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Eradication a I'échelle mondiale =

ZERO nouveaux cas

Eradication totale a I'échelle Individuelle =
GUERISON

Eradication partielle a 'échelle Individuelle =
GUERISON FONCTIONNELLE



Mythe ? ... Les faits

A L’ECHELLE MONDIALE

* Pandémie la plus mortelle des temps modernes
= 77,5 millions de personnes infectées
= 35 millions de déces
= 1 déces lie au VIH toutes les minutes ;3?'
= 20 déces liés au VIH a l'issue de cette présentation "“‘“ﬁs |

. 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Rapport ONUSIDA



Mythe ? ... Les faits

A L’ECHELLE INDIVIDUELLE

* Présence de réservoirs viraux inaccessibles :

= Aux traitements
= Au systeme immunitaire GART

Rebond virologiq

Temps

Charge Virale

-

B
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Réalite ? ... Un visage




Mythe ? ... Eradication a I'échelle mondiale

Objectifs de 'OMS

STRATEGIE MONDIALE DE LUTTE
CONTRE LE SIDA, 20212026
METTRE FIN AUX INEGALITES.
METTRE FIN AU SIDA.

@ ONUSIDA
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Les stratégies en place

PrEP
Tra|;?]rtri\ent Dé,pista.ge
rétroviral elargi
Prévention
par le

traitement |

Circoncisio Prévention
n materno-
foetale

Photographies issues du rapport ONUSIDA STRATEGIE
| 236 NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 MONDIALE DE LUTTE CONTRE LE SIDA, 2021-2026



Eradiquer via le traitement

PrEP

Traitement

anti Deépllasrtaige
rétroviral 9
Prévention
par le
traitement
i i Prévention
CIrCOr:]CISIO vy

foetale
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Le traitement antiretroviral : plus accessible

Traitement
anti-
retroviral

“| 23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022
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Le traitement antiretroviral : plus facile

Optimisation de la galénique :
STR
Long acting

Traitement
anti-
retroviral
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Le traitement antiretroviral : plus efficace
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Le traitement antiretroviral : plus efficace

100
1

80
1

Traitement
anti-

\ retroviral

Optimisation des molécules
cibles thérapeutique

60
1

40
1

Participants with undetectable viral load (%)
20
1

0
1

_ barriére génétique 1995 2000 2005 2010
_ p rofi | d e tOl é rance Year of study commencement
Years Pre-2000 2000-2002  2003-2005 2006 - 2008 Post-2008
Efficacy (SD) 47% (14) 52% (17) 64% (7.1) 74% (8.5) 82% (6.7)

23
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Prevenir via le traitement

23
23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

Traitement
anti
rétroviral

Circoncisio
n

PrEP

Dépistage
élargi

Prévention
par le
traitement

Prévention
materno-
foetale



TaSP : Essai HTPN052

1763 couples séro-differents

. , Traitement précoce < > Traitement retardé :
Prévention entre 350 et 500 CD4 < 250 CD4
par le
traitement A Al Partner Infections
-y °107 _ Delayed ART ) .
> 03 sl L 24 mois de suivi :
3 226 Réduction de la transmission du
[ .6 .04+ it Early ART
= o) o.oz—"i,_’_,fﬂiy VIH de 96 % dans le groupe
3 o T A traité précocément
5 0 2 4 6 3 10
(9] 0.2
(o (P R
o : : T . P \ .
TouishocaBmsdeniidin Traitement = outil de prévention
23 No. at Risk
Early ART 903 808 746 697 645 569 263 95 28 26 it
.1 23 JNI,Bordeaux du 15au 17| Delayed ART 890 792 715 663 611 536 269 99 21 19 2 Cohen, NEJM 2011




Prevenir via le traitement

Prévention
par le
traitement

Undetectable
means
Untransmittable




Prevenir via le traitement

Prévention
par le :
\ traitement / Universel

. inti I
Dépistage élargi 4/ \ Malntlzgigans °

0. 23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



Eradiquer via le depistage

PrEP

Traitement

anti
rétroviral
Prévention
par le
traitement
i i Prévention
C|rcor210|3|o vy
foetale
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Les auto-tests de depistage

HIV TESTING ACROSS
THE GLOBE

o About 84% of people
Dep|5tag with HIV worldwide

€ élargi have been tested and
know their HIV status.

Testing is the essential
first step to accessing

treatment. Hy

o 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



Le concept de « Test and Treat »

Test and Treat Conceptual Framework

TEST TREAT

%Y | 4 +
0050 a
Prévention = — B *_' @
par le n Test site L2C Care site
traitement

® O VS
Population * ﬁ
% )

Counsel Adherence &
Suppression

DECREASE IN HIV TRANSMISSION

23 JNI, B 15 au 17/06/2022
"7 23es INI, Bordeaux du 15 au 17/06/20 HTPN 065 study




Le concept de « Test and Treat »

Prévention
par le
traitement

23+
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Boyd, HIV medicine, 2019



La PrEP

PrEP
Traitement ,
ant Dépistage
rétroviral
Prévention
par le
traitement
i i Prévention
C|rcor210|3|o vy
foetale
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La prophylaxie pre-exposition

PrEP

UN COMPRIME

PAR JOUR
VOUS PROTEGE DU VIH
f

PrEP

Remboursée en France
. 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 depUIS janVIGr 201 6




Les stratégies en place

PreP
Traitement ,
ant Dépistage
rétroviral
Prévention
par le
traitement
i ‘i Prévention
CII’COrr]]CISIO vy
foetale
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Outil de prévention efficace et durable

30000000 —
25000000 — 2020 target @
20000000 —

15000000 —

Circoncision 10000000 —
5000000 — .
o_ 1R

2016 2017 2018 2019 2020

Source: UNAIDS Global AIDS Monitoring, 2020 (see https://aidsinfo.unaids.org/).

Note: The 15 priority countries are: Botswana, Eswatini, Ethiopia, Kenya, Lesotho, Malawi, Mozambique, Namibia, Rwanda, South Africa, South Sudan, Uganda,
the United Republic of Tanzania, Zambia and Zimbabwe.

Circoncision volontaire masculine : recommandée par ’'OMS (rapports 2007 et 2020) en tant
que stratégie additionnelle de prévention
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Outil de prévention efficace et durable

Number of VMMCs needed to avert one HIV infection (effectiveness) by 2025
40

36

35
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25 23 24
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15 13 13 I

1"
: I . H

10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49
Targeted age group (years)

Circoncision

o

Number of VMMCs/HIV infection averted

Impact de la circoncision universelle avec une couverture de 80 % appliquée
en Zambie selon les tranches d’age.

23+

o0t 23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 UNAID monitoring guidelines 2020



Les stratégies en place

PreP
Traitement ,
ant Dépistage
rétroviral
Prévention
par le
traitement
i i Prévention
C|rcor210|3|o ki
foetale
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Une stratégie de prévention efficace

— — PLANNING A

- Depistage systematique PREGNANCY?
- Traitement de toutes les
femmes enceintes VIH +

Prévention o
materno - Absence d’allaitement

foetale :
Be sure that an HIV test is
part of your prenatal care.

Transmission verticale = 0




Bordeaux

Une transmission verticale encore trop importante

Total

Adults
(15+ years)

Women
(15+ years)

Men
(15+ years)

Children
(<15 years)

People living with HIV in People acquiring HIV in People dying from HIV-

2020 2020 related causes in 2020
37.7 million 1.5 million 680 000
[30.2-45.1 million] [1.0-2.0 million] [480 000-1.0 million]
36.0 million 1.3 million 580 000
[28.9-43.2 million] [910 000-1.8 million] [400 000-850 000]
19.3 million 660 000 240 000
[15.5-23.1 million] [450 000-920 000] [170 000-360 000]
16.7 million 640 000 340 000
[13.3-20.1 million] [460 000-890 000] [230 000-490 000]
1.7 million 150 000 99 000
[1.2-2.2 million] [100 000-240 000] [68 000—160 000]

Source: UNAIDS/WHO estimates

by

World Health

23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022
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Les objectifs de 'OMS

Michel Sidibé, Directeur exécutif de 'TONUSIDA, 2009-2019

d’ici 2020

90-90-90 .

Traitement du VIH %0
80

70

500000
X 50

nouvelles infections ou moins 40
30

ZERO )

discrimination

'« 23= JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

Réalité ?

98.7 97.5 99.4

Diagnosed On ART Virally suppressed

Total ®mMen ™M Women

Burgos-Sotoet al. BMC Public Health (2020)



Les objectifs de 'OMS

Michel Sidibé, Directeur exécutif de TONUSIDA, 2009-2019

d'ici 2020 My t he 2
90-90-90

Traitement du VIH

2020 : 1,5 millions de
500 OOO nouvelles infections

nouvelles infections ou moins

ZERO

discrimination

iy 2% JNI Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Burgos-Sotoet al. BMC Public Health (2020)



Les objectifs de 'OMS

d’ici 2020 d’ici 2030 My f he .’
90-90-90 95-95-95

Traitement du VIH Traitement du VIH

500 000 200 000

nouvelles infections ou moins nouvelles infections ou moins

ZERO ZERO

discrimination discrimination

d 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Michel Sidibé, Directeur exécutif de |’ONUS|DA, 2009-2019
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Les perspectives

23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

« AIDS is not over ... to end AIDS,
we have to end the inequalities
which perpetuate it »

Winnie Byanyima,
UNAIDS executive director
8 june 2021



Les perspectives

Accés aux
nouvelles
technologies
pour tous

2

. 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



La cible a atteindre

Mettre fin a I'épidemie de sida en tant que menace pour
la santé publique d’ici 2030

Nombre nouvelles ‘
infections VIH \ — wtes
\/

2020 2030

o] 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



Eradiquer l'infection par le VIH a I'echelle individuelle

o] 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



L’inexorable reactivation virale a I’arrét des traitements

ART
Time to
- rebound
o >
E E Post-rebound
> : viral load
(R T M N N N R S N S 1))

R 23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Davenport Nature Rev Immunol 201 9



Les moyens d’y remedier

ART

Time to

Agirsurle | rebound
réservoir |«
:

|

|

I

|

|

|

'8 Supprimer le

o cellules cibles |

g Post-rebound Induire un contréle
> - viral load immunologique du VIH

Tttt Time

“| 23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Davenport Nature Rev Immunol. 2019




Bordeaux

Les réservoirs

23es JNI,

tissue

Brain
'\
Lymph nodes >
and thymus AN
;}(' —V—yi——Llung
Blood 7
A\\
-~ ——Spleen
y \—\%‘\\—Kidney
“eo TV Adipose

WA
e

(\ \"&

'f
‘ S
Gut-associated /
lymphoid tissue %
89
< | d
‘S

Bone marrow ———

A\
7

s Genital tract
and fluids

Quelle définition ?
Cellules permettant la persistance virale

Quels tissus ?
Tissu lymphoide ? Compartiment génital
? Compartiment cérébral ?

Quelles cellules ? Comment les identifier ?
LT CD4 mémoires et central mémoires

Comment le mesurer ?
ADN proviral : témoin suffisant du
réservoir viral ?

Avettand-Fénoél, Clinical Microbiology Reviews, 2016
Churchill, Nature Rev Microbiol, 2015



Cibler le réservoir viral

Patients Boston \

Greffe médullaire

Bébé du Mississipi\

Traitement précoce a

N 30 heures de vie
Conditionnement : ¢, ession

de la majorité des LT (dont les cellules
latentes infectées)

Rebond a 19 mois
Rebond a 3 et 8 mois de de I’arrét du

I’arrét des traitements traitement
antiretroviraux \ /

/ Henrich, Ann Intern Med. 2014

Luzuriaga, NEJM 2015

'« 23= JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



Cibler le réservoir viral

Patients Boston \ /Traitement en primo-infection ? \

Greffe médullaire

Conditionnement : Un bénéfice sur le réservoir modeste
) L Shelton, AIDS Rev 2020
suppression de la majorité des
'—Tf (dto,“t les cellules latentes Pas d’intérét du traitement précoce
infectées) sur le rebond viral
Rebond a 3 et 8 mois de \ /
~ . Colby, Nature med, 2018
’arrét des traitements
antiretroviraux
/ Henrich, Ann Intern Med. 2014

Luzuriaga, NEJM 2015

'« 23= JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



Agir sur la latence virale et purger le reservoir

Plasma viral load

- D1
oY g 10004 = D2
< > - + D3
= i e
1] ——
8
3
g
<>v 1 LoQ
£
2 10
Activation -
Transcription Days
Vorinostat Romidepsin T T T
Panabinostat

Romidepsin
% 23 JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Sogaard Plos Pathogen 2015




Agir sur la latence virale et purger le reservoir

Stratégie « SHOCK AND KILL »

Latency Reversing Agents |
LRAs

HIV Proteins \ -
HIV DNA " =) HIV Virions \
| N ~ ,@. ‘ |
\ | | )
— s‘" 3 |
/ ' / Immune-mediated '
/ : N clearance?
. < - 4 Virus-mediated
Host Genome ~  \ — nal -

" 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Kim, Cell Host Microbe. 2018



Agir sur la latence virale et purger le reservoir

Stratégie « SHOCK AND KILL »

> 2 74
<] (g
£5Q
LT —
NG N
Activation
Transcription
Vorinostat
Panabinostat
Romidepsin

. 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

HIV DNA (Fold change)

10,

Relative Change in HIV

DNA

- ID1
= D2
-+ ID3
-~ D5
—~ID6
- ID7

0.14
0

Romidepsin T

Sogaard Plos Pathogen 2015



Les traitements de nouvelle génération

SMAC mimétiques : molécule pro-apoptotiques

A - - = Plasma

SMAC mimetic
treatment O
i N\

HIV reactivation

CD4+ T-cells latently B = - — — —

infected with HIV Ripoptosome-like complex
\ @)
= @ o

7=
T
. 23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 |\/|0|yer Frontiers Immunol, 2021

Cell death

8 \V
asedses-oid
43)

23 mimetic



Cibler le provirus des cellules latentes

Limite : fraction des cellules
CRISPR/Cas9 Gene Editing génetiquement modifices

20 years
10 years
5 years

1year

2 mois
1/2

Duration of remission

1 week

0 20 40 60 80 90 100
% of latent cells
reached by gene therapy

Saayman, Expert Opin Biol Ther. 2015
Kaminski, Scientific reports 2016
. 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Davenport’ Nature Rev |mmuno|, 2019




Les moyens d’y remedier

ART
Time to
o Agir sur le rebound Supprimer
O réservoir |<—» cellules cibles
g Post-rebound Induire un contréle
> viral load immunologique du VIH

»---—--

s et
1 P Pt 1P 1 Time

“| 23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Davenport Nature Rev Immunol. 2019




Eradiquer les cellules cibles

g

Conditionnement : élimination
des LT infectés

Diminution du réservoir

() Cellules infectées
__ Cellules non infectées
__ Cellules CCR5A32

16/2022

Cas du patient de Berlin

Greffe moelle osseuse
donneur CCR5A32

Cellules non permissives a
l'infection

(L

Eradication du
réservoir

Hutter Viruses 2015



Eradiquer les cellules cibles

Thérapie Génique ciblant le CCR5

Déplétion en monocytes Enrichissement
Leucoaphérése et en lymphocytes CD8+ en lymphocytes CD4+
> > >
: Expansion (WAVE) c .
~ ryoconservation
000> > »  modification CCR5
Activation avec Transduction avec 1
billes anti-CD23/28 le vecteur adénoviral
et modification du géne CCRS
Injection

| 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

Lalezari J, CROI 2011, Abs. 46




Eradiquer les cellules cibles

Fold change in set point viral load

T T * T I

0 20 40 60 00
% of target cells that become m

refractory to infection after gene therapy

Absence de réplication virale si
> 87,5 % des cellules

deviennent non permissives a
'infection

Davenport, Nature Rev Immunol, 2019



Les moyens d’y remedier

ART

Agir sur le
réservoir

Viral load

Time to

rebound Supprimer le

>

cellules cibles

Post-rebound
viral load

<L

Induire un contréle
immunologique du VIH

»'-—----

t

t 1 1 Time

23
23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

Davenport, Nature Rev Immunol, 2019



Controle immunologique de I'infection

Tcell help

HLA protecteurs ~
Une réponse CD8 Les contrbleurs post-

puissante et ciblée traitement :

L’exemple des
él ites Cel_l—i.ntrinsic
controleurs
Une réponse

CD4 fOl'te T cell help,
(muqueuse)

Réponse humorale forte

Bt Réponse CD8 faible
st (T8 Absence de HLA
W protecteur

Cell-intrinsic
antiviral

Walker, Nature Rev Immunol 2013
Saez-Cirion, Plos Pathogen, 2013
Molinos-Albert, Nature communication 2022

Cytotoxicité NK



Optimiser le controle immunologique de l'infection

0| 23es NI, Bordeaux du 15 ai

Vaccine

Therapeutic

Cytopathicity s {

~.8

Enhancing the Function of
T-cells, B-cells, and NK-cells

Cytokine
Therapy
ex) N-803

Inhibitors

Reduction

/

Enhancing ex) aPD-1
Agents €
ex)BCL-2 *
Antagonist
: LRAs: IL-15SA (N-803), SMAC
Reservoir

Mimetics, TLR Agonists, Others

Immunotoxins

Ward, Seminar in immunol 2021



Optimiser le controle immunologique de l'infection

Checkpoint
inhibiteurs

PD-L1 binds to PD-1 and inhibits
T cell killing of tumor cell

Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell

Tumor cell

Tumor cell doath

Ty .
4 .

/‘!
/PD-L1
K e

Anti-PD-L’

T cell

National Cancer Institute

23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

Bordeaux

% Ki-67+ of CD8+ T Cells, Blood

NN

' L) \J L v L
14 42 70 98 126154
Days Post ART

Viral production
(HIV RNA copies)

P=0.026 P=0.009

100 -
] T 1T 1
;
10 E Py
] °
1 1S © T C;L
NS Mock Anti-PD-1  Isotype ctl
+Bryo (10 nM)

Mylvaganam, JCI 2018

Fromentin Nature commun 2019




Optimiser le controle immunologique de l'infection

Bordeaux

23es JNI, Bordeaux du 15 a

Enhancing the Function of

T-cells, B-cells, and NK-cells )
Cytokine

Therapeutic hicel Th?‘;'-aspga
Vaccine N wex)
> N
+ § e
. Y o’
: 2 ¥ . TR
Agonist
T-cell

- Checkpoint
L Inhibitors
Cytopathicity »y
Enhancing ex) aPD-1
Agents
ex)BCL-2 * ¢
Antagonist

Reservoir

Reduction

LRAs: IL-15SA (N-803), SMAC
Mimetics, TLR Agonists, Others

Immunotoxins

Harnessing
Antibodies

bNAbs Targeting
2+ Epitopes

e
s

DART
Molecules

N
W

Non-Neutralizing
Abs

\Ward, Seminar in immunol

2021




Optimiser le controle immunologique de l'infection

Ac

neutralisants e e

—a— 2D1
—e— 2D3
—e— 2E1
—v— 2E2
—a— 2E3
—a— 2E4
—i—2E5

3BNC117

Alog,o(copies mi)

0 7 14 21 28 42 56
Days after infusion
Diminution de la CV de 0,8 a 2,5 log10 aprés

une seule perfusion 30 mg/Kg
Période de 28 jOUfS maximum Caskey Nature 2015

0| 23es NI, Bordeaux du 15 ai



Optimiser le controle immunologique de l'infection

Bordeaux

23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/1

Harnessing
T-cell Therapies

Antigen-Expanded
Autologous T-cells

=

%

Z

Enhancing the Function of

T-cells, B-cells, and NK-cells )
Cytokine

Therapeutic

Ye

APC

Checkpoint

~ s
Inhibitors
opathicity "
/é,:lhancmg by ex) aPD-1
Agents :
ex)BCL-2 * ¢

Antagonist

vd T-cells

Reservoir

; Mimetics, TLR Agonists, Others
Reduction

; LRAs: IL-15SA (N-803), SMAC

Immunotoxins

Harnessing
Antibodies

bNAbs Targeting
2+ Epitopes

ol

DART
Molecules

N
W

Non-Neutralizing
Abs

Ward, Seminar in
immunol 2021



Eradication du VIH via les CAR-T cells

Bordeaux

23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

CAR gene

b.Inserting CAR !
gene into

CD8+ T cell

c. Ex&
a. Collecting

CD8+ T cell d. Remfu5|on
from patlent w

e. CART cell kills
HIV-infected cell

@

Human
CD8+ T cell

S CAR
</ CD8+T cell

HIV infected
CD4+ Tcell

e

Cell death

\a, CAR gene

V' Chimeric antigen
receptor (CAR)

R gp160

o * " Cytokine

N\l

Qi, Frontiers Immunol 2021



Les principaux freins

A
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Les barrieres qui restent a franchir

Réservoirs et leur quantification
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