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HIV cure

• Eradication  ou rémission ?

+
ART
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HIV cure: mythe ou réalité ?

• Le patient de Berlin = guérison de type éradication ?

• Le défi = survivre à deux allogreffes de moelle…..

Kent et al. Lancet Infect Dis 2013



HIV cure: mythe ou réalité ?

Les patients HIV controllers: une guérison fonctionnelle / rémission ?

• Les controllers post traitement (Etude Visconti)

• Les patients HIV Controllers  « spontanés »

= niveaux d’ADN VIH les plus bas
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Réduire la taille des réservoirs viraux contribue 

probablement au succès d’une stratégie de « cure »

Connaissance des mécanismes de persistance du VIH

Etre capable d’agir contre ces mécanismes

Chez un grand nombre de patients

Coût accessible



Lymphocytes T CD4+ quiescents DR-

infectés de manière latente 

virus compétent pour la réplication 

sous forme d’ADN viral intégré

Finzi et coll., Science 1997, Wong et coll., Science 1997, Chun et coll., PNAS 1997

1997 : L’éradication virale envisagée se heurte à la 
persistance du virus dans un réservoir



Le réservoir cellulaire le mieux caractérisé est le Le réservoir cellulaire le mieux caractérisé est le Le réservoir cellulaire le mieux caractérisé est le Le réservoir cellulaire le mieux caractérisé est le 

réservoir lymphocytaire T CD4 quiescentréservoir lymphocytaire T CD4 quiescentréservoir lymphocytaire T CD4 quiescentréservoir lymphocytaire T CD4 quiescent

TEM < TTM < TCM < Tnaives < Tscm

Durée de vie

Persistance car longue durée de vie des cellules réservoirs 
et prolifération homéostatique (IL-7)

Stem cell

Prolifération

Virus intégré latent = pas de transcription = 

pas de détection par le système immunitaire



Réduire le réservoir lymphocytaire T CD4 ?

• Modèles mathématiques : > 60 ans de tt anti-rétroviral pour 
éliminer les réservoirs TCD4

= impossible

• 4 obstacles !

1. La stabilité intrinsèque du réservoir lymphocytaire

2. Les autres réservoirs – les tissus
• Macrophages et lymphocytes T CD4 résidents

• Cellules folliculaires dendritiques

• Sites réservoirs anatomiques (SNC…)

3. Une réplication virale résiduelle liée à une efficacité 
insuffisante des ARV dans les tissus (Lorenzo-Redondo et al. Nature 2016)

4. L’absence de réponse spécifique anti-VIH efficace
Chun et al JID 2008, Erikson Plos Path 2013, Yukl et al. JID 2013, Yukl et al. AIDS 2014 



HIV cure… not for tomorow morning…

• Persistance du VIH

1. Mécanismes intrinsèques du LTCD4 infecté de manière latente ↔
latence VIH, biologie de la cellule cible

2. Mécanismes extrinsèques dans les tissus

• Interactions cellulaires : déficit immunitaire anti-VIH, rôle du 
microenvironnement

• Diffusion des ARV

?



ThinkThinkThinkThink differentdifferentdifferentdifferent: the : the : the : the parallelparallelparallelparallel withwithwithwith the the the the residualresidualresidualresidual cancer cancer cancer cancer cellscellscellscells

HIV cure Cancer cure

• Goal = to kill or control rare « events » 

Latently infected CD4 T cells

Quiescent cancer cells

• Defects of the immune system

• Deleterious role of the tissular microenvironment

« invisible for the 

immune system »
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How to control the cancer cells escape?
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How to control the persistent HIV-infected-CD4 T 
cells?
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Infection réplicative 
LTCD4 

Replicative HIV infection in 
CD4 T cells

Latently HIV-infected CD4 
T cells

Immunoselection of 
LTCD4 latently
infected

Soluble immunosuppressive products
inhibiting anti-HIV immunity

PD-1

ART

= evidence for HIV



Nat Rev Immunol. 2012 Jul 20;12(8):607-14. 

Towards an HIV cure: a global scientific strategy.

International AIDS Society Scientific Working Group on HIV Cure, Deeks SG, et al.

How to get remission ? 

Intra-tissular
viral replication

1/ TARV

2/ Action on 
integrated
virus

3/ Fight
against
immune 
defects
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What are the strategies we have to develop?

• Action on the infected
cells
– « Shock and kill » 

strategy
– Reduction of the size of 

the reservoirs

• Improve the immune 
control of the HIV-
infection

• Example of HIV controllers

• Action on the 
cancer cells
– Targeted therapies

with improved
knowledge of the 
oncogenic
pathways

• Improve the 
immune control of 
cancer
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Il existe plusieurs stratégies ciblant les LTCD4 réservoirs du VIH (adapté 

de Furtado MR et al. NEJM, 1999 ; 1614-22)

Particule 

virale

Fixation sur 

le CD4 + 

corécepteur

Virion

mature

Récepteur 

de 

chimiokine

Membrane 

cellulaire

Bourgeonnement

Cytoplasme

Pénétration

CD4

Assemblage

Protéines structurales

Traduction

Protéines 

régulatrices

Libération de l’ARN

Transcription 

inverse

Complexe de pré-

intégration

ADN proviral

intégré
Noyau

Transcription

ARNm multi-

épissés

ARNm 

non-

épissésADN viral 

épisomal 

1LTR

ADN viral 

épisomal 

2LTR

ADN viral 

linéaire non 

intégré

1/ Cibler la 
latence 
durable 
post-
intégration 
= 
réactivation

2/ Cibler 
CCR5 
(analogie 
avec le 
patient de 
Berlin)

3/ Maintenir 
la latence  
post-
intégration
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Le LTCD4 mémoire infecté = cible n°1 des stratégies de 
cure

• 1/ Selon le modèle de R 
Siliciano, la réactivation d’un 
LTCD4 infecté de manière 
latente = son élimination

• Stratégie du « shock and kill »

• Comment réactiver une telle 
cellule réservoir ?

– Connaître les voies de 
contrôle de latence du VIH

– Avoir un TARV optimisé



Multiple targets to reactivate HIV -1 from latency

PKC agonists

Vorinostat (SAHA)
Panobinostat
Romidepsine

5AZA, 
5AZAdC

Prostratine
Bryostatine
Disulfirame
Agonistes 
de TLR7 et 
TLR 9

Archin et al. Nature 2012, Sogaard et al. Plos Path 2015

Rasmussen et al. Lancet HIV 2014

Spivak et al. Clin Infect Dis 2014

BET 

inhibiteurs

IL-7

Anti-JAK

ruxolitinib
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Essais thérapeutiques pour réactiver les virus latents

Katlama et al. Lancet 2013

SAHA = Vorinostat  > ↑↑↑↑ ARN VIH dans LTCD4 mais rien d’autre

Panobinostat > ↑↑↑↑ ARN VIH dans LTCD4 et dans 
le plasma mais pas de baisse du réservoir



ANRS

Est-ce que ça marche ?
• Travaux prometteurs sur l’acide valproïque (Lehrman 

et al Lancet 2005) puis sur le SAHA (Archin et al. Nature 2012)

puis le panobinostat (CROI 2014) : non confirmés = pas 
d’effet sur la mesure d’ADN total 

• Une molécule prometteuse: la romidepsine?

Plos Path 2015
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Une molécule prometteuse? la romidepsine

6 patients sous ART

1 perfusion de 4h par 
semaine 3 semaines

1/3 dose utilisée en 
cancérologie

Aucun effet secondaire > 
Grade 1

Mobilisation documentée 
du réservoir latent

Sogaard et al. Plos Path 2015
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Une molécule prometteuse? la romidepsine

Mais pas de réduction 
de la taille du réservoir…

Sogaard et al. Plos Path 2015
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Est-ce que ça marche ?

• Les iHDACs sont capables de mobiliser le réservoir du 
VIH sans le diminuer

• Utilisation de molécules de cancérologie 
– Doses plus faibles mais efficacité à démontrer in vitro
– Intérêt de combiner les molécules ensembles (Reuse et al. Plos One, 

Darcis et al. Plos Path 2015)

• Les iHDACs pourraient réduire la réponse TCD8 anti-
VIH (Jones et al. Plos Path 2014) 

• Si pas de réponse immune spécifique efficace 
anti-VIH : échec (Shan et al Immunity 2013)

• modèle trop simpliste ?
• Intérêt d’ajouter des effecteurs : Ac « broadly

neutralizing » médiant ADCC (Bruel et al. Nat Com 2016)
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The « world » of the immune check points which control  
the T cell immune response

Nguyen et al. Nature Rev Immunol 2015
In clinical development

• Describe in murine models

of chronic infections 

(LCMV) (Wherry et al, Immunity 2007)

• Inducible after T cell

activation

• Describe for most of them

in human on virus-specific

and tumor-specific T cells

• Different levels of 

expression according to the 

status of differenciation and 

activation of the T cell
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Nivolumab and lung cancer
• Phase III
• 272 patients 
• Nivolumab versus 

docetaxel
• No impact of PD-

L1 expression (≠ 
pembrolizumab)

• AE ≥ grade 3
– 7% Nivo
– 55% docetaxel

Brahmer et al; Garon et al, 
NEJM 2015



Immune activation is associated with exhaustion of 

the immune system: role of the PD-1 / PD-L1 axis

• PD-1 expression on CD8+ and CD4+ T cells correlates with disease progression 

• Functional improvement of CD4 T and CD8 T cells if PD-1/PD-L1 blockade
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Increase of 

IL-2 production

Increase of 

HIV-specific CD4 T 

cell proliferation
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PD-1 blockade in vivo: the monkey model

• 14 Indian macaques
• 4 doses humanized anti-PD-1 day 0,3,7,10 (n=9)

• Ig control (n=5)
• safety OK

• Increase of SIV-specific CD8 T cell responses with polyfunctionality
(IFNg, IL-2, TNFa), and cytotoxicity (perforine, granzyme)

• Increase of the production of SIV-specific antibodies

• Decrease of the plasmatic viral load
• Increase of the survival



ANRS

PD-1 blockade in vivo: the monkey
model



ANRS

PD-1 blockade in vivo: the monkey
model
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Perspectives for anti-PD1

• Reduction of the HIV lymphocyte reservoir?

Boost of cytotoxicity (CD8 T cells)
Question of ADCC?
IgG4 or IgG1?
Bispecific Abs
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Trials in HIV infection

• NCT02028403
• Safety and Immune Response of BMS-936559 in HIV-Inf ected People Taking 

Combination Antiretroviral Therapy
• Safety, Pharmacokinetics and Immunotherapeutic Activity of an Anti-PD-L1 Antibody

(BMS-936559) in HIV-1 Infected Participants on Suppressive cART: A Phase I, Double-
Blind, Placebo-Controlled, Ascending Single Dose Study

• Sponsor: National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)
• Start: June 2014
• This study has suspended participant recruitment : retinal toxicity in NHP

• NCT02408861
• A Phase I Study of Ipilimumab and Nivolumab in Advanced HIV Associated Solid Tumors 

With an Expansion Cohort in HIV Associated Solid Tumors (Anal, lung)
• Start: July 2015
• Sponsor: National Cancer Institute (NCI)
• Recruiting
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Développement de nouvelles stratégies d’immunothérapies :  
thérapies cellulaires



Is it the time to think about HIV cure as a cancer cure ?

Van Lint et al. Retrovirology 2013

Nguyen et al. Nature Rev Immunol 2015

CD4 T cell

CCR5

CD8 T NK B cell

Many targets and weapons…

Anti-

PD1….

bNabs



Voies de signalisation cellulaires décrites impliquées dans l’oncogenèse



Beaucoup 

de cibles…

LTCD4 

réservoir

Cellule 

cancéreuse

Thanks to JC Soria, 

DITEP Gustave 

Roussy France

Stratégies combinées pour obtenir une 

rémission

ARV

Cibler la latence

Restaurer une immunité efficace anti-

virale

Stratégies combinées pour obtenir une 

rémission

Chimiothérapie « classique » sensibilisante

Thérapies ciblées

Restaurer une immunité efficace anti-

tumorale





Fletcher C et al. PNAS 2014

V

Diffusion très
insuffisante des ARV 
dans les ganglions




