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S. Grabar et a, Ann Intern Med 2000

Cohorte de 2236 patients dans 68 hopitaux francais
Patients en échec immunologique: 17.3% a 6 mois, et en échec
viro-immunologique: 16.2%

Risque relatif de progression clinique : 3.38 et 1.98

Pas de différence entre réponse complete et réponse immuno seule (19%)

C. Lewden et al, Int J Epidemiol 2005
Enquéte prospective nationale francaise
Année 2000, 964 déces dans 185 services
Evénement classant SIDA liée alalymphopénie T CD4* : 47%
Hépatites virales chroniques B et/ou C : 11%
Cancersnonliésau SIDA : 11%



® Excesd activation immune
— Prédictive d’' une évolution clinique, de la constitution de la
lymphopénie T CD4*, d’ une rechute viro-immunol ogique
— Cyclosporine/ Stéroides/ Thalidomide
® Excesde perte lymphocytaire
— Exces d apoptose associée a |’ altération quantitative des
lymphocytes T CD4+, non liee alaréplication virale
— Carnitine/ Anti-TNF
¢ Defaut de production lymphocytaire
— Reconstitution immune associée a la production thymique
— Interleukine 7: travaux contradictoires



+ G.P. Rizzardi et al, J Clin Invest 2002

e |mpact viro-immunologique primo-infection HAART
versus cyclosporine + HAART durant 85
e Evaluation réactivité immune jusq a S48
e Activité CD8 anti-VIH spécifique par tetramere HLA



Table 1

Clinical and labaratory characreristics prior to che inidation of therapy in the two reacment cohorts

C=A + HAART cohort (m= 99 HAART anly cohort{n - 29}
Mean + SEM Range Mean + SEM Range Pvalue
Age (years) 346+ 3.8 20-53 36T +1.9 20-61 0.71
ABaseline-infection® { weeks) F3+07 4-10 72+0.6 3-14 09z
ABaseline-cnset PHI symptoms (days 26+ 3 7-6d 12t 5 7-107 0n.49
CLe T eell count (cellsul) 527+ 77 231-B56 464 + 47 55-1122 0.50
Percentage of CO4" T cells 198+ 4.6 6.5-51.7 213+1.8 3.2-35 078
CLu/CO8 ratio 0.6 +10.22 0.08-2.2 0.44 £ 0.05 0.05-1.13 0oz
Flasma HIV-1 RMA{logn copies/ml) 584+ 0.3 4.65-7.42 581 +£06 418-7.76 0.93

A4 Baseline-infechon denotes the distance in weeks bebwezn the date of ininacion of antireiroviral therapy and the estimated date ofinfecoon. 2A Bassline
onset prnmary HIV-1 infection (PHI) sprmpeoms denotes the interval in days between the date of imitiation of antiretrosral therapy and the date of cnset of

PHI-associated signs and symptoms.
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Figure 1

Mean changes from baseline in plasma HIV-1 RMA levels in patients
receiing either HAART only {n = 29 or CsA + HAART (n = @). CsA
was discontinued in all patients ar week 8. Dara are presented as
mean + SEM. Mo significant differences between the two treatment
cohorts were observed over time. Flasma HIV-1 RMA levels are
expressed as logrn copies/ml.

G.P. Rizzardi et al, J Clin Invest 2002
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G.P. Rizzardi et al, J Clin Invest 2002



Nombreux travaux expérimentaux indiguant un impact favorable
T.W. Orlikowski et al, J Infect Dis 2001: reduction de la
déplétion lymphocytaire induite par les macrophages infectés par
leVIH
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Quelques travaux, al’ aire des polythérapies efficaces :
— non délétere mais sans impact favorable sur lalymphopénie T CD4*



o Effets immumodulateurs.
— Anti-TNF-a, anti-IFN-g, anti-facteurs d’ angiogenese
— Effets biologigues dépendants des cellules étudiées et de leur activation
— Chez les patients infectés par le VIH: augmentation nombre et activité TCD8

e Proposé en traitement :

— sarcome de Kaposi, aphtes buccaux et |ésions apparentées intestinales,
syndrome de cachexie associé au SIDA

e Pasd’ essal visant aader alarestauration immune

— JM jacobson et a, JInfect Dis 1999
 Ulceres bucco-oesophagiens
. contre placebo (200mg/j): 11 versus 13
o Amélioration clinique : 71% versus 23%

« Pasd impact sur la lymphopéenie TCD4
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| nhibition de |’ apoptose lymphocytaire
| mpact L-carnitine /anti-TNF-alpha



SMoretti et al, Blood 1998
= 11 patients, refus des ART, moy TCD4: 305
= Traitement par L-carnitinelV,6g/jen11V de2h
= Duréedu traitement : 4 mois
= Mesure apoptose T

= 8/11 patients ont une augmentation du nombre de
cellulesT aM4
= Augmentation T CD4 : 100+£114 [-60 - +337]
= Augmentation T CD8 : 164 £569 [-372 - +1585]
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Fig 1. Percentage of GO calls undergoing apoptosis befors and
arter 15, 30, 90, and 150 days of L-carniting tréatment (@ach patlent 1s
Indicated by a code). The apoptotic CD4 cells were analyzed by Now
cytometry atter 7-440 as described In Materials and Methods. (l)
Z000; {4 54719; (&) ST16; (&) ST62; (W) G132; (&) G457 (w) GAG4; (W)
GAGH; () G655; (&) GRS (W) T173
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Fig 2. Percentage of CD2 calls undergoing apoptosis before and
after L-carniting treatmant {@ach patlent 1s iIndicated by a codej. The
apoptotic D8 cells were analyzed by flow cytometry after 7-AAD as
described In Materials and Meathods, The symbaols are the same as
hose In Fig 1.



:Médiane age : 44 ans [17-66]
. Infection par le VIH depuis 11 ans [2-20]
» Stade C3 : 24/37 (65%)

T CD4* al’initiation du traitement:
160/mL [12-435] i.e. 12% [3-38].

: Tempsde CV indétectable: 21 months [5-72]
2 14/37 (38% ) avec N de L-carnitinelibre

:Au moment del’inclusion :
T CD4* = 165/ [36-327] i.e. 16% [3-47].



M esur e d’apoptose par Hoechst

100 -

PCD sp TCD4

B VviH

. controles

64% des patients

i

PCD sp TCDS8

« en » exces d apoptose



Apoptose T modulable
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e RSWalliset al, AIDS 2004

— Traitement complémentaire tubercul ose par étarnercept

— N =16 versus 42 cas de tubercul oses avec méme taux de CD4
— 25 mg, 8 administrations

— Culture d’ expectoration plus rapidement stérile avec étanercept
— Tendance a une augmentation des TCD4 sous traitement

— Pas d'impact significatif sur lacharge virae



A proposd’'un casde maladie de Crohn
chez une patiente infectée par leVIH
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e Etudier sous-groupes bien definis
v Hétérogenéité possible
e Plusieurs options a évaluer en |’ absence
d’ échec immunologique:
v Cyclogporine: st TCD4 > 350
v L-carnitine: st TCD4 < 200
v Anti-TNF: s suivi rapproché
e Evaluation immunol ogique personnalisee ?




