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Une rémission du VIH

Pourquoi ?



Progrès en 36 ans (1979-2015)



Progrès en 36 ans (1979-2015)



Progrès en 36 ans (1979-2015)



40 ans de trithérapie ?

• 7 à 30 kilos de produits actifs ingérés



40 ans de trithérapie ?

Et pas que…
Morbidity and Aging in HIV-Infected Persons:

The Swiss HIV Cohort Study

Hasse et al. CID 2011;53:1130-9. 



Peut-on franchir la dernière étape ?

• Arrêter les ARV, au moins temporairement

• Sans risque pour le patient, ni pour les autres

• Vivre avec le VIH comme avec d’autres virus (EBV, …)

• Induire une rémission prolongée / définitive



Une rémission du VIH

Quels patients ?



Deux voies pour induire une rémission…

… l’une d’entre elles n’est pas raisonnable.



Deux voies pour induire une rémission…

• Cure fonctionnelle

– VISCONTI / PTC

– Cas sporadiques

– (Mississippi Baby)

• Eradication

– Le patient de Berlin 
(n°2)

… l’une d’entre elles n’est pas raisonnable.



Un cas unique d’éradication à ce jour



T.R. Brown est guéri (disparition du virus)



T.R. Brown est guéri (disparition du virus)



Plus de virus, plus de défenses…



Cure fonctionnelle : connue depuis 1999 

Vrai « Berlin patient »

Lisziewicz J. et al, NEJM 1999 



Une quarantaine de cas décrits depuis

• Lafeuillade A. et al, J Infect Dis 2003

• Steingrover R. et al, AIDS 2008

• Fomsgaard, ARHR 2008

• Hocqueloux L. et al, AIDS 2010

• Salgado M. et al, Retrovirology 2011

• Goujard C. et al, Antiv Therapy 2012

• Lodi S. et al, Arch Intern Med 2012

• Sáez-Cirión A. et al, PLoS Pathogens 2013

• Congrès divers

N=2

N=2

N=1

N=5

N=1

N=14

N=11

N=14

N>3



The ANRS International VISCONTI (i-VISCONTI)
Post Treatment Controller (PTC) Cohort

Treatment for more than 12 months and initiated either in primary-infection
or during the chronic phase.

Control of viral load after treatment interruption <400 copies/mL for at least
12 months (and at inclusion)

21 PTC



Cascade vers le statut de PTC

FDHDDonnées FHDH



Fréquence des PTC

• Steingrover R. et al, AIDS 2008 8%

• Hocqueloux L. et al, AIDS 2010 15%

• Goujard C. et al, Antiv Therapy 2012 8.5%

• Lodi S. et al, Arch Intern Med 2012 10.5%

• Sáez-Cirión A. et al, PLoS Pathogens 2013 14%

• Chéret A et al., Lancet Infect Dis 2015 3%

• Frater J. et al, CROI 2015 14%

environ 10%



Caractéristiques des Post-Treatment Controllers

• Étude VISCONTI 

– 21 patients identifiés en France

– PHI symptomatiques (idem à PRIMO)

• Traitement précoce (dans les 10 semaines)

– Bi / tri / quadrithérapies

– Molécules anciennes

• Prolongé (plusieurs années)

– 1 à 7 ans



Evolution à long terme

• Recul médian = 9.3 ans
(IQR: 8.4-10 – range: 4.5-12.5)

• Age médian = 48 (IQR: 43-53)

• Pas d’évènement SIDA

• Reprise traitement chez 2/21 patient (9,5%)

– Cancer ORL (n=1), sein (n=1)

– VL <40 cp/mL avant reprise ARV



Les PTC ont une restauration immunitaire ample 
et stable dans le temps

Median All PTC (n=18)

CD4/mm3 544

Ratio 

CD4/mm3 915

Ratio 

CD4/mm3 855

Ratio 

At PHI 

At TI 

At last visit

P=0.001

P=0.5



Median All PTC (n=18)

CD4/mm3

Ratio 0.80

CD4/mm3

Ratio 1.51

CD4/mm3

Ratio 1.48

At PHI 

At TI 

At last visit

P=0.003

P=0.8

Les PTC ont une restauration immunitaire ample 
et stable dans le temps



Les PTC ont très faible réplication résiduelle

Median (IQR) or % No residual viremia
(n=13)

Residual viremia +
(n=5)

P-value

VL before at PHI, cp/mL 5.6 (4.7-6.9) 4.3 (3.3-4.9) 0.04

VL after TI, n (%)
<50 cp/mL
50 to 400 cp/mL
>400 cp/mL

199 (100%)
197 (99%)

2 (1%)
0 (0%)

139 (100%)
90 (65%)
43 (31%)

6 (4%)

<0.0001

Ultrasensitive VL, cp/mL 5 (3-5) 45 (12-89) 0.014



Les PTC ont très faible réservoir 

Lewin S, Rouzioux C. AIDS 2011; 25: 885-897.



Le traitement précoce a préservé les Tcm

Saez-Cirion A, PLoS Pathogens 2013
Cheret A. JAC (en révision)



Le traitement précoce a préservé les Tcm

Saez-Cirion A, PLoS Pathogens 2013
Cheret A. JAC (en révision)



Données génétiques et immunologiques

Saez-Cirion A, PLoS Pathogens 2013



Données génétiques et immunologiques

Saez-Cirion A, PLoS Pathogens 2013



Données génétiques et immunologiques

Saez-Cirion A, PLoS Pathogens 2013



Comment les PTC contrôlent-ils le virus ?

• Pas de forte suppression des CD8 (≠ HIC)

• Mais en face : faible réservoir et restriction 
génétique

• Préservation de l’immunité innée / acquise 
(par le ttmt précoce)

– Polyfonctionnalité des CD4 et des CD8

– Activité NK +++

• Faible inflammation résiduelle ?

• Répression de la latence ? 
Samri A. et al., CROI 2014
Scott-Algara D. et al, CROI 2015



High capacity to control in vitro HIV infection on 
autologous CD4 T cells in Visconti patients

NK cells from Visconti patients  have better capacity to control HIV 
infection in autologous CD4 T cells as measured by the lower 

expression of p24

P> 0.005

P> 0.01

Scott-Algara D et al., CROI 2015



Une rémission du VIH

Quels traitements ?



Quels traitements pour une rémission ?

Principales pistes :

• Diminuer le réservoir de façon drastique

• Conserver / amplifier l’immunité (anti-VIH)

– Innée (NK)

– Adaptative (CTL, Ac, etc)

• Moduler la latence virale

– Mais dans quel sens ?

FDHD



Le traitement en PHI atteint l’objectif ADN 

FDHDHocqueloux et al., JAC 2013
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Le traitement en PHI atteint l’objectif ADN 

FDHDHocqueloux et al., JAC 2013
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Le plus tôt étant le mieux…

FDHDLaanani M. et al., CROI 2015
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Décroissance de l’ADN-VIH chez 327 pts de PRIMO



Le plus tôt étant le mieux…
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Aucun bénéfice à intensifier en primo

Chéret, et al., Lancet Inf Dis 2015



Et encore moins en phase chronique !

EraMUNE-01

Intensification of current cART with the addition of raltegravir (RAL)/maraviroc (MVC), 
with or without IL-7, failed to significantly reduce the total HIV DNA reservoir in 
peripheral blood monocytes (PBMCs) after 56 weeks of treatment

Katlama C, et al. CROI 2013. Abstract 170aLB 

RAL/MVC + cART 

(n=14)
RAL/MVC + IL-7 + cART 

(n = 15)
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Réduire encore le réservoir : allogreffer ??

• Echec des « patients de Boston »

– Mini-conditionnement, pas de greffon CCR5 – Δ32 

– Malgré la diminution faramineuse du réservoir

– Les patients n’avaient plus d’immunité spécifique

– Rechute rapide avec tableau de PHI

• Echec d’un « nouveau patient de Berlin »

– Échappement rapide, malgré un greffon Δ32 / Δ32 

– Sélection d’un virus CXCR4

Heinrich TJ et al. , Ann Intern Med 2014

Kordelas et al., NEJM 2014 



Gene therapy: HIV-1 resistant cells can 
be created with gene therapy

• Zinc finger nucleases are transfected 
into autologous CD34+ stem cells or 
CD4 T cells that are re-infused back 
into the patient

– Zinc finger permanently modifies 
CCR5 within these cells

• Or, CCR5 translation can be stopped 
using a lentivirus vector containing 
siRNA, which is incorporated into 
CD34+ stem cells or CD4 T cells

• Both strategies lead to the creation of 
a pool of cells permanently resistant 
to HIV-1

Adapted from Kent at al. Lancet Infect Dis 2013;13(7):614–21.

shRNA, short hairpin RNA; siRNA, short interfering RNA.

Recombinant adenovirus zinc finger nuclease (ZFN)

HIV

CD4

CCR5

Lentivirus vector

shRNA

shRNA

siRNA

ZFN

CCR5

CCR5 mRNA



Whitney et al., CROI 2015



Elimination of latent HIV-infected cells will probably 
need more than one target

• The strongest effects on HIV transcription in latently infected cells have 
been demonstrated when combinations of drugs are used  

– HDAC inhibitor plus NF-κB inducer or methylation inhibitor

Figure adapted from Reuse S, et al. PLoS One 2009;4:e6093.

Latently HIV- 1-infected J-Lat                              

15.4 T cell clones

Latently HIV-1-infected J-Lat                                 

8.4 T cell clones
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Le traitement en PHI restaure mieux les CD4

FDHDHocqueloux et al. JAC 2013

CD4 valeur absolue

PHI

CHI

% CD4

ratio CD4/CD8



FDHD

PHI

CHI

>80%

<10%

Le traitement en PHI restaure mieux CD4 et ratio

Hocqueloux et al. JAC 2013



Inutile d’intensifier le traitement en PHI

FDHDChéret, et al., Lancet Inf Dis 2015



Immune stimulation: restoring immune function with 
therapeutic vaccines in HIV infection 

Adapted from Vanham G & Van Gulck E. Retrovirology 2012;9:72.

Ex vivo loading

Autologous virus
• Aldrithiol-2 inactivated
• Heat inactivated
• mRNA1

Immature DC

Exogenous HIV antigens
• Peptides
• Proteins
• Recombinant virus
• Plasmid DNA

2

Mature DC

Direct in vivo injection

Non-targeted
• Peptides
• Viral vectors/live viruses
• DNA vaccines

Targeted
• Protein antigens complexed with 

DC-SIGN or DEC205

Adjuvants



Abdool Karim SS, et al. Lancet 2011 

1000 20 40 60 80

Efficacy (%)

Study

Effect Size, 

% (95% CI)

ART for prevention; HPTN 052, Africa, 
Asia, Americas

PrEP for discordant couples;
Partners PrEP, Uganda, Kenya

PrEP for heterosexual men and 
women; TDF2, Botswana

Medical male circumcision; 
Orange Farm, Rakai, Kisumu

PrEP for MSMs; iPrEX, Americas, 
Thailand, South Africa

Sexually transmitted diseases 
treatment; Mwanza, Tanzania

Microbicide;
CAPRISA 004, South Africa

HIV vaccine;
RV144, Thailand

96 (73-99)

73 (49-85)

63 (21-84)

54 (38-66)

44 (15-63)

42 (21-58)

39 (6-60)

31 (1-51)

Vaccins : efficacité proche du placebo…



« CD4-Ac-CCR5-like » super-neutralisants !

Farzan M. et al., Nature 2015

eCD4-Igmim2

CD4-like

Ig

CCR5-like



« CD4-Ac-CCR5-like » super-neutralisants !

Farzan M. et al., Nature 2015





Immune stimulation: PD-1 blockade helps to refresh 
exhausted T cells

• Persistent antigenaemia leads to 
T-cell exhaustion

• PD-1 is a key inhibitory receptor 
affecting T-cell response

– Increased on virus-specific T cells 
in chronic HIV

– CD4+ and CD8+ cells

• Inhibition of PD-1/PD-L1 (murine 
study)

– Restores HIV-specific immune 
function in vitro and ex vivo

– Reduces viraemia and prolongs 
survival in vivo

APC, antigen-presenting cell. 

Adapted from Freeman G, et.al. J Exp Med 2006;203(10):2223–7. Palmer B et al. J Immunol 2013 ;190(1):2119. 

Exhausted T cell Reinvigorated T cell

Cytotoxicity

APC APC

PD-1/-L1

blockadePD-1

PD-L-1



Whitney et al., CROI 2015















Perspectives à court terme

• Les patients traités tôt, ayant une bonne 
restauration immunitaire, un parfait contrôle 
viral prolongé et un réservoir faible devraient 
pouvoir bénéficier d’allègement 
thérapeutique (2 molécules, voire 1)

– Bithérapies diverses, monothérapies IP/r

– Observatoire Moncay (JNI 2015?)

– Essai Trulight (en cours)



Perspectives à moyen/long terme

• Des thérapies allégées pourraient être 
administrées de manière discontinue

– Version injectable de l’essai LATTE 
(cabotegravir LP + rilpivirine LP)

• L’interruption des ARV parait enfin 
« envisageable » avec des nouvelles cibles 
thérapeutiques prometteuses

– Agonistes TLR7, eCD4-Igmim2, ABX464…



Conclusions

• A ce jour l’éradication ne parait pas 
raisonnable, mais un traitement précoce et 
prolongé peut induire une rémission (≈10%)

– Pour le moment aucun marqueur ne permet de 
prédire le statut PTC avant l’interruption

– Le risque de transmission des PTC parait faible 
mais doit être précisé, et le risque est certain si le 
patient ne contrôle pas…



Conclusions (suite)

• A défaut de rémission un traitement précoce 
offre les meilleurs :

– De contrôler le virus avec un traitement allégé

– De bénéficier des formes injectables de ces 
traitements allégés 
(dans un avenir proche)

– De bénéficier de nouvelles cibles thérapeutiques 
qui pourraient permettre de stopper les ARV 
(à plus long terme)



Conclusions (suite)

• A défaut de rémission un traitement précoce 
offre les meilleurs :

– De contrôler le virus avec un traitement allégé

– De bénéficier des formes injectables de ces 
traitements allégés 
(dans un avenir proche)

– De bénéficier de nouvelles cibles thérapeutiques 
qui pourraient permettre de stopper les ARV 
(à plus long terme)

• Une vie sans traitement « à prendre tous les 
jours » n’est plus un rêve 
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Saez-Cirión A, et al. PLoS Pathog 2013;9:e1003211. Migules SA, et al. PNAS 2000;97(6):2709–14.

< 1% of HIV-infected patients

Lower T-cell activation than cART 
patients (but higher than uninfected)

Generally strong HIV-specific T-cell 
responses with strong capacity to 

eliminate infected cells

Up to 85% carry one protective 
HLA-class I allele

Asymptomatic: low viral loads and high 
CD4 T-cell counts

5–15% of HIV-infected patients 
interrupting a > 12 months treatment 
period initiated in primary infection 

Low levels of T-cell activation

Generally very weak HIV-specific                   
T-cell responses with poor capacity to 

eliminate infected cells

57% carry one HLA-class I allele 
associated with high viral loads

Symptomatic: high viral loads and low 
CD4 T-cell counts

Estimated 

frequency

Primary infection

T-cell activation

T-cell 

responses

HLA alleles

Elite controllers (HIC) Post-treatment controllers

Les PTC ne sont pas des EC/HIC traités



Les PTC ont une restauration ample / rapide
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What is the role of mTLR7 in the antiviral response? Many ssRNA viruses (including VSV and 

influenza viruses) engage host cell receptors that trigger endocytosis. 

K. Crozat, and B. Beutler PNAS 2004;101:6835-6836

©2004 by National Academy of Sciences



« Ac-CD4-CCR5-like » super-neutralisants !

Publié dans Nature 2015



HIV remission should allow patients to durably
discontinue therapeutic intervention, without
(i)developing HIV-associated morbidities,
(ii) showing decline of clinical parameters or
progression to disease,
(iii) while maintaining viremia at the lowest levels to
avoid risk of transmission of infection.

HIV remission


