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1981 - 1997 - 2007 : SIDA et Déficit Immunitaire :

« Complication majeure de l'infection VIH,
* Malgré d’'importantes réponses immunes,
 Corrigée par les ARV
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1998 — 2007 : L'enterrement du concept de STI :

1 Absence de contrdle viral apres STI répétées  (STACATTO)
J SMART: Fréeguence accrue des complications  (SMART)

v" Infections opportunistes

v' Cardiovasculaires
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All serious non-AIDS

Other non- AIDS
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Nouvelles questions Nouveaux concepts en
Immunolgie de l'infection VIH

* Benefices Immunitaires du maintien a tres long
terme des ARV

« Activation Immune et Immunopathologie de
I'infection VIH

e Correlats Immuns de protection et strategies
vaccinales preventives et thérapeutiques
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Nouvelles questions, Nouveaux concepts
en Immunologie de l'infection VIH

* Benefices Immunitaires du maintien a tres long term e des
ARV:

* La Reconstitution Immunitaire peut-elle se poursuiv re au dela de
10 ans d’'ARV?

* Les ARV a long terme peuvent-ils restaurer les défe  nses

iImmunes anti-VIH?
* Les ARV a long terme peuvent-ils épuiser les reserv  oirs de VIH?

 Emergence de nouveaux concepts thérapeutiques ?

Activation Immune et Immunopathologie de l'infectio n VIH

e ZQrrelats Immuns de protection et stratégies vaccin -~ ales
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CD4 a l'initiation des ARV predisent lI'intensité et la durée

de la reconstitution CD4
CD4 cell count (cells/ L)

40~ —
o 35- — <25 1
L'Intensité: 0 _ 304 R
(N=9232) o S o5 e 100-199
Chene et al, ART-CC, Lancet 2003 < =s=?00-349 -- 04
21 207 m.>350 1= Y
3T 154 vpr=i— 6.5
35 104 e «+ 0.3
2 T Y ' ¥ 0.1
o 5_ -'":- """"" - - -.:'-
, TR TSI ST 0L
La Duree 0 —T1—1 4
0 0b 10 15 20 25 30 35
As Predicte - Year from starting HAART
? 10009 As Observed
600 £
P
@ 7 7501
= v
g
< L 500
a +
o a
0
£ 250-
200 §
=
2 4 6 8 10 years 0-36 3 6 8 1215182124273033 36 304245 43 §1 5457 60

B Autran et al. 1998 [Number of individuals at risk Garcia, J AIDS 2004



Bénefices immunologiques

d’'un traitement ARV totalement suppressif au long c ours!
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Restauration de piossantes
Réponses meémoires contre le
VIH apres 10 ans d’ARV
suppressifs




Nouvelles questions Nouveaux concepts
en Immunolgie de l'infection VIH

* Benefices Immunitaires du maintien a tres long terme des ARV

« Activation Immune et Immunopathologie de l'infectio nVIH :
le cercle vicieux
— Questions actuelles :
» Sources de I activation immmune?

* Consequences de l'activation immune

e Activation immune et reconstitution immune sous ARV
e |IRIS N

e Correlats Immuns de protection et stratégies vaccinales
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Quol de neuf?
Inflammation/activation Chronique joue un role
majeur dans I'immunopathologie de l'infection VIH

HIV-1 infection and replication

main target: CCR5+ activated CD4+ T-cells

Y

Massive CD4+ T-cell depletion

in particular mucosal CD4+ T-cells

Anti-HIV Production of
Immune response HIV proteins
cellular and humoral tat, gp120, nef

Bacterial Viral
translocation reactivation
including TLR-ligands in particular CMVY

Vo

Systemic immune activation
B Autran 09 i Adaptive and Innale
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Conseqguences de l'activation immune:
Atherosclerose acceléree due a I’ Inflammation et
activation des monocytes/macrophages
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CD4 et activation Immune ?

activation T correle mieux avec CV
gu'avec CD4 chez patients non traités

o

CD4* T cell count, cells/mm?

Hunt, JID 2008
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Reduction précoce de I' activation
avec le control viral sous ART:
Correle avec reconstitution CD4
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Conséquences de 'activation immune:
sur la dénlétion CD4

CD3B8*HLA-DR* T cells, %

Hunt, JID 2008
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Réaction Explosive d’'Hypeactivation Immune :
L'IRIS ( Immune Restoration Syndrome)

The ANRS EP-19 PARADOX-TB Study | EXPlosive Immune Resp. to PPD
Helps IRS Diagnosis

IRS+ IRS- P
HIV Infection CD4 (/mm3) 26 54 NS
(6-145) (15-267)
IRS CD4 108 163 NS | €
(59-430) (9-580)(M1) ;E
ACD4 /MO (fmm3)  +54 +77 NS | S
LL
(-1;+393) (-50;+250) 7
M3 CD4 117 132 NS
(58-399) (49-410)
ACD4 /MO (/mm3)  +86 +73 NS
(-74;+367) (-88;+354)

IRS Non IRS
n=11 n=13

No CD4 parameter predicts IRS

(A Bourgarit et al. AIDS 2006, J Immunol. 2009)



Nouvelles questions, Nouveaux concepts
en Immunologie de l'infection VIH

e Activation Immune et Immunopathologie de l'infectio n VIH

 Benefices Immunitaires du maintien a tres long term e des ARV

e Correlats Immuns de protection et stratégies vaccin ales preventives et
thérapeutiques

— Quels sont les obstacles contre les vaccins anti-VI H?
— Echecs et succes des vaccins anti-VIH
— Echecs d’'un vaccin thérapeutique anti-VIH

— Que la lutte continue !
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1983 — 2009: Obstacles a I'lmmunité et aux Vaccins

v Cycle viral , Inefficacité des Anticorps
v" Variabilité du VIH

« Too little Too late »
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Progress towards development of an HIV vaccine: report of
the AIDS Vaccine 2009 Conference

AnnaLaura Ross, Andreas Brave, Gabriella Scarlatti Amapola Manrigue, Luigi Buonaguro Lancet, 2009

Irmimmumo genmicity

Low immunogenicity Low i mmunogeniciy
Low safety Figh safety

>

Sataty

Figure 1: Diferent HV-1vacdne stratagies—immunogenicity versus safety issues
HI/-1 stratenies have heen distribotar accardicg totheir imrnnagenicity and safery. The remressrtasion on the tan aves aw hased £nar arhitrars comparative

scale.




1995 — 2008:
Echec des Vaccins Inducteurs de cellules T anti-VIH

» Vaccin préventif AdénoV recombinant
v Frequence accrue des infections HIV
chez les vaccinés
v Interférence des autres stratégies
de prévention (circoncision)

» Vaccin thérapeutique canarypV recomb.

* Réplication virale accrue BAutran etal. 2008
chez les Vaccinés
 réponses immunes insuffisantes
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Essai de Phase Il de Vaccination avec ALVAC and Al

Pour la 1lere fois un benefice modeste

en Thailande:

DSVAX

(NY Times Oct 2009):

Vaccin Canarypox recomb.
(ALVAC-HIV)

+ enveloppe soluble (AIDSVAX)

Population: 16500 volontaires
a risque sexuel (modéré)

Resultats (analyse en intention de traiter modifiée)
— vaccine efficacy : 31.2% (P=0.04).

CONCLUSIONS:

— « Vaccin » ALVAC-HIV + AIDSVAX B/E
» Semble reduire le risque d’infection

» Dans une population heterosexual »

C Modified Intenticn-to-Treat Analysis
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Nouvelles questions, Nouveaux concepts
en Immunologie de l'infection VIH

e Activation Immune et Immunopathologie de I'infectio n VIH

* Benefices Immunitaires du maintien a tres long term e des ARV

Stratégies vaccinales préventives et thérapeutiques

Comment continuer ? Peut-on réver a lI’'élimination d
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2007 - .... : L'ere Post-SMART

- Traitement anti-retroviral continu et maximaliste

- Benefices de 10 ans d’ARV efficaces ?
Peut-on épuiser les réservoirs Viraux?

Etude Decammune (Guihot AIDS 2010) :
Epuisement des Reservoirs

Distribution du Réservoir dans Ly CD4 sous ARV
N Chomont et al. Nature Medicine 2009
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Low Viral Reservoirs
after 10 years HIV suppression
With ART and continuous CD4 recovery

» ADN proviral intégré dans cell. sanguines avec:
» Predomine dans Ly Memoires a durée de vie courte

» Quasi-indétectable dans Ly Naifs a durée de vie lon  gue




ORS 2009 - : Quelles stratégies a Long Terme

L'épuisement des réservoirs est-elle faisable?
Le Projet Eramune

» Tester si une strategie incluant:
Hyper-ART + Eramune: Study design
super-intensification ARV plus “ Immune
. . CART
. : . epe ns Optimized
* Immuno-intervention ciblant: Interventions Intensification pcART
| | X1i1Y (control)
* Cellules replicant activement "
« Cellules latentes =
oc "
>> M
 Peut induire la décroissance T+ p ' '.' i ‘5/
Ve g
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Autran et al Science 2000, 200404, Nat Rev Immunol 2003, AIDS 2008



