Données récentes sur les HIV
Controllers

Cohorte ANRS CO18 HIV Controllers / CO21 Codex

Pr Olivier Lambotte
Service de Médecine Interne CHU Bicétre

13® Journées Nationales d’Infectiologie

Tours Juin 2012 / \



Conflits d’intéréts

* Aucun




e . . anRkS
HIV Controller : définition virologique
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HIV CONTROLLER :

Infection VIH > 5 ans
5 dernieres charges virales conseécutives en ARN < 400 copies/m|
Jamais de traitement anti-retroviral
Moins d'1% des patients suivis —

Lambotte et al. CID 2005 / \
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Quelques définitions...

HIV controller = définition virologique
USA
e Elite controllers : 3 VL < 50/75 copies pendant > 12 mois

 Viremic controllers : 3 VL > 50/75 < 2000 copies pendant >
12 mois

* Long term non progressors = Asymptomatique Long Terme
= Définition Immunologique (maintien taux LTCD4)

Overlap partiel avec définition HIV controller (10%)

e Pas de TARV

Grabar et al. AIDS 2009 /// \



ankRS)
Hypotheses

e Patients avec un contrble spontane de la réplication
virale du VIH

o Virus atténue
. Susceptibilité génétique réduite au VIH

. Réponse immune efficace

e Etude ANRS EP36 débutée en 2005...
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Le VIRUS

— Le virus est compétent pour laréplication chez la
grande majorité des patients

> VIirus Infectieux = transmission infection

— Un virus défectif n’explique pas le phénotype « HIV
controller »

— CV plasmatiques tres faibles mais positives, en RT-
PCR ultrasensible

— Taux tres faibles d’ADN viral dans les PBMCs

—

—_—

Lamine AIDS 2007, Blankson et al. 2007, Miura et al. 2009, HWyra etal. EM
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Geénétique : role du HLA

e Sur representation de HLA B57 (B27)
* 58% dans I'observatoire francais

* 44% a 66% dans les etudes US
 Données de génomigue

* Genes réponse innee (MICA MICB C4) et adaptative
(HLA B et C)

Pereyra et al. 2008, Migueles et al. 2009, Dalmasso et al. 2008 / . _\



Susceptibilité géenetigue

2006 : les LTCD4 des HIC sont infectés

par le VIH sans difficulté

2011 : en condition sub-
optimale d’infection :

mise en évidence d’une
susceptibilite reduite a
I'infection des LTCD4 des
HIC (et des macrophages)

Saez-Cirion et al. PNAS 2007, Blood 2011

P24 in culture supernatants (ng/mil)

104

103 4

102 4

101 .

100 4

10" -

CDA T cells

[ERN
(@

" f
10 ¢ 4
= ¢
&
20 *
=
<t
%_1_@
°
16 - '
HIC Viremic
p=0.018
p<0.00001
o 2
M
o w
& % v
0
o : T
A
080 e
& iy
&8 .
00
m ] 1
HIC HD VIR



Le systeme immunitaire inné

e Les cellules dendritigues plasmacytoides (pDC) sont
fonctionnelles chez les HIC

e Production normale d’Interféron a
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Induction de TRAIL a la surface des pDCs en présence de virus (gp120)

Barblu et al
.JID 2012
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Les pDCs des HICs tuent efficacement les cellules infectees et reduisent la
replication du virus
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Systeme immunitaire : les LT CD8

Les L TCD8 non pré-stimulés ex vivo controlent la
réplication du VIH chez les patients HIC
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Systeme immunitaire : les LT CD8

1/ Correlation entre la capacite suppressive des LTCDS et

le nombre de LTCD8 spécifiques du VIH

2/ Hetérogenéité des réeponses TCDS8 anti-VIH
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Systeme immunitaire : les LT CD8

1. Capacitée des LT CD8 a tuer les LTCD4 infectés

2. Corrélation entre le nombre de LTCDS8 spécifiques de

Gag et leur capacité a bloquer la réplication virale

3. Les LT CD8 specifiques du VIH sont polyfonctionnels

(IL2, perforine...) dans sang / muqueuses

4. Les virus des patients B27+ ou B57+ ont des
mutations dans le gene Gag = diminution de la fithess

virale = Pression de sélection des LTCDS8 sur le VIH

Saez-Cirion PNAS 2007, Saez-Cirion JI 2009, Migueles Immunity 2008, Ferre Blood 2009, Bailgyjl'E-IVlTUUB,‘h.

Miura JVI 2009 / \




Systeme immunitaire : les LT CD4




1.

1.

A

SFC /108 cells

Potter J Virol 2007, Vingert PLoS Pathogens 2010

Présence de lymphocytes TCD4 centraux mémoires et

CD4 effecteurs polyfonctionnels (production cytokines

IL2+IFNQ)
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Le Systeme immunitaire est activé chez

les controllers

Effector Memory
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Conclusions et perspectives

* Le phénotype HIV controller n’est pas lié a des virus
defectif

« Restriction de I'infection dans les LTCD4 et macrophages
« Reponse T4 mémoire specifique du VIH préservee

 ROle clé des lymphocytes T CD8 pour controler la
réplication virale mais héterogenéité parmi les patients

e Questions +++




Questions et projets

« Questions +++

 ROle du systeme immunitaire inne (cellules dendritiques,
fonctions des muqueuses...)

 Quels sont les mecanismes de controle du virus chez les
patients avec de faibles réponses des LTCD8 ?

« ROle de HLA B57
* RoOle des anticorps (ADCC)
« Comment et quand le controle

»
J

[}
1

HIV RNA log4gcopies/mli
=9

s’etablit ? N

Intérét collaboration avec la N

Cohorte PRIMO T wonths

» Conséquences de I'activation chroniqgue =~ ——————




Importance du suivi long-terme : la
naissance de la cohorte ANRS CO18

» Création de la cohorte ANRS CO18 HIV controllers
pour le suivi a long terme des patients HIC (1/7/9)
puis CODEX ANRS CO21 (rassemblement avec
cohorte ALT)

186 patients controllers inclus




Descriptif |

* 51% femmes

» Age médian Dg VIH : 30 [IQR : 25-36] ans

 Age médian inclusion : 46 [Etendue : 19-78] ans

* 66% caucasiens

* 63% conta par voie sexuelle, 14% IVDU

* Preference sexuelle : 82% hétérosexuels exclusifs

* Année médiane Dg HIV : 1994 [Etendue : 1983-
2005]

e soit en médiane 17 années d’infection VIH connue

= ._\*@




Descriptif Il (a I'inclusion)

* 93% des souches virales sont du sous type B
 Méediane CD4 : 769 [IQR : 599-981]

— 13% mesures < 500, 2% (n=93) < 350
 ARN VIH-1

— 26% des mesures > seuil de détection, dont 124 (4%)
mesures > 400 copies/ml
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Evolution des LTCD4 selon la présence
de blips (observatoire)

Diminution du taux de LT CD4 semble liée aux blips
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S i . .
RS Evolution a ce jour
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Evolution dans la cohorte

 Cohorte CO18

— 20 patients ont leurs deux derniers taux de LT
CD4 < 500

— 9 patients ont leur dernier taux de LT CD4 <
350 mais 2 seulement sous ARV

— 7 patients sont sous HAART

Et le traitement des patients HIV

Controllers ...7? : e
T
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Faut-1l traiter les patients HIV controllers
chez lesquels les LT CD4 baissent ?

Origine de cette diminution

— Le virus (blips) mais traitement ARV semble peu efficace
s’il n’y a pas de blips !!

— L'inflammation > proposition de traitement modulant
I'inflammation (association d’hydroxychloroquine et

statine)
— Le vielllissement du systeme immunitaire
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Faut-1l traiter les patients HIV controllers
chez lesquels les LT CD4 baissent ?

— Etre prudent et ne pas se précipiter : SURVEILLANCE
— CD4 durable <350 : ART

— CD4 > 350 et <500 et pente negative :
Hydroxychloroquine + statine




Fluctuations spontanées des taux de LT
CD4 chez les patients HIV Controllers

* Des passages, parfois prolongés en dessous de 500 T CD4 ne
sont pas rares avec correction spontanée (15 patients sur 70),
sans lien clair avec la CV
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Conclusion

* Les patients HIV controller représentent un
modele de controle reussi du VIH

* Quelles sont les conséquences de ce controle ?

* Rationnel pour des interventions thérapeutiqgues
pour « créer » un controller...

e Hetérogéneité parmi les controllers > autres
meécanismes a découvrir

Un groupe de controllers pourrait étre considéré
comme un modele de quérison foncttonneHe 2——
e T—

/\
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Systeme immunitaire : les lymphocytes B

« Moins d’Ac neutralisants classiques (Fab medie) que les patients
viremiques

o Autant d’Ac neutralisants FCR medies

 Grande hétérogénéité

« ROle ADCC
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La cohorte ANRS CO18 HIV Controllers

e Projets en cours

 Questions qualité de vie (etude ANRS EP36 VII)
* Collaboration avec les groupes européens Cascade et COHERE
 Collaboration avec le groupe Vaccin de 'ANRS

 Etudes de physiopathologie (Etude interactions DC-CDS8, étude des
Weak responders...)

 Hopital de Jour « standardisé »




Le VIRUS

A low amount of HIV DNA in PBMC is associated
with a low risk of HIV disease progression
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Susceptibilité génétique 2
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Pratiques de protection
« depuis la connaissance de la séropositivité »

91% des patients de la cohorte ont eu des relations sexuelles depuis
a connaissance de la séropositivite

« 43 patients de l'observatoire ont eu des relations sexuelles
avec des partenaires néegatifs

= 30 utilisent préservatifs, 12 non et 1 manquant

» Pas de changement de statut pour ceux-ci : pas

de séroconversion déclaree

Cohorte : 3 séroconversions !!'! Mais 2 > refus d’analyse
du virus par le partenaire contaminé, et 1 cas ?

35 controllers hommes ont eu 79 enfants
70 femmes ont eu 56 enfants
0 contamination




Données hepatites virales (Observatoire)

» Renseignée pour VHC : 54 patients
e VHC négatif : 32 pts (med : 2004; range: 1994-2007)
* VHC positif : 22 pts (med : 1995; range : 1985-2006)

* PCR disponible : 22 pts dont 8 patients ARN VHC > seuil de
détection

 Vaccin hep B renseigné pour 46 pts (18 vac +)

ETUDE EN COURS




Données de la cohorte ANRS CO18 HIV Controllers
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Importance du suivi long-terme : la
naissance de la cohorte ANRS CO18

*  Observatoire national des patients HIC : 2006 — 2008 : 83 patients
»  Permet etudes de virologie et genétiques
«  MAIS PAS DE SUIVI CLINIQUE......

» Donc Création de la cohorte ANRS CO18 HIV controllers pour le
suivi a long terme des patients HIC (1/7/9) puis CODEX ANRS
CO21 (rassemblement avec cohorte ALT)

— Suivi long terme clinique (cancer, cardiovasculaire, effet de
I'inflammation chronique...)

— Assurer le recrutement des projets de recherche physiopath.—

— Etude des pertes de contrdle > suivilﬂg’tgtmer— 4_\"""'""
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