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e 5 mars 2019, Dr Ravindra Gupta de I’University College de Londres a

donné une présentation a la conférence annuelle sur les rétrovirus et les

infections opportunistes (Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections, CROI) a Seattle, Washington, USA, a propos d’un deuxiéme patient
potentiellement guéri de I’infection par le virus de I'immunodéficience humaine
de type 1 (VIH). Le méme jour, I’article paraissait dans la revue Nature en
version avancée [1]. Le patient demeure anonyme, mais est connu comme le
« patient de Londres ». Ce succes survient 10 ans apreés que Timothy Brown,
initialement nommé le « patient de Berlin », a été déclaré potentiellement guéri
du VIH [2]. Puisqu’aucun virus n’a été¢ détecté durant les 12 années depuis
que M. Brown a interrompu son traitement par combinaison de médicaments
antirétroviraux (cARV), il est considéré guéri et la similarité entre les deux cas
indique que le « patient de Londres » est aussi probablement guéri. Ces deux
patients amenent un grand espoir a tous les individus infectés par le VIH autour
du monde. A partir de ces succes, plusieurs questions restent encore posées,
notamment pour déterminer pourquoi uniquement deux patients ont été guéris
a dix ans d’intervalle, si des interventions similaires sont réalisables sur toutes
les personnes infectées et quelles en sont les limites.

Greffes de moelle osseuse allogéniques pour guérir
de l'infection par le VIH

Timothy Brown a contracté le VIH et a été diagnostiqué en 1995. 11 a été traité
avec succes par cARV, mais a développé une leucémie myéloide aigué en 2006.
Le « patient de Londres » a contracté le VIH en 2003, a recu le traitement cARYV,
mais a développé un lymphome de Hodgkin en 2013. La seule option pour
traiter les deux cancers était une greffe de moelle osseuse d’un autre individu
(allogrefte). Cette intervention est associée a des risques de complications mor-
telles et il est donc nécessaire de trouver le meilleur donneur compatible pour
les groupes human leukocyte antigen (HLA) afin d’éviter la maladie du greffon
contre 1’hdte, ainsi qu’un traitement intensif préalable a la transfusion pour éli-
miner la moelle osseuse du receveur [3]. Pour tenter de guérir aussi du VIH, une
possibilité était de trouver un donneur compatible qui soit naturellement résistant
au VIH. Le VIH utilise la protéine CD4 comme récepteur d’entrée ainsi qu’un
corécepteur, qui est aussi un récepteur de chimiokines, principalement CCRS
(pour les virus R5) ou CXCR4 (pour les virus X4). Environ 1 % des individus
d’origine caucasienne posseédent une mutation homozygote du gene CCRS, appe-
lée CCR5A32/A32, et ne peuvent pas étre infectés par les virus R5. Les deux
patients ont recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) d’un
donneur compatible HLA avec la mutation CCR5A32/A32. Timothy Brown a
arrété le traitement cARV un jour avant sa greffe en 2007 et depuis, aucun virus
n’apu étre détecté dans ses échantillons de sang et de tissus. Il a eu une rechute de
sa leucémie 332 jours apres sa greffe et a recu une deuxieme greffe par le méme
donneur. Puisque le virus n’était pas détectable en 1’absence de cARV avant sa
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deuxieme greffe, il n’est pas possible de savoir si cet évé-
nement a contribué a sa guérison. Avant chacune des deux
greffes il a recu une irradiation compléte du corps ainsi
qu’une chimiothérapie. Le « patient de Londres » n’a pas
été irradié, a recu un traitement de conditionnement réduit
et a recu une seule greffe de CSH en 2016. Il a arrété son
traitement cARV en septembre 2017, 510 jours apres sa
greffe et n’a eu aucune rechute de virémie ni d’ADN détec-
table pendant 18 mois a la date de la publication. Timothy
Brown est considéré comme guéri alors que le « patient de
Londres » est en rémission, mais les similarités entre les
deux cas indiquent que ce deuxiéme cas pourrait aussi étre
guéri si '’ ARN et ’ADN du VIH demeurent indétectables
durant plusieurs années [1, 4].

Depuis plusieurs années, des patients infectés par le VIH
(VIH") soufrant d’un cancer ont recu des allogreffes de
CSH. Dans ces cas, les donneurs avaient le gene CCRS de
type sauvage, et bien que plusieurs patients aient été guéris
de leur cancer, aucun n’a été guéri du VIH. Deux individus,
nommés les « patients de Boston », ont présenté une rémis-
sion du VIH apres la greffe en 1’absence de cARYV, mais une
rechute virale a suivi, confirmant la nécessité de la mutation
homozygote CCR5SA32/A32 pour guérir de I’infection par
le VIH [5].

D’autres individus VIH* ont regu une allogreffe de CSH
avec des cellules possédant la mutation CCR5SA32/A32
mais n’ont pas survécu, soit en raison d’une rechute de
leur cancer, d’'une maladie du greffon contre I’hote grave
ou d’autres causes [4, 6, 7]. Le seul individu qui a sur-
vécu assez longtemps pour tirer des conclusions sur le
succes de la greffe pour guérir du VIH était le « patient
d’Essen » qui a survécu un an apres sa greffe, mais une
rechute virale s’est développée 27 jours apres avoir arrété
son traitement cARV. Cette rechute était liée a I’émergence
de virus X4 (au lieu de R5) qui peut infecter et se répli-
quer dans les cellules CCR5A32/A32 [8]. Les différentes
tentatives rapportées sont résumées dans le tableau 1. Les
cas des « patients de Berlin et Londres » restent exception-
nels. Le prochain sera peut-étre le « patient de Diisseldorf »
qui a également recu une allogreffe de CSH d’un don-
neur CCR5A32/A32 et a arrété son traitement cARV
en novembre 2018 [9]. Tous ces exemples nous sensibi-
lisent aux limites de I’intervention, mais nous apprennent
aussi comment appliquer ces connaissances a de nouvelles
options de traitements.

Limites a I’'application
de I'intervention a grande échelle

La question suivante est maintenant de savoir si un traite-
ment similaire pourrait étre appliqué a tous les individus
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infectés par le VIH. En plus du cofit élevé des allogreffes et
des traitements associés, cette intervention est tres risquée
et le taux de mortalité est estimé a 10-12 % lors de la greffe
et 40-45 % apres un an [3, 10]. Pour un individu VIH* dont
la virémie est bien réprimée, ce risque est beaucoup plus
élevé que la prise de pilules chaque jour. Donc, le consen-
sus général est de réserver cette intervention aux patients
qui souffrent d’hémopathies malignes et qui ne répondent
pas a la chimiothérapie standard ou a la greffe autologue de
CSH.

Pour réussir, toutes les allogreffes de CSH nécessitent un
donneur HLA compatible pour éviter la maladie du gref-
fon contre I’hote. Le « patient de Londres » était compatible
pour 9/10 des sous-types HLA du donneur, ce qui adonné de
grandes chances de succes [1]. De plus, la seule résistance
naturelle a I’entrée du VIH est chez les individus possédant
la mutation homozygote CCR5A32/A32. Ces patients sont
rares et il est tres difficile de trouver des donneurs compa-
tibles HLA et homozygotes pour cette mutation [11, 12].
Le séquencage de 1’enveloppe virale permet de prédire
I’utilisation du corécepteur, mais les virus X4 ne sont pas
détectés quand ils sont présents en faibles quantités dans le
stock viral du patient. Ceci est illustré dans le rapport sur
le « patient d’Essen » qui a développé une rechute de virus
X4 suite a leur amplification apres la sélection contre les
virus RS. La virémie a été supprimée efficacement par la
reprise du traitement cARV, mais ce cas démontre qu’une
autre limite de I’allogreffe de CSH CCR5A32/A32 est son
potentiel de sélection des virus X4 [7, 8] (tableau 1).

Stratégies pour reproduire
une intervention similaire
avec les propres cellules des patients

Les « patients de Berlin et Londres » représentent une
preuve de concept qu’une guérison du VIH est pos-
sible, mais de nombreuses étapes seront nécessaires avant
d’obtenir une thérapie a grande échelle. Différentes straté-
gies pour imiter cette intervention et surmonter les obstacles
sont en développement. Une méthode consiste a activer puis
éliminer toutes les cellules infectées du réservoir du VIH
mais n’a pas encore donné de résultat a cause de la difficulté
d’identifier et d’atteindre tous les réservoirs cellulaires et
anatomiques. Un traitement précoce suivi d’un arrét a per-
mis d’obtenir des patients non-progresseurs a long terme,
mais uniquement chez un nombre tres limité d’individus
infectés. Le blocage du virus sous une forme inactive
pour empécher sa réactivation en utilisant des composés
spécifiques est une autre approche et I’identification de
molécules permettant de garder le virus en latence profonde
fait1’objet d’intenses recherches. L’ utilisation de nucléases
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Tableau 1 Receveurs VIH* d’une allogreffe de donneurs CCR5A32/A32 (tous de sexe masculin).

Patient/ lieu Raison de la greffe Age! Résultat

de la greffe

Timothy Brown / Berlin Leucémie myéloide aigué 40 Absence de virémie > 12 ans apres la greffe et 'arrét du
traitement cARV [2]

NR / Utrecht Syndrome myélodysplasique 53 Rechute du syndrome myélodysplasique et mort 2 mois
apreés la greffe [7]

NR / Minster Lymphome non hodgkinien 51 Infection et mort 4 mois apres la greffe [7]

NR / Minneapolis Leucémie lymphoblastique aigué 12 Maladie du greffon contre 'h6te et mort 3 mois apres la
greffe [7]

NR / Santiago Lymphome non hodgkinien 46 Pneumonie et mort peu de temps apres la greffe [7]

NR / Barcelone Lymphome non hodgkinien 37 Rechute du lymphome et mort 3 mois apres la greffe [6]

NR / Essen Lymphome non hodgkinien 27 Rebond viral avec virus utilisant CXCR4 27 jours aprées
I'arrét du traitement cARV (20 jours apres la greffe).
Rechute du lymphome et mort 12 mois apres la greffe [8]

NR / Halifax Leucémie myéloide chronique 58 Diminution du réservoir viral 9 mois apres la greffe.
Mort d’infarctus du myocarde 1 an et demi apres la greffe
[L. Barrett, communication personnelle]

NR / Londres Lymphome de Hodgkin NR Absence de virémie 18 mois aprés I'arrét du traitement
cARV [1]

NR / Dusseldorf Leucémie myéloide aigué 49 Absence de virémie 4 mois apres I'arrét du traitement
cARV [9]

' Age au moment de la greffe. NR : non rapporté.

clustered regularly interspaced short palindromic repeats
(CRISPR) pour éliminer I’ADN viral des cellules est une
démarche attrayante qui fonctionne dans des cellules en
culture, mais avec les méthodes d’administration actuelles il
sera tres difficile de leur faire atteindre toutes les cellules du
réservoir viral de fagon efficace et sécuritaire. Les méthodes
réalisables les plus proches pour reproduire la guérison
obtenue avec les « patients de Berlin et Londres » consistent
en une autogreffe, c’est-a-dire d’utiliser les propres cel-
lules du patient, muter le gene CCRS et faire exprimer des
molécules antivirales par thérapie génique.

Bien que CCRS5 possede certaines fonctions dans les cel-
lules, les individus qui ont une mutation semblent mener
une vie normale. Donc, modifier le géne CCRS dans des
cellules cibles (lymphocytes ou CSH), puis les réintroduire
par autogreffe devrait étre sécuritaire. Plusieurs nucléases
peuvent générer des mutations du géne CCRS, notamment
les nucléases a doigts de zinc (ZFN), les transcription
activator-like effector nucleases (TALEN) et plus récem-
ment les nucléases CRISPR associées a un ARN guide
(ARNg). Les essais cliniques en cours se focalisent sur les
cellules T CD4* et des CSH de patients modifiées par des
ZFN (SB-728-T et SB-728-HSPC) et plus récemment sur
des CSH de patients modifiées par la technologie CRISPR
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03164135) [13, 14].
Bien que cette approche pour produire la résistance au
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VIH imite les cas des « patients de Berlin et Londres »,
les résultats du « patient d’Essen » démontrent que la
seule modification du géne CCRS n’est pas suffisante pour
permettre I’élimination du virus chez les individus qui
contiennent méme de trés petites quantités de virus X4,
ce qui suggere qu’une stratégie alternative est nécessaire,
telle que I’insertion de génes antiviraux dans les cellules du
patient.

Une autre stratégie pour guérir du VIH et contourner le
probléme des allogreffes de CSH d’un donneur résistant
serait une autogreffe apres modification des cellules par
thérapie génique pour les rendre résistantes au VIH. Les
premiers essais cliniques étaient des autogreffes de cellules
T CD4* transduites avec un vecteur rétroviral qui porte
des genes produisant des ARNSs, peptides ou protéines anti-
VIH. Depuis, plusieurs essais cliniques utilisant a la fois
les cellules T CD4* ou CSH ont été réalisés. Ils ont mon-
tré que I’intervention est sécuritaire mais n’ont pas encore
abouti a une guérison. Les problémes rencontrés incluent
une faible efficacité de transduction par les vecteurs rétro-
viraux utilisés pour introduire les génes dans les cellules,
un faible maintien a long-terme des cellules modifiées et
une faible efficacité antivirale des molécules utilisées [15-
17]. Par conséquent, 1’avenir de ces études sera de trouver
des combinaisons de genes ou de modificateurs de genes
efficaces et sans danger qui seront introduites dans les CSH
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ou les cellules T par une méthode efficace, de sorte que la
réplication du VIH soit completement inhibée et qu’aucun
virus résistant n’émerge. Etant donné la diversité du VIH et
des individus infectés par le VIH, il est probable que diffé-
rentes combinaisons seront nécessaires pour guérir toutes
les personnes infectées. Au fil du temps des améliorations
viendront réduire les cofits et augmenter 1’accessibilité dans
les pays en développement.

Conclusions

Les « patients de Berlin et Londres » sont la preuve
qu’il est possible d’obtenir une guérison avec des cellules
homozygotes pour la mutation CCR5A32/A32, mais les
donneurs HLA compatibles restent rares et de petites quan-
tités de virus X4 peuvent causer une rechute de virémie.
Finalement, I’autogreffe de cellules modifiées demeure la
procédure la plus sécuritaire qui pourrait €tre utilisée a
grande échelle une fois optimisée. Cela pourrait étre fait
soit par une mutation du géene CCRS5 a I’aide de nucléases
ou par thérapie génique qui menera a la production per-
manente de petits ARNs ou de peptides antiviraux. Une
combinaison de ces deux méthodes sera probablement
I’option la plus efficace. Notre voie vers I’élimination du
VIH du corps humain a franchi une étape supplémentaire
et nous donne un grand espoir et de 1I’encouragement pour
continuer nos efforts vers une guérison de I’infection par
le VIH.
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