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Objectif

» Aborder la physiopathologie de 'infection a VIH en intégrant la notion
de réservoirs.

e Montrer I'apport de I'étude des réservaoirs:
en histoire naturelle
sous traitement antirétroviral

» Aborder la question du contrdle des réservoirs et de ses mécanismes
 L’enjeu des recherches sur les reservoirs VIH est la question de
I’éradication virale et de la rémission:

L’éradication sera t’elle possible un jour?
Avec quel type de médicaments?

http://www.infectiologie.org.tn



Probability of Survival

Limite des antirétroviraux
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Danish HIV Cohort study n=3990; HIV neg controls n=379,872

Lohse et al., Ann Int Med 2007: 146: 87
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Les formes virales latentes sont
inaccessibles aux ARV
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Impact des HAART
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Phase 1 2 3 Naived cells

Half-life 1 -2 days 2 weeks 39 weeks (o]

Cell type | Activated CD4+ T-cells Partially activated Resting memory Resting memory
CDA4+ T-cells, CD4+ T-cells CD4+ T-cells
macrophages, - central - central
dendritic cells - transitional - transitional

- effector - effector
- terminally - terminally
differentiated differentiated
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Viral replication resumes as soon as therapy is interrupted
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Limit of detection
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Antirétroviraux
actuels : HAART =
« hyper actifs »
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Cellules réservoirs

Lymphocytes T CD4 quiescents : 95%
Monocytes
Macrophages tissulaires

Cellules dendritiques
Cellules microgliales
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Les réservoirs VIH sont dissémineés
I'infection a VIH est dynamique

anatomical

reservoirs

| Genital tract
Gastro-intestinal tract
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Capacite proliférative et demi-vie
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meémoires transitionnelles mémoires

Appay et coll. Cytometry, 2008
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Mécanismes de persistance virale et de maintien
des réservoirs VIH

Stimulus de réactivatior&
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Marqueurs Virologiques cellulaires
et extracellulaires

Lewin & Rouzioux > .
AIDS 2011 sang Tissus
ARN VIH plasmatique .

ADN VIH total, associé aux cellules

ADN VIH non intégré
Linéaire, épisomal 1, 2 LTR

ADN VIH intégré
Provirus

g ARN VIH non épissés et multi-épisses

4 associés aux cellules e %,
g" ; ﬂ{\:”' .
Cellule quiescente » Cellule activée

Lewin & Rouzioux AIDS 2011
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Cohortes ANRS : étude des réservoirs

SIDA
O ®
> $ 7 °
o 3 : o1 4
g L4 ¢ 3 :
d L [ —  w— M | 3
N 0
R % 0 8 é ,
o 0)
3 8 i
) A 5 | 1
3 ¢ 0
< ! T T I - 0
= PRIMO SEROCO PRIMO LTNP HIC
O inclusion inclusion ART (5y)
% Rouzioux Martinez, Lambotte,
ouzioux,
Ghosn, 2009, JID 2005 JID 2005 JID 2005

Goujard, CID 2006

http://www.infectiologie.org.tn




Valeur predictive de I’'ADN VIH sur I’évolution

vers <200 T4, en

histoire naturelle
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La Taille du réservoir est prédictive de
la progression immunologique,
clinique et vers le déces

12 24 36 48 60 72

Time since infection (months)

Méta-analyse : facteur prédictif du SIDA

84 96 108

Rouzioux 2005, Avettand-Fenoel 2008

120

RR 3,01 {1,88-4,82}, du déces 3,49

{2,06-5,89} Plus prédictif que 'ARN VIH(RR 1,49 RR 1,51) Tsiara 2012
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Impact des traitements
antiretroviraux sur le réservoir
sanguin




Evolution de I’ADN VIH chez des sujets recevant une
HAART efficace (ARN-VIH < 50 copies/ml) plus de 5 ans

Viard et al, AIDS 2004
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ADN-VIH (Log / M PBMC)

Impact du traitement précoce
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subjects have completed all protocol evaluations, and 3, 3 mo evals
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LES HIV controleurs:
controle naturel de Vinfection




HIV controllers (HIC): infected individuals
spontaneously controlling HIV-1 infection

Enrollment on the ANRS Cohort

HIC must have been HIV-1-infected for more than 10 years, asymptomatic and never

treated with ART; >90% of HIV-1 RNA viral loads < 400 copies RNA/ml. Lambotte et al, CID.
2005
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800 o
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81 HIC (0.24%; 95%Cl [0.23-0.25])
during a two year-period

600 -
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Bouffassa et al, PLoS One 2011

HIV-1 RNA (copies/ml plasma)
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Since 2009: ANRS CO18 cohort

200 HIC
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HIC have an extremely weak HIV-1 reservoir

3- l

HIV-DNA (log10 copies/10° PBMC)

PHI Chronic CART ALT HIC

Lewin et Rouzioux AIDS 2011
Saez-Cirion et al, Blood 2011
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Mécanismes du contrble des réservoirs chez les
ELITE CONTROLEURS

— Le contrble des réservoirs est associé a:
* Fortes réponses T CD4 et T CD8 speécifiques anti VIH

* Des taux élevé d’ IgG2 anti-HIV

— Les réponses CD8 sont liées au fond génétique des sujets et liees
au type HLA notamment HLA B27 et B57 qui ont un caractere
protecteur :

- Contrble géenétique de la taille des réservoirs

« Capacité supressive des CDS8 éleveée

http://www.infectiologie.org.tn



ELITE CONTROLLERS :
Efficient T cell responses are associated with control

Enhanced HIV-CD4 T cell responses

% Gag-specific CD4+IFNy+ IL2+

0.0
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<0.0001
<(.0001
<0,0001
0.0002
-
Elite Controller Non-controller Suppressed  Negative
n=56 n=77 n=37 n=40 n=38

Emu et al. JVI, 2008
Potter et al. JVI 2007

¢ High functional avidity-Vingert, et al. PLoS Pathogens 2010

Superior capacity of CD8 T cells
to eliminate infected cells

E P2 ET b
8.5% Jozew  [o1%

HIC

cd4 Viremic

p24
Saez-Cirion et al. PNAS, 2007; Nat Protoc 2010

e Greater and faster upregultaion of cytotoxic mediators
Migueles, et al. Immunity 2008; Hersperger, et al. PLoS Pathogens 2010

e High functional avidity-Aimeida, et al. JEM 2007

e MHC and TCR plasticity—Chen et al Nat Immunol 2012; Pereyra et
al Science 2010; Bailey et al JEM 2006
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HIC have a favorable genetic background

% of patients
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Buffassa et al, PLoS One 2011
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Analysis of HIV reservoir distribution in PBMC from PTC
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Distinct Hierarchy of HIV reservoirs in CD4 T cells In LTNPs :

B Descours, V Avettand et al. CID 2011
> LTNP HIV Reservoirs

in quiescent CD4 subsets:
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Peut-on induire un controle des
réservoirs avec les traitements
antiretroviraux?




The VISCONTI patients:
Viro Immunological Sustained CONTrol
after Treatment Interuption
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The HAART treatment started within less than 10 weeks
after contamination

Hocqueloux et al AIDS 2010
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Etude VISCONTI : ANRS EP 047
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Post-treatment controllers have an extremely weak HIV-1 reservoir

g I-.

PHI Chronic cART ALT HIC PTC

HIV-DNA (log10 copies/10° PBMC)
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Characteristics of Post-Treatment Controllers

Characteristics of patients included in the study

Number of patients
Women
Sexual pref. among men (h=7)

Heterosexual

Homosexual

Ethnical origine (n=10)
Caucasians

Transmission group (n=11)

Sexual
VDU
Others

14
4 (29)

1(14.3)
6(85.7)

10(100)
10 (91)

0 (0)
1(9)

Median year of diagnostic
Time on HAART (months)

Time since interruption (months)

CD4+ T cell counts (cells/ml)
First value*
At HAART interruption
Last value

HIV-1 RNA Viral load (log copies/ml)

First value*
Last value

1999 (1996-2002)
36.5 (12-92)
79.5 (48-115)

502 (371-955)
927 (354-1639)
899 (441-1598)

5.0 (3-7.3)
<1.7 (<1.7-2.46)

3 years on therapy followed by 6.5 years of control off therapy

Saez-Cirion et al Plos Pathgpgens 2013
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Controllers after early-treatment interruption don’t have the favorable MHC
background and CD8 T cell responses of spontaneous HIV controllers

HIV suppression
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PTC have weak HIV-specific CD8+ T cell responses

IFNy ELISPOT HIV suppression
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Acutely-infected vs PTC patients
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Post-treatment controllers have low levels of HIV-1 DNA in PBMC,
which further decreased after treatment interruption in some cases
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Actions sur les
Moadifications
épigénétiques :
Histone hypoacetylation

Histone metyhlylation
Methylation de ’ADN

hibiteurs d’"HDAC
SAHA

Acide valproique

Chaetocine

5- aza-dc

Inhibitor

Levée du Blocage de la
transcription par les
miARN

nhibiteurs des miRNA
antisens
siARN spécifiques

MNucleus

Via JAK/STAT IL-7Ra
pathway Al

STATS

\ Levée de I'Inhibition de
' I’élongation par la RNA

polymérase Il avec séquestration

de P-TEFb

Via kinase
signaling _

Via PKC
pathway

Cytoplasm

Levée de la Séquestration
des facteurs
transcriptionnels cellulaires

Activateurs de la PKC

Bryostatine
Prostratine
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CONCLUSIONS

Les données accumulées depuis plus de 10 ans chez les patients a differents
stades de la maladie nous montrent que chaque patient a un niveau de
réservoirs qui s'etablit tres precocement et le caractérise d’emblée.

Les réservoirs VIH sont le moteur de I'infection; les prendre en compte peut
faciliter des indications d’allegement, de changement ou d’intensification des
traitements.

Les traitements par ARV constituent un progres considérable, cependant ils
doivent étre pris a vie, ce qui représente des difficultés a terme pour les patients
mais aussi des enjeux économiques considérables.

La recherche sur les réservoirs VIH n’est pas une question qui concerne
uniguement les patients du Nord. Au contraire, les besoins en traitements qui
visent a |'éradication tels que les traitements anti-latence sont encore plus
nécessaires au Sud et représente un nouveau challenge dans l'infection a VIH.

http://www.infectiologie.org.tn
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Un traitement initié tres t6t augmente les chances
de contréle apres arrét des traitements

~10% contrbleurs apres interruption
D’un traitement tres précoce
22/232 patients identifiés en France

<1 % controbleurs
spontanés

mHIC = Non controleurs m CAT = Non controleurs

Grabar et al. AIDS 2009 FHDH: Base de données francaises
Boufassaet al. PLoS One 2011

Hocqueloux et al. AIDS 2010
Goujard et al. AntTher 2012
Saez-Cirion et al Plos Pathogens, 2013
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Quelles stratégies pour cibler les réservoirs VIH ?

Limiter la réplication résiduelle

Induire une « rémission » en intensifiant les

. ’ ° V4 . ?
en traitant précocement et antiretroviraux :
longtemps par ARV puissants ? /

Débloquer les
mécanismes de
latence et
favoriser une
transcription
controlée ?

Limiter I'extension des réservoirs Tuer les cellules infectées
en rendant les cellules en augmentant les réponses
résistantes a l'infection ? immunitaires spécifiques ?

Combinaison de différentes stratégies

http://www.infectiologie.org.tn



Régulation épigénétique

Hétérochromatine: Euchromatine:
Repression Activation
Transcriptionnelle Transcriptionnelle

HDAC HDAC

HAT

N Sluis-cremer, Pittsburgh

http://www.infectiologie.org.tn



Régulation épigénétique

Hétérochromatine: Euchromatine:
Repression Activation
Transcriptionnelle Transcriptionnelle

HDAC HDAC

HDACs

o

Vorinostat: SAHA

N Sluis-cremer, Pittsburgh
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Courtesy of JC Soria

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

. : Sustaining Evading -
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling SUPPressors anti-CTLA4 mAb

Proapoptotic HESiSﬁ‘”Q En[a_atzlitpg e T——
BH3 mimetics s replicative Inhibitors
death immortality

Tumor-_ _
2HOmoting - =~ way
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inflammation “-\\\
=,
PARP Inducing Activating Selective anti- ™\
inhibitors angiogenesis invasion & N inflammatory drugs \\
metastasis N
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f S Y
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Inhibitors of Inhibitors of B
VEGF signaling HGF/c-Met

The New Generation of drugs in Cancers
Hanahan D and Weinberg R Cell 2011
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Skewed CD4 subsets distribution in Post-treatment controllers

Resting CD4 Cell Subsets Distribution

p=0.0044 p=0.002
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: : -y | *
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0 ] I : I | : I | : | *_‘_
PTC HIC PTC HIC PTC HIC PTC HIC
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» Skewed distribution of CD4 subsets:
- Diminished TN subset
- Increased TTM subset

frequencies in PTC compared to HIC
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Quelles stratégies pour cibler les réservoirs HIV?

Ameéliorer la diffusion des

meédicaments dans les tissus Intensification des HAART
profonds \ /

Augmenter les —_— «— Immuno-
reponse immunitaires modulateurs
specifiques e 0 .

Traitement par HAART /

_ : Agir sur les mécanismes de

Combinaison de différentes stratégies

http://www.infectiologie.org.tn




ALT ANRS CO-15 cohort:
HLA-B27-restricted Gag(KK10)-specific CD7 T cells control
the HIV reservoirs

JAlmeida et al. ] Exp Med 2007
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La thérapie epigénétique

Certains cancers resultent d’altérations épigénetiques régulant anormalement
I'expression des genes suppreseurs des tumeurs

Un exemple dans le cancer de poumon
(Juergens et al, Cancer Discovery dec 2011)

Essai de phase 1-2: cancer du poumon
azacitidine + entinostat: inhibiteur de méthylation de I’ADN,
inhibiteur de désacetylation des histones
Une bithérapie qui peut permettre de restaurer
I'expression des genes suppresseurs de tumeurs

Résultats +++ chez quelgues patients

http://www.infectiologie.org.tn



Les réservoirs VIH a différents stades de l'infection a VIH:

Cohortes ANRS (

O Essai ETOILE : SIDA
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Goujard 2006 Ghosn 2010, Rouzioux 2005, Martinez 2005,
Lambotte 2005, Avettand-Fenoel 2010,
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ERADICATION

STERILISATION : Eliminer toutes les cellules infectées

- Activation des cellules infectées = mort
- Cibler le provirus : prostratine, HDAC.... Associés aux ARV (bloquer l'infection
de nouvelles cellules)

« Shock and kill »

REM|SS|ON - Modele du cancer et HIV controllers

- Rendre I infection non évolutive

- Réduire les réservoirs au maximum

- Bloquer I'expression des genes

- Préserver le systeme immunitaire: TT tres précoce

Patients VISCONTI : PTC

http://www.infectiologie.org.tn



Similar low reservoir size and distribution in PTC as in HIC
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Réservoirs HIV — Réplication virale
dans les compartiments anatomiques

Spleen

Systeme Nerveux Central

|

Prévenir des atteintes
neurologiques

Gut-associated Lymph
lymphoid tissue nodes

Tissus Lymphoides

Genitourinary tract

Compartiments Génitaux

l

Réduire les risque de
transmission sexuelle

Diminuer le réservoir

diminuer l'activation lymphocytaire

http://www.infectiologie.org.tn
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