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RESERVOIRS DU VIH 

 α4β7: intégrine impliquée dans le homing intestinal des lymphocytes 
 
 mAb anti-α4β7 : Vedolizumab, développé dans le traitement des MICI 

 
 Intestin: réservoir important du VIH 
 
 => Effet d’un traitement par anti-α4β7 dans le modèle macaque infecté par SIV? 

Byrareddi et al. Science 2016  
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RESERVOIRS DU VIH 
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RESERVOIRS DU VIH 

Byrareddi et al. Science 2016  

ART 

α4β7 or control IgG mAb 

ART 

α4β7 or control IgG mAb 



18es JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017 

RESERVOIRS DU VIH 
 Effet d’un traitement par mAb anti-α4β7 dans le modèle SIVmac:  
• absence ou très faible rebond viral, réduction de l’ADN proviral,  
• restauration des T CD4+ dans le sang et l’intestin 
     alors que le mAb anti-α4β7 bloque le recrutement intestinal des T CD4+ α4β7+ 

 
⇒ Mécanisme d’action ??  
Effet anti-viral direct ?  
Les virions VIH peuvent exprimer α4β7, intégré dans la membrane virale lors du 
bourgeonnement des virions à partir de la membrane cellulaire des T CD4+ intestinaux 
 
⇒ Reproductibilité chez l’homme?  
Essai pilote en cours : n=40 PVVIH sous ARV (NCT02788175) 

Byrareddi et al. Science 2016 

Guzzo et al. CROI 2017 abstract LB64   
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RESERVOIRS DU VIH 

Nature. 2017 Mar 23;543(7646):564-567  

 Identification de CD32a comme marqueur surexprimé par les T CD4+ infectés 
quiescents ex vivo lors d’un screening du transcriptome 

 
 CD32a Fcγ RII: récepteur de faible affinité au Fc des IgG  

⇒ présent sur les cellules myéloïdes (dendritiques, macrophages, polynucléaires…) 
⇒ normalement absent sur les lymphocytes T 
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RESERVOIRS DU VIH 
 Une très faible fraction des T CD4+ est 

CD32ahigh chez les PVVIH sous ARV:   
≈ 0,01% des T CD4+ du sang    

 Mais une fraction très enrichie en ADN VIH-1:  
×1000 soit 0.5-1 copie ADN VIH/cellule  

 

     ≈ 50% du réservoir VIH des T CD4+ 

Descours et al. Nature 2017  
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RESERVOIRS DU VIH 

Descours et al. Nature 2017  

 Population T CD4+ CD32a+ : une fraction importante du réservoir VIH inductible 
 

Perspectives: 
 

⇒  Données dans le sang:  
 Quid dans les tissus lymphoïdes, les muqueuses (intestin)…? 
 
⇒  Cible thérapeutique pour détruire les cellules réservoirs du VIH?  
 Traitement par mAb anti-CD32a? 
 Mais CD32a est très exprimé sur les cellules myéloïdes… 
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TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL: NRTIs 
=> Effet résiduel des NRTIs malgré la présence de mutations de résistance? 

 Toxicité des NRTIs 
 Résistance fréquente 
 Coût 

 

⇒ Stratégies d’épargne de NRTIs: combinaisons INNTI / IP / INI 
 
Activité résiduelle des NRTIs en présence de mutations ?  
Lamivudine et M184V 
=> action anti-virale résiduelle? fitness diminué des virus mutants? 
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TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL: NRTIs 

Ciaffi et al. Lancet HIV 2017  

Patients en succès de seconde ligne d’ARV par 2 NRTIs + IP/r après échec de 2 NRTIs + NNRTI 
⇒ Traitement de maintenance: mono-IP vs bithérapie IP + 3TC 
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TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL: NRTIs 
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TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL: NRTIs 

Paton et al. Lancet HIV 2017  

Patients en échec d’ARV de 2 NRTI + NNRTI 
⇒ Traitement de 2ème ligne: 2-3 NRTIs + IP vs bithérapie IP + INI vs mono-IP 
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TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL: NRTIs 
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TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL: NRTIs 
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TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL: NRTIs 

Etudes MOBIDIP et EARNEST: en faveur d’un effet résiduel des 
NRTIs malgré la présence de mutations de résistance 

⇒ Intérêt de maintenir les NRTIs malgré la présence de mutations 
si le traitement ne comporte pas ≥ 2 autres ARV pleinement actifs (Tashima et al. Ann Intern Med 2015) 

 
⇒ Intérêt du génotypage de la RT pour le passage en 2ème ligne avec 2 NRTI + IP ? 
 
⇒ Généralisation des résultats? 
Population étudiée: majoritairement 1ère ligne ZDV/3TC  
Extrapolation à TDF/FTC en 1ère ligne ? 
Extrapolation au sous-type B? 
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PreP 

N=1959 femmes 
Afrique du Sud et Ouganda 

N= 2629 femmes 
Malawi, Afrique du Sud,  
Ouganda, Zimbabwe 

Dapivirine (NNRTI) vs placebo      anneau vaginal / 4 sem 
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PreP 

Nel et al. NEJM 2016 

Incidence annuelle 3.3% vs 4.5% 
 27%  [1-46] dapivirine vs placebo 
 56%  [31-71] chez plus de 21 ans 
Lié à l’observance 

Incidence annuelle 4.1% vs 6.1% 
 31%  [1-52] dapivirine vs placebo 
Pas d’impact de l’âge 

Baeten et al. NEJM 2016 
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TasP 

Cohen et al. NEJM 2016 

HPTN 052: traitement immédiat vs différé 

1763 couples hétérosexuels 

analyse intermédiaire après 1 an ½ 

 96% transmission si traitement immédiat  
 
⇒ Traitement immédiat pour tous les participants:  
 analyse finale 
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TasP 

Cohen et al. NEJM 2016 

Dans le groupe TT précoce:  
3 cas d’infection reliée phylogénétiquement avec le virus du partenaire habituel 
Mais aucun cas survenu après l’obtention de l’indétectabilité 
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TasP 

Rodger et al. JAMA 2016 

Etude PARTNER:  
• Couples de statut VIH+ / VIH-: 548 couples H/F et 340 HSH 
• CV < 200 copies/ml sous ARV 
• Rapports non protégés 
• 2010-2014 
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TasP 

Rodger et al. JAMA 2016 

11 contaminations par le VIH 
chez 10 HSH et 1 H/F 
 
Etude phylogénétique:  
aucun cas lié avec le virus du 
partenaire habituel 
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TasP 

Actualisation 2017 du rapport Morlat 
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TasP & PreP 

HIV semi-annual surveillance report: San Francisco Dpt of Public Health, Dec 2016 
HIV surveillance report, CDC, June 2016 

Nouveaux cas d’infection VIH: 
2012-2015 
 
 44% à San Francisco 
 
 4% aux USA 
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Synthèse 
 Réservoirs :  

• anti-α4β7 dans le modèle SIV mac: guérison fonctionnelle? à confirmer chez l’homme 
• Réservoir dans les T CD4+ CD32a+ : applications thérapeutiques? 
 

 NRTIs:  
• Effet résiduel des NRTIS malgré la présence de mutations de résistance 

 

 PreP:  
• Anneau vaginal de Dapivirine: effet protecteur ≈ 30% 

 

 TasP:  
• Confirmation de l’effet protecteur du traitement ARV dans les couples H/F et HSH 
 

  => Bénéfice d’une prévention diversifiée sur l’évolution de l’épidémie VIH 
 

25 
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Merci de votre attention 
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