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Déclaration d’intéréts de 2014 a 2020

° Intéréts financiers : néant

e Liens durables ou permanents : néant

o Interventions ponctuelles : MSD, Janssen (physiopathologie: hors champ thérapeutique)

o Intéréts indirects : investigateur principal essais VIH : ViiV/IGSK, MSD



Déclaration de liens d’intérét avec les industries de santé en rapport avec le théme
de la présentation (loi du 04/03/2002) :
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Muqueuse intestinale : une cible majeure du VIH-1

T CD4+ CCR5+ CCR6+ a4B7+

Johnson NEJM 2008 Schuetz PLoS Path 2014

=» Déplétion profonde des T CD4+ intestinaux dés la primo-infection



La reconstitution T CD4+ de la muqueuse

intestinale est incomplete sous ARV

Traitement débuté en phase chronique
Etude ANRS EP44

ARN VIH-1 < 20 copies/ml depuis 5 ans en médiane
T CD4+ dans le sang > 500/pl

= Biopsies duodénales

Mavigner J Clin Invest 2012



La reconstitution T CD4* de la muqueuse

intestinale est incomplete sous ARV

Traitement débuté en primo-infection
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Déséquilibre persistant de la balance Th17/Treg

dans la muqueuse intestinale sous ARV

A Th17 cells ? Treg cells

Loiseau Mucosal Immunol 2016



Augmentation des lymphocytes Th1 et CD8* effecteurs

meémoires dans la muqueuse intestinale sous ARV

HIV-1-

HIV-1+

Loiseau J Inf Dis 2019
CXCR3+ cells

Stimulus inflammatoire lié a la persistance du VIH? au microbiote intestinal?



Les lymphocytes T dans la muqueuse intestinale

restent anormalement activés sous ARV
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Stimulus inflammatoire lié a la persistance du VIH? au microbiote intestinal?



Altérations du microbiote intestinal

au cours de l’'infection VIH

Phylum

Dillon Mucosal Immunol 2014



Altérations du microbiote intestinal

au cours de l’'infection VIH

Familles

Dillon Mucosal Immunol 2014



Altérations du microbiote intestinal

au cours de l’'infection VIH

Dubourg Hum Microbiome Journal 2016



Altérations du microbiote intestinal au cours du VIH:

Facteurs confondants HSH vs. non HSH

Noguera-Julian EBioMedicine 2016



Altérations du microbiote intestinal au cours du VIH:

Facteurs confondants HSH vs. non HSH

Gelpi CID 2020

= Diversité diminuée du microbiote au cours de ’'infection VIH



Liens entre microbiote et inflammation muqueuse

Dillon Mucosal Immunol 2014

=>» Corrélation entre la fréquence des Prevotella et I'activation des
lymphocytes T et cellules dendritiques de la muqueuse colique



Microbiote, métabolisme du Tryptophane & inflammation

A Ratio Th17 /Treg

Vujkovic-Cvijin Cell Report 2015



Translocation microbienne au cours de l’'infection VIH

Etude ANRS EP44: CV indétectable, CD4>500 sous ART initié au stade chronique

I-FABP LPS sCD14
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— Persistance d’une translocation microbienne sous ART



Analyse du microbiote transloqué dans le sang

Serrano-Villar JID 2021



Translocation microbienne et maladies métaboliques

Haynes Nat Med 2006

=> Dépassement des capacités de phagocytose des produits microbiens
par les macrophages intestinaux

7 produits microbiens dans le sang et les tissus => inflammation
7 activation des monocytes via l'interaction du LPS sur TLR4/CD14



Translocation microbienne et maladies métaboliques

Régime Régime
normal gras

E. coli GFP dans la muqueuse iléale

Amar EMBO Mol Med 2011

=>» Présence d’ADN bactérien dans le sang, tissu adipeux et ganglions mésentériques

=» Translocation bactérienne associée au développement du diabéte de type 2



Translocation microbienne et maladies métaboliques

N=68 N=124 N=281 N=43 Gelpi CID 2020



Translocation microbienne et maladies métaboliques

Gelpi CID 2020



Interventions thérapeutiques sur le microbiote

=>» Prébiotiques:

Nutriments non digérés (ex: oligosaccharides) favorisant la croissance de
certaines bactéries => modification du microbiote

=>» Probiotiques:

Apport d’espéces choisies de Lactobacillus, Bifidobacterium...

=» Transplantation de microbiote fécal:

Remplacement a visée thérapeutique du microbiote dysbiotique par un
microbiote « équilibré » de donneur



Interventions thérapeutiques sur le microbiote

Prébiotiques oligosaccharidiques

Gori Mucosal immunol 2011



Interventions thérapeutiques sur le microbiote

Symbiotiques: prébiotiques + probiotiques

Patients avec CD4 < 350/mm3

Essai randomisé vs. placebo (n=40/bras)
Intervention : prébiotiques + probiotiques, acides gras omega 3-6, acides aminés
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Interventions thérapeutiques sur le microbiote

Probiotiques
=>» Etude randomisée en double aveugle chez 32 patients sous ARV
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Interventions thérapeutiques sur le microbiote

Kazemi J Diet Suppl 2018



Interventions thérapeutiques sur le microbiote

Transplantation de microbiote fecal



Interventions thérapeutiques sur le microbiote

Transplantation de microbiote fecal

N=14 N=15

Serrano-Villar Nat Comm 2019

= Effet modeste et transitoire, dépendant du donneur, plus important si ATB recus en pré-TMF

= Pas d’effet sur CD4, ratio CD4/CD8, activation LT et marqueurs inflammatoires sauf IFABP



Interventions thérapeutiques sur le microbiote

ARROW study: enfants VIH+, Ouganda/Zimbabwe
ART + TMP/SMX pendant 96 sem
Randomisation stop (n=382) ou poursuite TMP/SMX (n=386)
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Conclusions

> Défaut de reconstitution des T CD4+ dans la muqueuse intestinale sous ARV

Réplication virale résiduelle? Inflammation muqueuse liée au microbiote?
Défaut de recrutement lymphocytaire via CCR9-CCL25 et CCR6-CCL20
=> Déséquilibre persistant N Th17 9 Treg

» Dysbiose intestinale au cours de I'infection VIH

A diversité du microbiote
N Bacteroides 9 Prevotella N Firmicutes ? Proteobacteria
= Liens avec l'inflammation muqueuse et systémique



Conclusions

» Translocation microbienne et maladies métaboliques

« Microbiote » sanguin et tissulaire transloqué
=> Lien avec le développement de troubles métaboliques

» Perspectives thérapeutiques
Prébiotiques?
Probiotiques? Lesquels?
Transplantation de microbiote fécal?



Etude ANRS EP61 GALT

» Prélévements étagés : n=42 patients VIH+ sous ARV CV <50 copies/ml et n=42 témoins

Gastroscopie => biopsies duodénales
et/ou coloscopie => biopsies iléales

=> biopsies coliques

= Persistance du VIH-1 intestin vs. sang :
= Réservoir viral : ADN et ARN VIH résiduel, provirus intacts

» Complexité des quasi-espéces virales et compartimentation intestin/sang

= Immunologie muqueuse et systémique:
» Inflammation muqueuse et systémique, activation et épuisement lymphocytaire
= Activité IDO-1 et métabolisme Trp/Kyn

= Microbiote tissulaire étagé et sanguin transloqué
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