) 
- 13 % pour R5/X4 (n = 7) 
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Wilkin T, CROI 2011, Abs. 574 

•  34 patients sous ARV avec CV indétectable depuis > 4 ans, et CD4 < 250/mm3 et stables 
(médiane : 153/mm3) 

•  Addition de MVC pendant 24 semaines 



Intensification 
 au cours de la primo-infection 

•  OPTIPRIM: Effet paradoxal du MVC sur la réplication virale via 
l’effet immuno-modulateur du MVC 

CROI	
  2014	
  –	
  D'après	
  Cheret	
  A	
  et	
  al.,	
  abstract	
  549LB,	
  actualisé	
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  Immune	
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INTENSIFICATION	
  +	
  Vaccina;on	
  Thérapeu;que	
  
Eramune-­‐2	
  (vaccin	
  HIV-­‐rAd5)	
  

immunisa;on	
  

•  Essai	
  mul;centrique,	
  randomisé,	
  non-­‐compara;f	
  	
  
–  bras	
  intensificaFon	
  par	
  	
  RAL/MVC	
  
–  bras	
  associant	
  intensificaFon	
  et	
  administraFon	
  du	
  vaccin	
  recombinant	
  adénoviral	
  5	
  

(HIV-­‐rAd5)	
  
•  Schéma	
  vaccinal	
  :	
  prime	
  DNA	
  à	
  S8,	
  S12	
  et	
  S16	
  suivi	
  du	
  boost	
  	
  rAd5	
  à	
  S32	
  	
  
•  Inclusion	
  :	
  28	
  paFents	
  (14/bras),	
  ARN<50	
  depuis	
  2,6	
  ans,	
  CD4médian	
  =636/mm3,	
  CD8	
  

=672/mm3	
  et	
  ADN	
  proviral=	
  170	
  copies/106	
  PBMCs	
  	
  
•  Critère	
  principal	
  d’évalua;on	
  :	
  baisse	
  de	
  plus	
  de	
  0,5	
  log	
  d’ADN	
  



CROI	
  2014	
  –	
  D'après	
  Murphy	
  R.	
  et	
  al.,	
  abstract	
  422,	
  actualisé	
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   •  Résultats:	
  ADN	
  proviral	
  dans	
  les	
  PBMC	
  et	
  dans	
  le	
  Fssu	
  
rectal	
  :	
  pas	
  de	
  changement	
  significaFf	
  au	
  cours	
  du	
  temps	
  
–  1	
  seul	
  paFent	
  dans	
  le	
  bras	
  intensificaFon	
  (0,55	
  	
  log10	
  d’ADN	
  copies/

106	
  PBMCs)	
  	
  

➜  ceye	
  stratégie	
  d’intensifica;on	
  thérapeu;que	
  avec	
  
immunomodula;on	
  ne	
  permet	
  pas	
  de	
  réduire	
  le	
  
réservoir	
  viral	
  (au	
  niveau	
  sanguin	
  ou	
  au	
  niveau	
  
;ssulaire)	
  	
  

BUT:	
  	
  
InducFon	
  de	
  CTL	
  dirigés	
  contre	
  des	
  épitopes	
  conservés	
  immunodominants,	
  présentés	
  par	
  plusieurs	
  
allèles	
  HLA	
  différents	
  
Mais…	
  
• 	
  Pas	
  d’éradicaFon	
  du	
  réservoir	
  latent,	
  puisque	
  ces	
  cellules	
  ne	
  produisent	
  pas	
  de	
  proteïne	
  virale	
  et	
  ne	
  
sont	
  donc	
  pas	
  visibles	
  par	
  le	
  système	
  immunitaire	
  
• 	
  La	
  sFmulaFon	
  immune	
  conFnue	
  (réplicaFon	
  virale)	
  conduit	
  à	
  l’anergie	
  et	
  à	
  l’épuisement	
  
immunitaire…en	
  rajouter?	
  
	
  à	
  Chez	
  pa;ents	
  à	
  CV	
  indétectable,	
  stratégie	
  en	
  associa;on	
  avec	
  une	
  ac;va;on	
  sélec;ve	
  du	
  réservoir	
  
latent	
  …	
  

INTENSIFICATION	
  +	
  Vaccina;on	
  Thérapeu;que	
  
Eramune-­‐2	
  (vaccin	
  HIV-­‐rAd5)	
  



STRATEGIES	
  D’ERADICATION	
  

2-­‐	
  Diminu;on	
  du	
  réservoir	
  viral	
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  ARV	
  
•  Intensifica;on	
  ARV	
  +	
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  +/-­‐	
  Intensifica;on	
  +	
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•  Diminu;on	
  de	
  l’ac;va;on	
  Immune	
  chronique	
  



•  Étude	
  randomisée	
  non-­‐comparaFve	
  réalisée	
  chez	
  des	
  paFents	
  indétectables	
  
sous	
  ARV	
  (CV	
  <	
  50	
  c./ml),	
  CD4	
  >	
  350/mm3	
  et	
  ADN	
  proviral	
  :	
  10-­‐1	
  000	
  copies/106	
  PBMC	
  
–  8	
  semaines	
  d’intensificaFon	
  par	
  RAL/MVC	
  puis	
  double	
  intensificaFon	
  RAL/MVC	
  +	
  IL7	
  (3	
  

injecFons	
  r-­‐hIL-­‐7	
  à	
  S	
  8,	
  9	
  et	
  10)	
  ou	
  RAL/MVC	
  seul	
  (15	
  pts/bras)	
  
–  Réponse	
  définie	
  par	
  au	
  moins	
  une	
  diminuFon	
  de	
  l’ADN	
  proviral	
  >	
  0,5	
  log	
  à	
  S56	
  

CROI	
  2014	
  –	
  D'après	
  Pogliaghi	
  M	
  et	
  al.,	
  abstract	
  424,	
  actualisé	
  

41 INTENSIFICATION	
  +	
  Immunomodula;on	
  
ERAMUNE-­‐01	
  :	
  RAL	
  +	
  MVC	
  ±	
  IL-­‐7	
  

Résultats	
  à	
  1	
  an	
  :	
  	
  
•  IL-­‐7	
  induit	
  une	
  forte	
  augmentaFon	
  transitoire	
  des	
  

CD4,	
  notamment	
  des	
  cellules	
  centrales	
  mémoires	
  
(CM)	
  	
  

•  Aucune	
  diminu;on	
  du	
  réservoir	
  viral	
  dans	
  aucun	
  
des	
  2	
  bras	
  de	
  traitement	
  

•  Etude	
  du	
  réservoir	
  dans	
  le	
  bras	
  IL-­‐7:	
  augmenta;on	
  
significa;ve	
  de	
  l’infec;on	
  des	
  cellules	
  mémoires	
  
(TM	
  et	
  TCM),	
  déjà	
  observé	
  in	
  vitro	
  (avec	
  producFon	
  
virale).	
  	
  

Critère principal 

IL-
7 

9 10 

0.7 

0.5 

0.3 

-0.1 

-0.5 

Va
ria

Fo
n	
  
m
éd

ia
ne

	
  d
ep

ui
s	
  

l'i
nc
lu
sio

n	
  
de

	
  l'
AD

N
	
  p
ro
vi
ra
l	
  

en
	
  lo
g 1

0	
  c
op

ie
s/
10

6 	
  P
BM

C	
  

8 12 28 36 56 

Semaines  

0.1 

-0.3 

RAL/MVC RAL/MVC + IL-7 



IL-­‐7	
  pour	
  diminuer	
  le	
  réservoir?	
  NON	
  
IL-­‐7	
  dans	
  les	
  stratégies	
  d’éradica;on	
  ?	
  

Wang JCI 2005, Imamichi, AIDS 2011; Chaumont Nat Med 2009;  Levy J Clin Invest 2009; Levy, JCI 2009 Levy, CID 2012 
Vandergeeten C et al. Blood 2013 

PaFents	
  infectés,	
  traités	
  et	
  avirémiques	
  
•  Rupture	
  de	
  la	
  latence	
  virale	
  ?	
  

–  RéacFvaFon	
  de	
  l’ADN	
  proviral	
  via	
  JAK/stat5	
  	
  	
  
–  Blips	
  de	
  réplicaFon	
  sous	
  IL-­‐7	
  
–  Les	
  virus	
  détectés	
  pendant	
  les	
  blips	
  sous	
  IL-­‐7	
  	
  

	
  sont	
  idenFques	
  aux	
  virus	
  avant	
  et	
  après	
  l’administraFon	
  d’IL-­‐7	
  
•  AugmentaFon	
  des	
  réponses	
  T	
  CD4	
  anF-­‐VIH	
  	
  	
  
•  AugmentaFon	
  de	
  la	
  différenciaFon	
  des	
  CTL	
  

MAIS	
  dans	
  le	
  contexte	
  IL-­‐7	
  +	
  HAART	
  convenFonnelle:	
  	
  
	
  
•  AugmentaFon	
  des	
  réservoirs	
  par	
  proliféraFon	
  cellulaire	
  en	
  favorisant	
  l’homéostasie	
  

des	
  CD4+TCM	
  latents	
  (IL-­‐7>	
  IL-­‐15)	
  
•  IL-­‐7:	
  proliféraFon	
  des	
  TN	
  et	
  TCM	
  
§  IL-­‐15:	
  proliféraFon	
  des	
  TEM	
  et	
  TTM	
  

•  Expansion	
  du	
  pool	
  de	
  CD4+	
  infectés	
  et	
  non	
  infectés	
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KlaZ,	
  Immunol	
  rev	
  2013	
  

• 	
  Taille	
  esFmée	
  du	
  réservoir	
  sous	
  ARV	
  =	
  directement	
  associée	
  à	
  la	
  fréquence	
  des	
  cellules	
  
acFvées	
  et	
  proliféraFves	
  (environnement	
  immun	
  inflammatoire)	
  
• 	
  Les	
  cellules	
  acFvées	
  et	
  proliféraFves	
  sont	
  enrichies	
  en	
  VIH-­‐1	
  

Ac;va;on	
  T	
  à	
  Stabilité	
  du	
  réservoir	
  
• 	
  Transfert	
  du	
  virus	
  cellule	
  à	
  cellule	
  (plus	
  sensibles	
  à	
  l’infecFon)	
  
• 	
  SFmulaFon	
  de	
  la	
  proliféraFon	
  CD4+	
  T	
  et	
  de	
  l’expansion	
  de	
  la	
  populaFon	
  de	
  cellules	
  
infectées	
  (par	
  les	
  cytokines	
  [e.g.,	
  IL–7]en	
  +de	
  l’engagement	
  du	
  TCR	
  par	
  les	
  Ag	
  spécifiques)	
  
• 	
  SFmulaFon	
  des	
  réponses	
  immuno-­‐régulatrices	
  (Treg	
  et	
  up-­‐régulaFon	
  PD-­‐1,	
  CTL-­‐A4…)	
  qui	
  
empêchent	
  la	
  généraFon	
  d’une	
  RI	
  opFmale	
  spécifique	
  VIH	
  
• 	
  SFmulaFon	
  du	
  dépôt	
  de	
  collagène	
  dans	
  les	
  organes	
  lymphoïdes	
  IIre	
  -­‐>	
  fibrose,	
  
persistance	
  de	
  l’immuno-­‐Dépression	
  

Role	
  de	
  l’ac;va;on	
  Immune	
  	
  
dans	
  le	
  main;en	
  du	
  réservoir	
  sous	
  ARV	
  

Les	
  intervenFons	
  thérapeuFques	
  qui	
  ciblent	
  l’acFvaFon	
  et	
  /ou	
  la	
  proliféraFon	
  cellulaire	
  
peuvent	
  avoir	
  un	
  impact	
  sur	
  le	
  réservoir.	
  	
  



Role	
  de	
  l’ac;va;on	
  Immune	
  	
  
dans	
  le	
  main;en	
  du	
  réservoir	
  sous	
  ARV	
  

KlaZ,	
  Immunol	
  rev	
  2013	
  

Intérêt	
  des	
  stratégies	
  an;-­‐inflammatoires	
  ?	
  La	
  compréhension	
  des	
  causes	
  de	
  l’inflamma;on	
  persistante	
  
est	
  importante	
  pour	
  prévenir	
  les	
  morbidités	
  non	
  liées	
  au	
  VIH	
  et	
  pour	
  définir	
  les	
  stratégies	
  d’éradica;on.	
  	
  

•  Rapamycine	
  (inhibiteur	
  de	
  mTOR,	
  sirolimus):	
  blocage	
  du	
  cycle	
  G1-­‐>S	
  dans	
  cellules	
  acFvées,	
  diminuFon	
  
de	
  l’expression	
  de	
  CCR5	
  à	
  essai	
  en	
  cours	
  en	
  combinaison	
  ds	
  les	
  stratégies	
  d’éradicaFon	
  

–  DiminuFon	
  de	
  réservoir	
  viral	
  (ADN)	
  chez	
  les	
  paFents	
  VIH	
  greffés	
  recevant	
  du	
  sirolimus	
  en	
  prévenFon	
  du	
  rejet	
  de	
  
greffe	
  

•  IFNα	
  à	
  dose	
  supra-­‐thérapeuFques:	
  effets	
  anF-­‐VIH	
  et	
  diminuFon	
  du	
  réservoir	
  	
  
•  Inhibi;on	
  de	
  l’IFNα	
  (modèle	
  murin):	
  diminuFon	
  de	
  l’acFvaFon	
  immune,	
  l’acFvité	
  PD1/PD1-­‐L,	
  IL-­‐10,	
  

restauraFon	
  de	
  l’architecture	
  des	
  organes	
  lymphoïdes,	
  augmentaFon	
  des	
  CD4+,	
  et	
  de	
  la	
  clairance	
  virale	
  
	
  …effets	
  «	
  balance	
  d’équilibre»	
  difficile	
  à	
  prévoir…	
  

Tn	
  addiFf	
  
prévenFon	
  des	
  	
  
comorbidités	
  

Tn	
  addiFf	
  
prévenFon	
  des	
  	
  
comorbidités	
  



STRATEGIES	
  D’ERADICATION	
  

3-­‐	
  Réversion	
  de	
  la	
  latence	
  virale:	
  Shock	
  and	
  Kill	
  
	
  
•  Shock:	
  réacFvaFon	
  pharmacologique	
  du	
  VIH	
  latent	
  (ex:	
  inhibiteurs	
  HDAC)	
  

	
  à	
  ProducFon	
  virale	
  
	
  à	
  Mort	
  des	
  cellules	
  par	
  ECP	
  ou	
  mécanismes	
  de	
  clairance	
  de	
  l’hôte	
  (Système	
  
Immunitaire)	
  

	
  
–  Ne	
  pas	
  induire	
  une	
  acFvaFon	
  généralisée	
  
–  Ciblage	
  de	
  toutes	
  les	
  populaFons	
  de	
  cellules	
  infectées?	
  
–  Eviter	
  l’infecFon	
  de	
  nouvelles	
  cellules	
  après	
  réacFvaFon?	
  
–  Plusieurs	
  cycles	
  de	
  traitement?	
  à	
  traitement	
  non	
  toxique	
  pour	
  une	
  administraFon	
  

répétée	
  

•  Kill:	
  AugmentaFon	
  des	
  mécanismes	
  de	
  défense	
  de	
  l’hôte	
  à	
  Immuno-­‐
thérapies	
  

–  Développement	
  de	
  processus	
  auto-­‐immuns?	
  



Induc;on	
  de	
  la	
  transcrip;on	
  du	
  provirus	
  
latent:	
  Rendre	
  les	
  cellules	
  visibles	
  par	
  le	
  
système	
  immunitaire	
  
–	
  HDAC	
  inhibitors	
  (SAHA,	
  Romidepsin)	
  	
  
–	
  PKC	
  acFvators	
  (NFkB)	
  
–	
  BRD4	
  inhibitors	
  
–	
  AcFvaFon	
  élongaFon	
  ARNm	
  VIH	
  (PTEF-­‐b)	
  	
  
–	
  HTS	
  (NCEs)	
  

Adapté	
  de	
  Marsden	
  &	
  Zack	
  BMCL	
  2013	
  

Eliminer	
  les	
  cellules	
  produisant	
  le	
  virus	
  
–	
  Effets	
  cytopaFques	
  du	
  virus	
  …	
  
–	
  Réponses	
  Immunes	
  spécifiques	
  

•  TherapeuFc	
  vaccines	
  à	
  CD8+	
  
•  HIV	
  mAbs	
  (ADCC,	
  Phagocytosis)	
  
•  Ac	
  Neutralisants	
  
•  Toxines,	
  Radio-­‐Immuno-­‐Therapy	
  

–	
  InhibiFon	
  des	
  «	
  Immune	
  Checkpoints	
  »	
  
•  AnF-­‐PD1,	
  AnF-­‐PDL1	
  

–	
  Immune	
  modulators	
  
•  TLR7	
  Agonists	
  	
  

	
  

Eviter	
  l’infec;on	
  de	
  nouvelles	
  cellules	
  
à	
  HAART	
  +/-­‐	
  intensifica;on	
  
	
  
	
  
	
  
	
  



•  Etudes	
  exploratoires:	
  IL-­‐2	
  or	
  IL-­‐2	
  +	
  Ac	
  anF-­‐CD3	
  :	
  ECHEC	
  de	
  l’éradicaFon,	
  pas	
  d’éliminaFon	
  du	
  
réservoir	
  et	
  à	
  Toxicité	
  dûe	
  à	
  l’acFvaFon	
  cellulaire	
  T	
  globale.	
  	
  

•  Méthodes	
  plus	
  sélecFves:	
  molécules	
  qui	
  réacFvent	
  le	
  virus	
  latent	
  sans	
  entraîner	
  d’acFvaFon	
  
cellulaire	
  T	
  globale	
  …	
  en	
  anendant	
  ECP	
  ou	
  RI	
  de	
  l’hôte	
  qui	
  élimine	
  les	
  cellules	
  latentes	
  
réacFvées?	
  
	
  3	
  molécules	
  approuvées	
  FDA:	
  	
  

•  Inhibiteurs	
  HDAC:	
  Vorinostat	
  [K]	
  (SAHA),	
  Romidepsin	
  	
  
•  Acide	
  Valproïque	
  (+	
  diminuFon	
  du	
  réservoir	
  latent	
  démontré)	
  	
  
•  Disulfiram	
  (inh.	
  Acétylate	
  déshydrogénase,	
  acFvaFon	
  voie	
  signalisaFon	
  Akt):	
  
réacFvaFon	
  	
  virus	
  latent	
  ds	
  modèles	
  cellulaires	
  issus	
  de	
  paFents.	
  	
  

	
  
•  AcFvateur	
  de	
  la	
  Proteine	
  Kinase	
  C	
  (PKC)	
  via	
  NFKb	
  

	
   	
  prostraFn	
  [K,	
  synergie	
  inh.	
  HDAC)],	
  bryostaFn	
  [K]	
  	
  

•  Autres	
  Inhibiteurs	
  HDAC	
  
–  panobinostat	
   	
   	
   	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
–  Synergie	
  Inh.	
  HDAC	
  +	
  AcFvateur	
  PKC	
  

•  Histones	
  et	
  DNA	
  méthyltransférases 	
   	
   	
  	
  
•  Inhibiteurs	
  de	
  Proteines	
  du	
  bromodomaine	
  (inhibiteur	
  de	
  BRD4)	
  
	
  

SHOCK:	
  Réac;ver	
  l’expression	
  des	
  gènes	
  du	
  VIH	
  

en	
  cours	
  d’inves;ga;on	
  



• 	
  In	
  vitro:	
  Puissant	
  inducteur	
  de	
  l’expression	
  
et	
  de	
  la	
  producFon	
  virale	
  dans	
  les	
  cellules	
  T	
  
CD4+	
  au	
  repos	
  (40	
  fois	
  plus	
  puissant	
  que	
  
l’acide	
  valproïque)	
  	
  

• 	
  PaFents	
  traités	
  (n=8),	
  VL	
  <	
  50	
  depuis	
  au	
  
moins	
  6	
  mois	
  et	
  CD4	
  >	
  300/mm3	
  

–  	
  AdministraFon	
  d’une	
  dose	
  unique	
  	
  
orale	
  de	
  400	
  mg	
  de	
  VOR	
  

• 	
  Mesure	
  de	
  l’ARN-­‐VIH	
  gag	
  non	
  epissé	
  dans	
  
les	
  cellules	
  CD4	
  au	
  repos	
  	
  
X	
  1.5	
  –	
  10	
  (mean:	
  4.8)	
  de	
  l’expression	
  des	
  
ARN-­‐VIH	
  non	
  épissés	
  	
  dans	
  les	
  CD4	
  “au	
  
repos”	
  

• 	
  mutagène…	
  exposiFon	
  prolongée?	
  

SHOCK:	
  Réac;ver	
  l’expression	
  des	
  gènes	
  du	
  VIH	
  
Inhibiteurs	
  d’HDAC,	
  Ex:Vorinostat	
  (SAHA)	
  

Margolis D et al. Fifth HIV Persistence Workshop 2011, Nature 2012 
 



SHOCK:	
  Réac;ver	
  l’expression	
  des	
  gènes	
  du	
  VIH	
  



SHOCK:	
  Réac;ver	
  l’expression	
  des	
  gènes	
  du	
  VIH	
  

romidepsin 



• 	
  Romidepsin	
  and	
  Panobinostat	
  
are	
  toxic	
  to	
  acFvated	
  T-­‐Cells,	
  
including	
  CTL	
  clones	
  

• 	
  HDAC	
  Inhibitors	
  differenFally	
  
impair	
  proliferaFon	
  of	
  VIH-­‐
Specific	
  CD8+	
  T-­‐cells	
  (HIV-­‐Gag-­‐	
  
and	
  CMV-­‐pp65-­‐specific	
  CD8+)	
  
and	
  CD4+	
  T-­‐cells	
  

• 	
  HDAC	
  Inhibitors	
  exert	
  rapid	
  and	
  
durable	
  Suppression	
  of	
  IFN-­‐g	
  
producFon	
  from	
  HIV-­‐Specific-­‐
SFmulated	
  CD8+	
  T-­‐Cells	
  

• 	
  HDAC	
  Inhibitors	
  impair	
  CTL	
  
killing	
  of	
  HIV-­‐Infected	
  CD4+	
  
target	
  cells	
  

HDACis	
  can	
  exert	
  nega;ve	
  
effects	
  on	
  the	
  CTL	
  that	
  may	
  be	
  
needed	
  for	
  flush-­‐and-­‐kill	
  
approaches	
  to	
  eradica;on.	
  



STRATEGIES	
  D’ERADICATION:	
  KILL	
  

Puisque	
  Effet	
  Cyto-­‐Pathogène	
  du	
  virus	
  insuffisant	
  pour	
  détruire	
  les	
  cellules	
  
latentes	
  réac;vées	
  
à	
  Boost	
  du	
  sytème	
  immunitaire	
  



An;corps	
  spécifiques	
  
•  Ac	
  Neutralisants	
  
•  Radio-­‐immunothérapie	
  

Halper-Stromberg A, et al. Broadly Neutralizing Antibodies and Viral Inducers Decrease Rebound from HIV-1 
Latent Reservoirs in Humanized Mice. Cell. 2014 Aug  

STRATEGIES	
  D’ERADICATION	
  	
  
SHOCK	
  and	
  KILL	
  	
  



Ac	
  Neutralisants	
  et	
  Eradica;on	
  Virale	
  
•  mAbs	
  Nt	
  1ére	
  généra;on:	
  inefficace	
  (études	
  pré-­‐cliniques	
  et	
  cliniques),	
  peu	
  de	
  contrôle	
  

de	
  la	
  virémie	
  et	
  émergence	
  de	
  résistance	
  

Shingai, Nature 2013; Barouch, Nature 2013 

•  mAbs	
  nouvelle	
  généra;on	
  (isolés	
  à	
  parFr	
  de	
  
paFents):	
  puissance	
  +++	
  et	
  reconnaissance	
  large+++	
  
des	
  épitopes	
  +	
  injecFon	
  de	
  cocktail	
  de	
  mAbs	
  
–  Differentes	
  regions	
  de	
  l’envelope	
  HIV-­‐1	
  :	
  CD4-­‐

binding	
  site,	
  V1/V2,	
  V3,	
  V4,	
  gp41	
  
–  Expérience	
  sur	
  macaques	
  infectés	
  chronique	
  

avec	
  SHIV	
  :	
  2	
  cycles	
  d’injecFon	
  de	
  2	
  mAbs	
  
contre	
  CD4-­‐binding	
  site	
  (ou	
  cocktail	
  de	
  mAbs):	
  	
  

•  Suppression	
  de	
  la	
  virémie	
  (-­‐3.1	
  log)	
  
•  DiminuFon	
  de	
  l’ADN	
  proviral	
  sang	
  périphérique,	
  

muqueuse	
  intesFnale,	
  ganglions	
  
•  Pas	
  d’émergence	
  de	
  résistance	
  (2ème	
  injecFon	
  

efficace)	
  
•  AmélioraFon	
  de	
  la	
  réponse	
  CD4+	
  et	
  CD8+	
  anF-­‐

Gag:	
  diminuFon	
  des	
  marqueurs	
  d’exhausFon	
  et	
  
augmentaFon	
  de	
  la	
  foncFonnalité	
  (sécréFon	
  
IFNg).	
  

Capacité	
  des	
  mAbs	
  à	
  réduire	
  la	
  charge	
  provirale	
  dans	
  les	
  Fssus	
  à	
  stratégies	
  d’éradicaFon?	
  
–  Ciblage	
  du	
  réservoir	
  viral	
  et	
  clairance	
  des	
  cellules	
  infectées	
  (Fc	
  et	
  ADCC)	
  
–  NeutralisaFon	
  directe	
  des	
  virions	
  circulants	
  -­‐>	
  diminuFon	
  CV	
  -­‐>	
  augmentaFon	
  foncFonnalité	
  RI	
  
–  Pb:	
  Accessibilité	
  limitée	
  à	
  certains	
  sites	
  anatomiques	
  (SNC).	
  	
  



Radio-­‐Immuno-­‐Thérapie	
  (RIT)	
  

•  AdministraFon	
  de	
  mAbs	
  conjugués	
  à	
  un	
  isotope	
  radioacFf	
  à	
  doses	
  
cytociques	
  de	
  radiaFon	
  délivrées	
  aux	
  cellules	
  exprimant	
  l’Ag	
  

–  MulFples	
  combinaisons	
  de	
  radio-­‐isotopes/Ac	
  
–  Indépendance	
  du	
  statut	
  immunologique	
  du	
  paFent,	
  des	
  mécanismes	
  de	
  

résistance	
  (non	
  neutralisants,	
  pas	
  de	
  pression	
  de	
  sélecFon)	
  
•  UFlisaFon	
  en	
  cancérologie:	
  	
  

–  Bismuth-­‐213	
  (213Bi):	
  nt	
  LMC,	
  mélanome,	
  gliome	
  inopérable	
  
–  Courte	
  ½	
  vie	
  (46mn)	
  

•  Expérience	
  en	
  Maladie	
  InfecFeuses	
  (infecFons	
  fungiques,	
  anthrax)	
  
•  VIH:	
  IdenFficaFon	
  d’un	
  mAb	
  2556	
  dirigé	
  contre	
  un	
  épitope	
  conservé	
  de	
  

gp41	
  (entrée	
  et	
  fusion)	
  	
  
–  exprimé	
  à	
  la	
  surface	
  du	
  virus,	
  des	
  cellules	
  infectées	
  
–  Non	
  exprimé	
  sur	
  cellules	
  non	
  infectées	
  à	
  cible	
  candidate	
  pour	
  RIT	
  

•  213Bi-­‐2556	
  
–  Souris	
  SCID:	
  éliminaFon	
  des	
  PBMC	
  infectés	
  
–  In	
  vitro:	
  Sang	
  de	
  15	
  paFents	
  HAART	
  +	
  RIT	
  	
  

•  Synergie	
  RIT	
  +	
  ART:	
  CV	
  indétectable	
  
•  Passage	
  de	
  la	
  barrière	
  hémato-­‐méningée	
  (PBMC	
  et	
  monocytes,	
  

aneinte	
  des	
  réservoirs	
  SNC)	
  
•  Essais	
  cliniques	
  de	
  phase	
  I…	
  

Dadachova,	
  PLoS	
  ONE	
  2012;	
  Tsukrov,	
  Expert	
  Rev.	
  Clin.	
  Immunol.	
  2014	
  



+ therapeutic vaccination 

SHOCK	
  AND	
  KILL	
  :	
  VACCINATION	
  THERAPEUTIQUE	
  (ALVAC,	
  Ad5,	
  DNA)	
  
Elimina;on	
  des	
  cellules	
  infectées,	
  Augmenter	
  et	
  restaurer	
  des	
  réponses	
  spécifiques	
  	
  

an;-­‐VIH	
  efficaces	
  polyfonc;onnelles	
  

BUT:	
  Induc;on	
  de	
  CTL	
  dirigés	
  contre	
  des	
  épitopes	
  conservés	
  immunodominants,	
  présentés	
  par	
  plusieurs	
  
allèles	
  HLA	
  différents	
  

	
  
ALVAC,	
  Ad5,	
  DNAplasmide	
  

Chez	
  paFents	
  à	
  CV	
  indétectable	
  
Peu	
  d’efficacité	
  
Pas	
  d’éradicaFon	
  du	
  réservoir	
  latent,	
  puisque	
  ces	
  cellules	
  ne	
  produisent	
  pas	
  de	
  proteïne	
  virale	
  
Expansion	
  des	
  clones	
  existants,	
  qui	
  ont	
  échoué	
  au	
  contrôle	
  de	
  l’infecFon	
  

CD	
  autologues	
  pulsées	
  par	
  Ag	
  VIH	
  
à  Stratégie	
  en	
  associa;on	
  avec	
  une	
  ac;va;on	
  sélec;ve	
  du	
  réservoir	
  latent	
  	
  
à  	
  Nouvelles	
  stratégies	
  vaccinales:	
  vecteurs	
  CMV,	
  vaccin	
  pepFdique	
  amphiphiles	
  ciblé	
  pour	
  les	
  ganglions,	
  

Ad26	
  (inducFon	
  RI	
  innée	
  pour	
  phénotypes	
  T	
  plus	
  foncFonnel)	
  



Elimina;on	
  du	
  réservoir	
  latent	
  après	
  réac;va;on	
  virale	
  

• 	
  GénéraFon	
  de	
  cellules	
  infectées	
  latentes	
  à	
  parFr	
  de	
  
CD4+	
  primaires	
  
• 	
  SAHA	
  uFlisé	
  pour	
  réacFver	
  les	
  CD4+	
  latents	
  

à 	
  Les	
  CD4+	
  infectées	
  par	
  le	
  VIH	
  latentes	
  ne	
  sont	
  pas	
  
détruites	
  après	
  réacFvaFon:	
  la	
  réacFvaFon	
  ne	
  purge	
  
pas	
  le	
  réservoir	
  

• 	
  Effet	
  Cytopathogène	
  viral	
  insuffisant	
  
• 	
  CTL	
  du	
  paFent	
  non	
  efficaces:	
  défauts	
  
foncFonnels	
  non	
  restaurés	
  sous	
  HAART.	
  	
  

Autologous	
  CD8+	
  T	
  cells	
  from	
  pa;ents	
  on	
  HAART	
  do	
  not	
  kill	
  
infected	
  CD4+	
  T	
  cells	
  a}er	
  virus	
  reac;va;on	
  



Elimina;on	
  du	
  réservoir	
  latent	
  après	
  réac;va;on	
  virale	
  

SFmulaFon	
  VIH-­‐Spécifique	
  des	
  CTL	
  du	
  paFent	
  
AVANT	
  réacFvaFon	
  virale	
  
à	
  DestrucFon	
  rapide	
  et	
  efficace	
  des	
  CD4+	
  
infectées	
  latentes.	
  	
  
	
  
Les	
  virus	
  autologues	
  produits	
  à	
  parFr	
  du	
  
réservoir	
  latent	
  n’échappent	
  pas	
  aux	
  CTL	
  du	
  
paFent.	
  	
  

ReducFon	
  of	
  GFP+	
  cells	
  is	
  cell	
  contact-­‐dependent	
  and	
  MHC	
  class-­‐I	
  restricted	
  



STRATEGIES	
  D’ERADICATION	
  	
  
SHOCK	
  and	
  KILL	
  	
  

An;corps	
  spécifiques	
  
•  Ac	
  Neutralisants	
  
•  Radio-­‐immunothérapie	
  
Vaccina;on	
  thérapeu;que	
  
Immuno-­‐modula;on	
  
•  Booster	
  la	
  Réponse	
  Immunitaire:	
  	
  

–  Lever	
  l’inhibi;on	
  immune:	
  blocage	
  des	
  «	
  immune	
  Checkpoints	
  »	
  
–  Ac;va;on	
  immune	
  globale:	
  agonistes	
  des	
  TLR	
  



Blocage	
  des	
  molécules	
  inhibitrices	
  («	
  Immune	
  Checkpoint	
  »)	
  de	
  
la	
  réponse	
  immunitaire	
  T:	
  exemple	
  de	
  PD-­‐1	
  

Chomont	
  et	
  al.	
  Nat	
  Med	
  2010;	
  	
  
Fromen.n,	
  30	
  years	
  of	
  AIDS,	
  2013;	
  	
  

Fromen.n	
  et	
  al.	
  CROI	
  2014	
  
A.O.	
  Kamphorst,	
  R	
  Ahmed,	
  Curr	
  Op	
  Immunol	
  2013	
  

Intlekofer	
  JLB	
  2013	
  
	
  
	
  
	
  

Mécanisme	
  Régulateurs/Protecteur:	
  InfecFons	
  chroniques	
  -­‐>	
  acFvaFon	
  chronique:	
  épuisement	
  des	
  LT	
  
spécifiques	
  de	
  l’Ag	
  (exhausFon)	
  par	
  défaut	
  de	
  signaux	
  de	
  co-­‐sFmulaFon	
  et	
  expression	
  de	
  signaux	
  
inhibiteurs:	
  PD-­‐1,	
  CTLA-­‐4…	
  
à 	
  Suppression	
  des	
  foncFons	
  effectrices	
  des	
  LT	
  et	
  	
  retour	
  à	
  un	
  état	
  non	
  acFvé	
  (limitaFons	
  des	
  
dommages	
  inflammatoires).	
  	
  
	
  

PD-­‐1,	
  un	
  marqueur	
  d’exhausFon	
  foncFonnelle,	
  est	
  le	
  mieux	
  caractérisé	
  des	
  «	
  immune	
  checkpoints	
  ».	
  
•  Membre	
  de	
  la	
  famille	
  CD28/CTL-­‐A4,	
  ligands	
  de	
  PD-­‐1	
  (PDL-­‐1/2)	
  exprimés	
  +++	
  dans	
  les	
  Fssus	
  

à	
  Inhibiteurs	
  de	
  PD-­‐1	
  pour	
  rétablir	
  la	
  fonc;onnalité	
  effectrice	
  des	
  LT	
  («	
  kill	
  »	
  /	
  éradica;on)	
  [K]	
  
	
  
.	
  	
  





CD4+	
  T	
  Cell	
  Ac;va;on	
  and	
  PD-­‐1	
  Expression	
  are	
  Higher	
  in	
  Low	
  CD4+	
  Group	
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Immune	
  Checkpoint	
  PD-­‐1	
  chez	
  le	
  pa;ent	
  VIH	
  

Highly	
  Significant	
  Associa;on	
  between	
  Proviral	
  DNA	
  and	
  Frequency	
  of	
  PD-­‐1	
  Expressing	
  CD4+	
  T	
  

Chomont	
  2009	
  

•  Puisque	
  les	
  LT	
  acFvés	
  ont	
  plus	
  de	
  risque	
  d’être	
  infectés	
  que	
  les	
  
cellules	
  latentes,	
  les	
  LT	
  exprimant	
  PD-­‐1	
  (signe	
  d’une	
  acFvaFon	
  
préalable)	
  devraient	
  être	
  enrichies	
  en	
  VIH.	
  	
  
	
  à	
  La	
  taille	
  du	
  réservoir	
  est	
  corrélé	
  à	
  la	
  fréquence	
  des	
  LT	
  CD4+	
  qui	
  
expriment	
  PD-­‐1	
  (+	
  Tim-­‐3,	
  TIGIT)	
  
	
  à	
  Les	
  LT	
  CD4+	
  mémoire	
  exprimant	
  PD-­‐1	
  sont	
  enrichis	
  en	
  VIH.	
  	
  
	
   	
  à	
  Inhibiteurs	
  de	
  PD-­‐1	
  pour	
  diminuer	
  l’établissement	
  et	
  la	
  

	
  maintenance	
  du	
  réservoir	
  

PD-­‐1	
  =	
  marqueur	
  des	
  LT	
  CD4+	
  infectés	
  latentes?	
  



	
  

à	
  2	
  Essais	
  ACTG	
  en	
  cours	
  chez	
  le	
  pa;ent	
  VIH:	
  
•  mAb	
  anF-­‐PD1	
  (MK-­‐3475,	
  Merck)	
  :	
  phase	
  I,	
  ACTG	
  5301	
  
•  mAb	
  anF-­‐PD-­‐L1	
  (BMS-­‐936559):	
  	
  phase	
  I,	
  ACTG	
  5326	
  (1Q2014))	
  	
  
Objec;fs:	
  
•  Immuno-­‐viro:	
  restaurer	
  la	
  foncFon	
  des	
  LT	
  +	
  purge	
  du	
  réservoir	
  latent.	
  	
  
•  Safety:	
  auto-­‐immunité	
  

Blocage	
  des	
  molécules	
  inhibitrices	
  («	
  Immune	
  Checkpoint	
  »)	
  de	
  
la	
  réponse	
  immunitaire	
  T:	
  PD-­‐1	
  

Velu,	
  Nature	
  2009;	
  Dyavar	
  SheZy,	
  	
  J	
  Clin	
  Invest	
  2012;	
  Finnefrock,	
  J	
  Immunol	
  2009;	
  Whitney	
  CROI	
  2014 

–  restore	
  les	
  RI	
  cellulaire	
  et	
  humorale	
  spécifiques,	
  	
  
–  améliore	
  le	
  contrôle	
  de	
  la	
  réplicaFon	
  virale	
  après	
  IT	
  	
  
–  réduit	
  l’acFvaFon	
  immune	
  
–  Prolonge	
  la	
  survie	
  	
  	
  

Blocage	
  PD-­‐L1/PD-­‐1	
  in	
  vivo	
  chez	
  le	
  SIV	
  	
  	
  



Blocage	
  des	
  molécules	
  inhibitrices	
  («	
  Immune	
  Checkpoint	
  »)	
  de	
  
la	
  réponse	
  immunitaire	
  T:	
  exemple	
  de	
  PD-­‐1	
  



A	
  défaut	
  d’éliminer	
  le	
  réservoir,	
  peut-­‐on	
  
le	
  limiter	
  ?	
  	
  



Impact du traitement dès la primoinfection sur le 
réservoir viral et la normalisation des CD4 

Hocqueloux	
  L	
  et	
  al.	
  JAC	
  2013	
  



Impact du traitement dès la primoinfection sur le 
réservoir viral et la normalisation des CD4 

Hocqueloux L et al. JAC 2013 



Bénéfice	
  important	
  sur	
  les	
  réservoirs	
  viraux	
  sans	
  bénéfice	
  addiFonnel	
  de	
  la	
  
pentathérapie	
  (x	
  2/j)	
  par	
  rapport	
  à	
  la	
  trithérapie	
  classique	
  (x	
  1/j)	
  

ÉTUDE	
  OPTIPRIM-­‐ANRS-­‐147	
  :	
  IMPACT	
  D’UN	
  TRAITEMENT	
  	
  
PRÉCOCE	
  SUR	
  LE	
  RÉSERVOIR	
  VIRAL	
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BÉNÉFICE	
  DU	
  TRAITEMENT	
  TRÈS	
  PRÉCOCE	
  SUR	
  LE	
  
RÉSERVOIR	
  VIRAL	
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L’ADN total dans les PBMC est significativement plus faible chez les patients au stade I par 
rapport aux patients au stade II et III plus faible. L’ADN intégré dans les PBMC n’est pas 
détecté chez 92 % des patients au stade I, 29 % au stade II et 53 % au stade III 



IMPACT	
  DU	
  TRAITEMENT	
  PRÉCOCE	
  	
  
SUR	
  LES	
  SOUS-­‐POPULATIONS	
  DE	
  CD4	
  

•  Un traitement ARV précoce prévient l’établissement du réservoir 
latent 
dans les cellules TCM à longue durée de vie 

0,1 

1 

10 

100 

1 000 

10 000 

ADN	
  VIH	
  intégré,copies/106	
  PBMCs	
  

p = 0,0182 p = 0,0056 p = NS p = NS 

TN = CD4 naïfs 
TCM = CD4 centrales mémoires 
TEM = CD4 effectrices mémoires 

Chomont N, IWHHVDR 2013, Abs. P2  71 



•  ObjecFf	
  :	
  déterminer	
  dans	
  le	
  modèle	
  de	
  l’infecFon	
  SIV,	
  chez	
  le	
  macaque,	
  le	
  
bénéfice	
  d’un	
  traitement	
  (TDF/FTC/DTG/DRV/r)	
  iniFé	
  avant	
  (J7)	
  ou	
  pendant	
  (J10)	
  
le	
  pic	
  de	
  réplicaFon	
  virale	
  ou	
  à	
  la	
  phase	
  chronique	
  (J42)	
  après	
  l’infecFon	
  	
  

BÉNÉFICE	
  D’UN	
  TRAITEMENT	
  PRÉCOCE	
  	
  
(PRIMO-­‐INFECTION)	
  DANS	
  LE	
  MODÈLE	
  SIV	
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Un Tt très  précoce diminue le niveau de l’ADN et de l’ARN du SIV dans les PBMC 
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è 	
  Intérêt	
  de	
  l’iniFaFon	
  la	
  plus	
  précoce	
  possible	
  -­‐	
  lors	
  de	
  la	
  primoinfecFon	
  -­‐	
  pour	
  limiter	
  autant	
  que	
  possible	
  	
  
la	
  disséminaFon	
  virale	
  dans	
  le	
  réservoir	
  sanguin	
  périphérique	
  et	
  	
  dans	
  les	
  comparFments	
  lymphoïdes	
  Fssulaires	
  	
  

BÉNÉFICE	
  D’UN	
  TRAITEMENT	
  PRÉCOCE	
  	
  
(PRIMO-­‐INFECTION)	
  DANS	
  LE	
  MODÈLE	
  SIV	
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•  2	
  «	
  contrôleurs	
  post	
  traitement	
  »	
  (PTC)	
  

ETUDE	
  OPTIPRIM-­‐ANRS-­‐147	
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CURE	
  FONCTIONNELLE	
  «	
  The	
  Mississipi	
  Child	
  »	
  

Persaud	
  D	
  et	
  al.	
  NEJM	
  2013	
  



Conclusion	
  
•  Pas	
  d’exemple	
  d’éliminaFon	
  d’infecFon	
  virale	
  chronique,	
  avec	
  intégraFon	
  du	
  

génome	
  viral	
  
•  DiminuFon	
  du	
  réservoir	
  

–  Echec	
  des	
  stratégies	
  d’intensificaFon,	
  d’immunomodulaFon…	
  
–  DiminuFon	
  du	
  réservoir	
  déjà	
  établi	
  	
  par	
  thérapie	
  génique,	
  allogreffe	
  …mais	
  non	
  applicable	
  à	
  large	
  

échelle	
  
–  LimitaFon	
  possible	
  de	
  la	
  formaFon	
  du	
  réservoir	
  par	
  un	
  traitement	
  anFrétroviral	
  précoce	
  	
  

•  Dans	
  la	
  stratégie	
  de	
  Shock	
  and	
  Kill:	
  Le	
  système	
  immunitaire	
  doit	
  voir	
  les	
  cellules	
  
infectées	
  

–  Nécessité	
  de	
  coupler	
  les	
  stratégies	
  anF-­‐latence	
  avec	
  de	
  l’immunothérapie	
  pour	
  restaurer	
  la	
  
foncFonnalité	
  des	
  cellules	
  du	
  système	
  immunitaire	
  

–  Effet	
  de	
  réacFvaFon	
  modeste	
  
–  Effet	
  paradoxal	
  

–  Problème	
  de	
  toxicité	
  
	
  

→ Du	
  rêve	
  de	
  l’éradicaFon	
  à	
  l’espoir	
  du	
  contrôle	
  naturel	
  de	
  
l’infecFon…..	
  	
  


