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>Le GALT (gut associated lymphoid tissue)

est a lorigine de nombreuses anomalies
immunologiques au cours de l'infection par le
virus de I'immunodéficience humaine de type 1
(VIH-1). Il constitue un réservoir majeur pour ce
virus, dont la persistance, malgré le traitement
antirétroviral, constitue un obstacle majeur a la
guérison des patients. Il est également impliqué
I’état
systémique observé chez les sujets infectés.
Le GALT est le siege d’une déplétion précoce et

dans d’hyperactivation immunitaire

massive de lymphocytes TCD4* et d’une réplication
virale qui conduit a une altération de la muqueuse
intestinale favorisant de
translocation microbienne et donc, a terme, a une

les phénomenes
progression de la maladie. Cette revue se propose
de faire le point sur le réle du GALT au cours de
Iinfection par le VIH ainsi que sur les différentes
options thérapeutiques actuelles visant a réduire
le réservoirviral digestif et préserver une immunité
muqueuse compétente au niveau intestinal.
Limiter la taille du réservoir viral du GALT est en
effet devenu primordial chez les patients infectés
par le VIH, dans Iobjectif de pouvoir, un jour,
arréter le traitement antirétroviral sans risquer
une reprise de la réplication virale. <

Le GALT (gut associated lymphoid tissue) est a I’origine
de nombreuses anomalies immunologiques au cours de
P’infection par le virus de I'immunodéficience humaine
de type 1 (VIH-1) [1]. Il constitue d’une part le prin-
cipal réservoir pour le virus dont la persistance sous
traitement antirétroviral (TARV) est un obstacle majeur
a I’éradication du virus. Il pourrait étre ainsi a Iorigine
du rebond de virémie observé a I’arrét de la trithérapie.
Seuls quelques patients, se caractérisant essentiel-
lement par un réservoir viral faible, présentent une
« guérison fonctionnelle », autrement dit un contrdle
prolongé de Iinfection aprés arrét du traitement [2].
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L'objectif de cette revue est de définir le réle du GALT au cours de ’in-
fection par le VIH-1 et de faire I’état des lieux des stratégies actuelles
permettant de réduire la taille du réservoir intestinal et de restaurer
une immunité muqueuse compétente.

Le GALT, premier réservoir et sanctuaire anatomique
pour le VIH-1

Dans la pathologie liée au VIH-1, la notion de réservoir correspond
a des cellules du sang circulant (majoritairement des lympho-
cytes T CD4* mémoires) infectées par un virus latent capable de
se réactiver méme chez des patients sous TARV. Cette latence est
régulée par de multiples mécanismes incluant la séquestration de
facteurs de transcription de I’hote, de silencing épigénétique et
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Figure 1. Représenta-
tion schématique du
GALT. Les cellules cibles
potentielles du virus
VIH-1 sont représentées
en gras et en rouge. Le
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d’interférence transcriptionnelle. Le réservoir se définit également
comme un compartiment tissulaire constitué de cellules infectées
dans lesquelles le virus persiste et continue de se répliquer. Le GALT
est le principal réservoir pour le VIH. Il est constitué des plaques
de Peyer, de la lamina propria, des lymphocytes intra-épithéliaux,
des ganglions mésentériques et des follicules lymphoides isolés
(Figure 1). 1l comprend environ 80 % des lymphocytes de I’orga-
nisme [4] dont le plus important contingent de lymphocytes T CD4*/
CCR5* mémoires et activés, les cellules cibles préférentielles du
VIH-1 [5]. Leur répartition n’est pas homogeéne dans Iintestin. Au
niveau de I'intestin gréle, ils sont principalement regroupés dans
les plaques de Peyer, en proportion plus importante dans I’iléon. Au
niveau du gros intestin (caecum, cdlon et rectum), les lymphocytes
sont préférentiellement regroupés dans les follicules lymphoides,
majoritairement présents au niveau du rectum. La plupart de ces
lymphocytes T expriment a leur surface des intégrines, o437 ou
QLEB7, et le récepteur CCRY (C-C chemokine receptor type 9) qui leur
permettent de migrer du sang périphérique vers I’intestin, attirés
par leurs ligands naturels respectifs MAACAM-1 (mucosal addressin
cell adhesion molecule-1), la €-cadhérine et la chimiokine CCL25
(chemokine [C-C motif] ligand 25) qui sont surtout exprimés par les
cellules endothéliales et épithéliales de I'intestin gréle (Figure 1).
Le VIH serait également capable d’infecter, en proportion beaucoup
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plus faible, d’autres types cellulaires au sein de la
muqueuse digestive comme les macrophages, les
cellules dendritiques, les mastocytes, les cellules NK
(natural killer) et les lymphocytes T CD8* et Tyd [6].
Le GALT est ainsi le siege d’une réplication virale mas-
sive dés les premiéres heures de la primo-infection
[7], qui persiste durant la phase chronique, y compris
sous TARV. Le VIH-1 est encore détecté en quantité
importante dans le GALT, chez des patients traités
depuis plusieurs années et qui présentent pourtant
une charge virale plasmatique indétectable [8]. Yukl
et al. ont montré que le taux d’ADN total du VIH était
5 a 10 fois plus élevé dans I'intestin que dans le sang.
Ils ont ainsi suggéré que le GALT contiendrait entre
80 et 95 % des lymphocytes T CD4" infectés présents
dans I’organisme [9]. Ceci pourrait s’expliquer en
partie par une plus grande proportion, au niveau
intestinal, de lymphocytes T mémoires transitoires,
plus sensibles a I’infection par le VIH. Plusieurs élé-
ments expliquent la formation et la persistance de ce
réservoir. Tout d’abord, le VIH-1 est capable de rester
a I’état latent au sein de certaines cellules a longue
durée de vie, essentiellement les cellules mémoires
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Figure 2. Réplication virale et altération de I'immunité muqueuse. Un véritable cercle vicieux au sein du GALT qui conduit a la progression de
I'infection par le VIH-1. ARV : antirétroviraux ; VHB : virus de I’hépatite B ; VHC : virus de I"hépatite C.

centrales et transitionnelles, abondantes dans le tissu lymphoide
[10]. Le renouvellement constant de cette population cellulaire
assure ainsi la stabilité du réservoir viral [11]. La latence virale
résulte de phénomenes épigénétiques comme la méthylation de
’ADN et la déacétylation des histones, qui répriment la transcrip-
tion de I’ADN viral (donc la production de virions) une fois qu’il est
intégré dans la chromatine de la cellule héte [12]. Cet ADN inté-
gré, rendu « silencieux », est le principal obstacle a I"éradication
du virus par les antirétroviraux actuels [10]. Les phénoménes de
latence et de réplication virale ne semblent pas homogenes au sein
de I'intestin. En effet, chez des patients traités, il a été détecté
des taux croissants d’ADN du VIH du duodénum au rectum, et une
réplication intracellulaire plus importante au niveau de ’iléon [9].
Une question importante est celle de la définition de marqueurs viraux
permettant d’apprécier la taille du réservoir viral et par conséquent
Pefficacité des stratégies a visée curative [13]. La mesure de I’ADN
total du VIH-1 permet d’estimer la fréquence de cellules infectées
au niveau systémique ou tissulaire. La quantité de provirus intégrés
peut étre appréciée par une amplification génique de type alu-gag
(Alu-gag PCR)', ciblant une zone d’intégration du génome viral dans
celui de la cellule. Actuellement, cette technique manque cependant

! Les techniques de PCR Alu permettent la quantification des formes intégrées d’ADN-VIH. Elles utilisent 2
amorces : I'une s’apparie dans les séquences Alu (séquences réparties tout au long du génome humain) et
P’autre dans le génome viral (ici, gag). Cette PCR amplifie uniquement les formes intégrées de ’ADN-VIH.
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de standardisation. La réplication virale intracellulaire
peut, quant a elle, étre évaluée par la recherche des
formes 1- et 2-LTR (long terminal repeat)? ainsi que
de I’ARN du VIH-1. Des travaux sont nécessaires afin
d’améliorer la sensibilité et la reproductibilité de ces
méthodes qui permettraient de sélectionner au mieux
les patients candidats pour des protocoles visant a
réduire ou éradiquer le réservoir viral.

La persistance du VIH-1 dans le tractus digestif peut
également s’expliquer par la mauvaise diffusion de
certaines molécules dans ce compartiment, véritable
sanctuaire anatomique. €n effet, la plupart des molé-
cules antirétrovirales atteignent des concentrations
intracellulaires beaucoup plus faibles dans le tissu lym-
phoide par rapport a celles qui sont obtenues au niveau
plasmatique ou dans les cellules mononucléées du sang
périphérique (PBMC, peripheral blood mononuclear cell)
[14]. Ceci favoriserait ainsi la réplication du VIH-1 &
ce niveau [15]. Si cette hypothése est trés discutée,
plusieurs arguments sont en faveur d’une réplication
virale a bas bruit dans le GALT. Yukl et al. ont constaté

? Une grande majorité de ’ADN viral reste non intégré dans la cellule infectée et en
particulier sous la forme d’ADN viral circulaire a 1 ou 2 LTR. Ces formes virales sont
considérées comme une voie sans issue du cycle de réplication.



Caractéris- Nombre
Auteurs . .
[Ré&fé- tiques de Schéma
des patients sujets thérapeutique
rences] B .
inclus inclus
Patients infectés par
le VIH-1, contrdlés TARV + RAL
sous TARV (CV < 40 (+/- 1P ou INNTI pour 3
Yukl et al. [16] ) ) 8 :
copies/ml depuis plus patients) pendant 12
de 6 mois et lympho- semaines
cytes T4 > 200/mm?)
Patients infectés par
le VIH sous TARY, avec Bras placebo : TARV
lymphocytes T4 < 350/ 30 + placebo 24 semaines
Hatano et al. d . .
[55] mm® depuis au moins (15 par Bras RAL :
1 an malgré CV < 75 bras) TARV + RAL (400 mg 2
copies/ml depuis au x/j) 24 semaines
moins 1 an
) , Bras placebo : TARV
Hommes infectés .
+ placebo 48 semaines
par le VIH sous TARV
. . 24 Bras RAL :
depuis au moins 4 ans
Chege et al. [56] , (12 par  TARV + RAL 400 mg 2
avec CV <50 copies/ . .
. . bras) x/j 48 semaines
ml depuis au moins .
puis RAL pour tous
4 ans. . 3 "
jusqu’a la semaine 96
Patients thailandais Bras contréle : 2 INTI+
) diagnostiqués en 30 INNTI 24 semaines
Ananworanich et o . . -
L [37] phase aigué de Iin- (15 par Bras intensifié :
al.
fection par le VIH-1 bras) 2 INTI + INNT + RAL

(Fiebig stades | a IV)*

+ MVC 24 semaines

Site(s)
du GALT
étudié(s)

Duodénum
iléon terminal,
colon droit et
rectum

(biopsies a J0
et semaine 12)

Rectum

(biopsies 2
semaines avant
RAL puis aux
semaines 6 et
22)

Sigmoide
(biopsies a J0,
semaines 48
et 96)
Sigmoide

(biopsies a J0
et semaine 24)

Résultats principaux

Pas d’effet sur la quantité d’ADN
du VIH dans I’iléon, le colon et le
rectum.

Effet sur la réplication intracellu-
laire du VIH : diminution de I’ARN
viral dans les lymphocytes T4 dans
Iiléon terminal (baisse moyenne de
-2520 copies/10¢ lymphocytes T4)

Absence d’effet du RAL aux
semaines 6 et 22 sur la réponse
cellulaire T spécifique du VIH au
niveau rectal (sécrétion d’IFN-y,
TNF-at, IL-2 ou de CD107a) et sur
la réplication virale

Semaine 48 : absence de différence
significative entre les 2 bras pour
I’ADN VIH total au niveau des biop-
sies a la semaine 96 ; bras RAL :
absence de baisse significative du
taux d’ADN-VIH total entre J0 et
semaine 96

Semaine 24 : décroissance du taux

d’ADN-VIH total a la semaine 24 de
pentathérapie (de 319 a 39 copies

pourl0® cellules)

Tableau I. Principales publications consacrées a I’étude de I’impact de intensification thérapeutique sur la taille du réservoir digestif du VIH.

CV: charge virale ; TARV : traitement antirétroviral ; RAL : raltégravir (inhibiteur d’intégrase) ; IP : inhibiteur de protéase ; INNTI : inhibiteur non

nucléosidique de la transcriptase inverse ; INTI : inhibiteur nucléos(t)idique de la transcriptase inverse ; MVC : maraviroc (inhibiteur du co-récep-

teur CCR5). ! Six stades ont été définis par Fiebig au cours de la phase précoce de I'infection par le VIH-1 en fonction de I'apparition des différents

marqueurs biologiques.

une diminution de la transcription de I’ARN du VIH au niveau iléal chez
5 patients aprés intensification thérapeutique par le raltégravir [16].
Cet inhibiteur d’intégrase agit en empéchant I'intégration de I’ADN
viral dans le génome de la cellule infectée. Lintensification théra-
peutique par le raltégravir ainsi observée ne pouvait étre efficace
que s’il persistait des cycles d’intégration et de transcription de I’ADN
viral dans le compartiment digestif. Par des analyses phylogénétiques,
d’autres auteurs - qui ont montré une faible évolution génétique
des virus présents dans le GALT au cours du temps - considéerent, a
I'inverse, la réplication virale comme un phénoméne mineur sous TARV
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[17]. Ces résultats discordants s’expliquent en partie
par le fait que la réplication virale, au sein du tissu
lymphoide digestif, n’est pas homogene. Elle varie en
fonction du site prélevé comme si le GALT se composait
d’une juxtaposition de compartiments communicant
entre eux et avec le sang périphérique, mais ayant
chacun une dynamique virale propre [10]. La répli-
cation virale persistante du VIH dans le GALT semble
également dépendre de facteurs génétiques, du TARY,
ou encore de ’environnement inflammatoire [3, 14]. Le
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GALT comprendrait donc, a la fois, un contingent de cellules infectées
latentes, susceptibles de se réactiver a I'arrét du traitement, et des
cellules infectées actives, potentiellement responsables de nouveaux
cycles d’infection en dépit du traitement.

De la lymphopénie muqueuse digestive a I’hyperactivation
immunitaire systémique

Ualtération de I'immunité digestive est un facteur important dans
’évolution de Iinfection par le VIH-1. Uintensité de la réplication
virale dans le GALT conduit, dés la phase aigué de la maladie, a une
déplétion massive et profonde de lymphocytes T CD4* muqueux [7],
plus marquée dans I'iléon que dans le rectum. &n effet, le VIH-1
entraine rapidement la mort des cellules infectées par lyse cellulaire
ou apoptose, ou suite a une réponse immunitaire cytotoxique [3].
Uinfection préférentielle des lymphocytes T du GALT est favorisée par
I’expression a leur surface des intégrines 437 ou al€PB7 et du récep-
teur CCR9 [18], qui permettent I’adressage des lymphocytes du sang
périphérique vers les sites inducteurs et effecteurs du GALT (Figure 1)
[19]. Arthos et al. ont montré que la protéine d’enveloppe virale gp120
était capable de se fixer sur la forme activée de I'intégrine a4f37,
facilitant ainsi I'infection lymphocytaire via I'activation d’une autre
intégrine et la formation d’une synapse virologique [18]. Lintégrine
04P7 joue donc un réle majeur dans I'infection (=) Voir la Synthase de

A. Girard et al., m/s n° 10,
octobre 2015, page 895

virale et la déplétion des lymphocytes muqueux
[20, 62] (=9).

Les lymphocytes Thl7 sont une sous-population de lymphocytes T
CD4" particulierement impliqués dans "immunité muqueuse. Ils sont
a 'origine du recrutement, dans le GALT, des polynucléaires neutro-
philes qui assurent la défense contre la microflore intestinale. Ils
pallient également les dommages structuraux induits au niveau de
I’intestin en stimulant la prolifération des entérocytes [21] et la
production des protéines de jonctions serrées [22]. lls se caracté-
risent par I'expression du récepteur CCR6 (C-C chemokine receptor
type 6) et de Iintégrine o437, ce qui les rend sensibles a I'infection
par le VIH [23]. Leur déplétion favorise le passage de bactéries
digestives dans la muqueuse, stimulant ainsi en continu I'immunité
innée et adaptative locale [24]. Il en résulte & la fois I’épuisement
des fonctions phagocytaires des macrophages muqueux, et celui des
lymphocytes T du GALT qui deviennent incapables de remplir leur
fonction de cytotoxicité [24, 25]. Uinflammation locale produite
conduit au recrutement de lymphocytes T régulateurs (Treg) qui,
également, altérent la qualité de la réponse antimicrobienne par
leurs propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressives [26].
Il 'se crée ainsi, au niveau de la muqueuse digestive, un déséquilibre
entre populations lymphocytaires pro- et anti-inflammatoires.
Uinfection virale entraine, en conséquence, des anomalies architec-
turales du tissu intestinal (perte des protéines de jonctions serrées
entre entérocytes, fibrose), qui sont responsables d’une augmenta-
tion de la perméabilité muqueuse, d’'une diminution de la résistance
épithéliale et d’une désorganisation de la structure du tissu lym-
phoide [27].
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Ces altérations facilitent les translocations microbiennes
de la lumiere intestinale vers la circulation sanguine
[21]. Ces stimulus microbiens, notamment les lipopo-
lysaccharides (LPS) bactériens, activent les cellules de
'immunité innée systémique, en particulier par la voie
des Toll like receptors (TLR) [24]. Il s’ensuit une sécrétion
importante de facteurs pro-inflammatoires recrutant
et activant les cellules de 'immunité adaptative, ce qui
génére un état d’activation immunitaire chronique [24].
Cette hyperactivation immunitaire systémique conduit
a une augmentation de la régénération des populations
de lymphocytes T CD4" et CD8" et du nombre de lympho-
cytes T et B activés, qui représentent alors de nouvelles
cibles potentielles pour le VIH-1 [3, 24]. Cela a pour
conséquence d’accentuer la lymphopénie T CD4* au stade
chronique, le thymus étant devenu progressivement
incapable de remplacer les lymphocytes T CD4* infectés
[3]. Chyperactivation immunitaire favorise ainsi la pro-
gression de la maladie de méme que le développement
précoce de comorbidités non infectieuses, telles que les
maladies cardio-vasculaires, I'ostéoporose, les cancers
non liés au Sida (syndrome d’immunodéficience acquise)
et les dysfonctionnements neurocognitifs [24]. Par
exemple, I'implication de certains composés bactériens
(LPS et endotoxines notamment), présents au niveau
systémique apres leur translocation, a été suggérée dans
la genese de I"athérome. Ces pathologies sont d’ailleurs
plus fréquentes chez les patients infectés par le VIH trai-
tés au long cours que chez les personnes non infectées de
méme dge et de méme sexe [24]. U'étude SMART (strate-
gies for management of antiretroviral therapy) a montré,
chez les patients sous TARV, qu’un taux élevé de sCD14
(le récepteur spécifique du LPS bactérien sous sa forme
soluble), témoignant d’une importante activation mono-
cytaire, était associé & un plus fort risque de déces [28].
€n complément du TARV, la restauration de I'immunité
cellulaire (en particulier des lymphocytes CD4*) et le
contrdle du microbiote intestinal sont donc des objec-
tifs importants a atteindre afin de réduire les causes de
morbidités observées chez les personnes infectées par
le VIH-1 [29].

Stratégies thérapeutiques ciblant le GALT

Limiter la taille du réservoir viral

Les recommandations francaises concernant la prise en
charge des personnes infectées par le VIH-1 préconisent
de débuter le traitement antiviral chez tout patient
séropositif, quel que soit son taux de lymphocytes T
CD4* [30]. Ces recommandations s’appuient sur les
résultats de plusieurs études qui ont montré une cor-
rélation entre Iinitiation précoce du traitement et une



meilleure reconstitution en lymphocytes T CD4* sanguins, ainsi qu’une
réponse immunitaire antivirale plus efficace [30-32]. Hocqueloux et al.
ont également rapporté I’existence d’un réservoir viral sanguin moins
important lorsque les patients étaient traités en primo-infection plutdt
gu’en phase chronique [31]. Réduire la taille des réservoirs viraux est
un premier pas vers I"éradication du virus, mais probablement aussi un
prérequis a la « guérison fonctionnelle » qui correspond au contrdle de
I'infection apres I'arrét du traitement antirétroviral. Cette notion est
illustrée par I’exemple des post treatment controllers (PTC) de la cohorte
ANRS €P 47 VISCONTI. Il s’agit de patients diagnostiqués au cours de leur
primo-infection (dans les dix semaines suivant la contamination) et
ayant commencé un TARV immédiatement apres le diagnostic. Ce traite-
ment a été poursuivi pendant trois ans en médiane, avant d’étre arrété
par décision du patient lui-méme. Depuis cet arrét, les deux tiers de ces
patients maintiennent une virémie indétectable depuis plus de 8 ans en
moyenne. Ces patients présentent, au niveau sanguin, un réservoir viral
ADN tres peu important aprés I'interruption du TARV (soit environ 2 log;,
copies d’ADN VIH pour 10° cellules mononucléées sanguines [PBMC])
ainsi qu’une réponse lymphocytaire CD8 faible [33].

Les données concernant I'immunité muqueuse et le réservoir viral
digestif sont beaucoup plus pauvres. Cependant, différents types
d’interventions thérapeutiques ont déja été envisagés pour réduire le
réservoir viral digestif. La capacité de diffusion des antirétroviraux
dans le tissu lymphoide digestif est un parametre important, mais
il existe peu de données sur le sujet. A priori, des molécules comme
le FTC (emtricitabine) et le ténofovir (inhibiteurs nucléos[t]idiques
de la transcriptase inverse), le darunavir et le ritonavir (inhibiteurs
de protéase), le raltégravir (inhibiteur d’intégrase) et le maraviroc
(inhibiteur de co-récepteur) présentent une bonne pénétration dans
le tissu colorectal [34]. Il existe néanmoins une grande hétérogé-
néité entre ces molécules en ce qui concerne leur séquestration par
les protéines plasmatiques, leurs caractéristiques physico-chimiques
et leur métabolisation intracellulaire [14, 35]. Le développement de
nouvelles molécules ayant de meilleures propriétés d’absorption intes-
tinale, de distribution tissulaire et une demi-vie allongée comme le
ténofovir alafenamide (TAF), commencent & répondre au probléme de
sous-exposition du compartiment digestif au TARV [36].

Une autre option destinée a juguler la réplication virale dans le GALT
est Iintensification thérapeutique (Tableau ). 'ajout de raltégravir
au traitement aurait un intérét possible, chez certains patients, pour
diminuer I'intensité de la réplication virale et I’activation lymphocytaire
muqueuse, mais pas le taux d’ADN total du VIH-1 au niveau du tissu
[16]. Ananworanich et al. se sont intéressés a la fois a I'effet de I'inten-
sification thérapeutique et a I'introduction précoce du TARV, dés la
phase aigué de 'infection. Dans cette étude, initiation, a la phase tres
précoce de Iinfection, d’une pentathérapie, comprenant en particulier
du raltégravir et du maraviroc, conduit a une réduction significative de
la quantité d’ADN de VIH-1 au niveau du célon sigmoide [37].

LUimpact de Iinitiation précoce du TARV sur la taille du réservoir
viral digestif a fait I"objet de plusieurs autres études chez ’homme
(Tableau I1). Ces essais concluent majoritairement a une élimination
plus rapide et plus soutenue de I’ADN viral [38-40], voire a 'arrét de la
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réplication virale [41] dans le GALT, lorsque la trithéra-
pie est initiée en primo-infection. Buzon et al. ont ainsi
récemment montré que, chez les patients traités des les
6 premiers mois de I'infection, la clairance du réservoir
viral sanguin était plus importante que chez les patients
traités tardivement (plus de 2 ans apres le début de
P’infection) [42]. Initier le TARV en primo-infection
semble avoir un impact sur la distribution du virus dans
les sous-types de cellules mémoires T4 dont les demi-
vies sont différentes [42]. Chez les PTC (post treatment
controllers), le réservoir viral sanguin est constitué
principalement de cellules mémoires transitionnelles
au détriment des cellules mémoires centrales a demi-
vie plus longue. Ainsi, leur réservoir viral décroft plus
rapidement que chez les patients traités tardivement
[11]. Linfluence du traitement précoce sur la distri-
bution cellulaire du virus dans le GALT reste a explorer.
Cependant, par analogie avec des études similaires
portant sur les cellules sanguines périphériques (PBMC),
on peut envisager que cela restreindrait encore le pool
de cellules mémoires centrales infectées.

Restaurer le taux de lymphocytes T4

Les études réalisées chez les patients dits « contro-
leurs », qui maintiennent une charge virale plasmatique
tres faible en I’absence de TARV, apportent d’autres
pistes de réflexion pour limiter le réservoir viral digestif
[43]. La taille du réservoir viral digestif de ces patients
est significativement moins importante et elle est asso-
ciée @ une réponse immune muqueuse plus conservée
grace a une forte proportion de lymphocytes T4 et T8
fonctionnels [44, 45]. La correction de la déplétion
en lymphocytes T4 dans le GALT, aurait donc un impact
majeur sur la qualité de 'immunité muqueuse au cours
de Iinfection par le VIH-1.

La question de la capacité du TARV a restaurer une
immunité compétente dans le GALT a fait I"objet d’une
revue trés complete réalisée par Costiniuk et Angel
[27]. Le TARV est partiellement efficace sur la recons-
titution en lymphocytes T4, la normalisation de la
production d’immunoglobulines et la composition en
lymphocytes T8, Treg et Th17 et en cellules NK. Le trai-
tement améliore également la qualité de la barriére
intestinale, réduisant ainsi la translocation micro-
bienne et I’activation lymphocytaire.

Certaines anomalies secondaires a I'infection par le
VIH-1, telles que la fibrose du GALT, persistent malgré un
traitement prolongé [27]. Cette accumulation de colla-
gene dans la zone T des follicules lymphoides muqueux
(ot sont localisés les lymphocytes T) perturbe la survie
et la prolifération des lymphocytes T en diminuant leur
exposition aux cytokines comme I’interleukine 7 (IL-7)
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Auteurs L. Nombre .
[Réfé- Caractéristiques de suiets Initiation du
des sujets inclus . J TARV
rences] inclus
. , N 3
PHI : infectés depuis 4 a
6 semaines Introduction du
CHI : infectés depuis TARV chez PHI et
Guadalupe . P
plus d’un an, non traités CHI puis préleve-
et al. [38] . 5 o
CHI « controles » : ments itératifs avec
traités depuis 5 a 6 ans suivi de 36 mois
avec CV indétectable ;

i ) €n phase de primo-
Tincati et al. . . ) )
[39] PHI symptomatiques 9 infection (6 mois de

suivi)
PHI : au stade d’infec- 8
tion aigué ou précoce Initiation du TARV
Koelsch et (2 INTI + RAL) dans
al. [40] CHI : infectés depuis les 2 groupes, pen-
12 mois minimum, non 8 dant 52 semaines
traités
Initiation du TARV
. Patients en phase aigué en phase aigué ou
Evering et al. , . , )
ou précoce de I'infec- 3 précoce de 'infec-

[41]

tion, suivi 15 a 25

Site(s)
étudié(s)

Jéjunum

(biopsies avant
TARV puis 2 & 4
prélevements
entre le 4% et le
30 mois)

Recto-sigmoide
(biopsies a J0

et a 6 mois sous
TARV)

Colon gauche

(biopsies J0 et
semaine 52)

Recto-sigmoide

(biopsies a 0,
puis apres 15
a 25 mois de

Principaux résultats

ARN VIH indétectable dans le GALT
des le mois 6 pour les PHI, suppres-
sion virale incompléte pour les CHI
au mois 30

Déplétion sévere en lymphocytes
T4 digestifs pour les 2 groupes a
J0, sans amélioration significative
apres 1 an de TARV

Mois 6 : absence de diminution
significative de ’ADN-VIH dans le
GALT

J0 : ADN-VIH dans le GALT compa-
rable entre les 2 groupes

Semaine 52 : baisse significative du
taux d’ADN-VIH dans les biopsies
pour les 2 groupes (PHI et CHI)

Séquences génétiques du gene env
conservées entre J0 et 2 ans de
TARV : absence de réplication virale

tion par le VIH
mois

sous thérapie
TARV selon les

patients)

Tableau Il. Principales publications consacrées a I’étude de ’impact de Uinitiation précoce d’un traitement antirétroviral sur la taille du réservoir

digestif du VIH. CV : charge virale ; TARV : traitement antirétroviral ; PHI : patients en phase précoce de I’infection par VIH ; CHI : patients infectés

chroniques par VIH.

[46]. Initier précocement le TARV présente I’avantage d’agir avant
que les dommages architecturaux et immunitaires ainsi induits soient
trop importants. Kok et al. ont montré récemment que I'instauration
du traitement, dans les quatre mois suivant le diagnostic de la primo-
infection, préservait la dégradation de la barriere épithéliale et des
structures lymphoides intestinales [47]. Dans la majorité des études,
le traitement précoce conduit également @ une reconstitution plus
importante en lymphocytes T4 muqueux. Le taux de ces cellules reste
néanmoins inférieur a celui observé chez les patients séronégatifs,
malgré cette prise en charge rapide [27]. D’autres pistes thérapeu-
tiques sont actuellement en cours de développement pour améliorer la
reconstitution immunitaire. L'IL-7 stimule la prolifération des lympho-
cytes T naifs et mémoires et permet leur adressage vers la muqueuse
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digestive via I'activation de I'intégrine .47 [48]. Les
traitements anti-fibrosants représentent également
une option thérapeutique intéressante pour parer aux
dommages architecturaux consécutifs a I'infection et
donc a la déplétion lymphocytaire. Cela a été montré
par exemple pour la pirfenidone chez des macaques
rhésus infectés par le VIS (virus de I'immunodéficience
simienne [en anglais SIV, simian immunodeficiency
virus]), équivalent du VIH chez le singe [49]. Lintérét
d’autres molécules anti-fibrosantes comme la déco-
rine, 'adalimumab, les antagonistes du récepteur de
I’angiotensine, 'imatinib et autres inhibiteurs de tyro-
sine kinase, reste encore a préciser.



Stratégie

Augmentation de
Pintégrité de la
barriere intestinale

Restauration d’une
flore digestive

normale

Diminution de la
charge digestive
microbienne et en
endotoxines

Type de
traitement
évalué

IL-17/1L-22

N-acétylcystéine

Glutamine

Peptide « gluca-
gon-like »

Probiotiques

(ex : Lactobacillus
rhamnosus, L. reu-
teri, L. paracasei,
Bifidobacterium
lactis)

Prébiotiques
(ex:inuline, pec-
tine, béta-glucane)

Symbiotiques

Rifaximine

Immunoglobulines
de sérum bovin

Carbonate de seve-
lamer

Mode d’action

Stimulation de la prolifération des
entérocytes

Anti-oxydant

Inhibition de I’apoptose des enté-
rocytes

Modification de la perméabilité
intestinale

Compléments alimentaires micro-
biens qui stimulent la sécrétion
d’IgA polymériques dans la lumiere
digestive et préviennent la pullula-
tion de bactéries pathogénes

Oligosaccharides non digérables qui
stimulent sélectivement la crois-
sance de bactéries « protectrices »

Prébiotiques + probiotiques

Diminution de la charge bactérienne
digestive

Neutralisation du LPS et autres
antigénes bactériens dans la lumieére
digestive

Fixation au complexe LPS-chylo-
micron empéchant sa réabsorption
intestinale

Principaux résultats

Réduction de I'inflammation intestinale sous IL-22
dans la rectocolite hémorragique [24]

Diminution de I'activation et de I'apoptose des lym-
phocytes T CD4 in vitro en association avec la vita-
mine C [57]

Amélioration de I'intégrité de la muqueuse et de
I’absorption intestinale [58]

Augmentation des protéines de jonction serrée entre
entérocytes chez la souris [59]

Amélioration de la composition du microbiote digestif
avec augmentation du taux de bactéries bénéfiques
(bifidobactéries) [65] ; inhibition de la colonisation
de la muqueuse digestive par des bactéries patho-
génes [60]

Amélioration de la composition du microbiote digestif
(augmentation des bifidobactéries, baisse des bacté-
ries pathogénes), diminution de 'activation immuni-

taire systémique [52]

Diminution de la translocation microbienne et de la
charge bactérienne totale dans la lumiere digestive,
amélioration de la reconstitution en lymphocytes

T CD4 sanguins [52] ; amélioration de I'immunité
muqueuse chez le macaque [24]

Diminution de I'activation immunitaire et de I’inflam-

mation systémique chez le macaque [24]

Amélioration des signes cliniques d’entéropathie a VIH
et amélioration de I’absorption duodénale [54]

Diminution du facteur tissulaire et du LDL-cholestérol,
efficacité sur la translocation microbienne minime

[53]

Tableau lll. Stratégies de lutte contre la translocation microbienne et I’hyperactivation immunitaire

q

Améliorer la réponse immunitaire muqueuse

Les vaccins thérapeutiques pourraient parer a la dégradation de I'immu-
nité muqueuse en augmentant la réponse immunitaire cytotoxique spé-
cifique. Une étude d’immunisation de macaques rhésus, chroniquement
infectés par le VIS et recevant un TARV, par un vaccin thérapeutique
associant de I’ADN du VIS et un adjuvant & activité muqueuse (enté-
rotoxine d’Escherichia coli), a permis d’augmenter significativement la
réponse lymphocytaire T4 et T8 anti-VIS et la production de TNF-c. dans
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le GALT des animaux traités [50]. Trois semaines aprés
I’arrét du traitement, les singes vaccinés avaient une
production virale, dans les ganglions périphériques et
la lamina propria, significativement plus faible que les
macaques non traités [50]. Le blocage du récepteur PD-1
(programmed death receptor-1), surexprimé par les lym-
phocytes T en situation d’épuisement, est également une
piste intéressante : I'utilisation d’anticorps anti-PD-1
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chez les macaques rhésus infectés chroniquement par le VIS entraine,
en effet, une diminution de la translocation microbienne et augmente
la survie des animaux, indépendamment de la charge virale et du taux
plasmatique de lymphocytes T4 [51].

Limiter la translocation microbienne est une autre facon de lutter
contre I’épuisement de I'immunité muqueuse et contre I’hyperacti-
vation immunitaire systémique. Dans cette optique, plusieurs straté-
gies sont en cours d’évaluation (Tableau //1). La barriére mécanique
constituée par la paroi digestive est le premier rempart contre la
translocation microbienne. Certaines molécules améliorent I'intégrité
de cette barriere, comme la glutamine, via un effet anti-apoptotique
sur les entérocytes, ou encore I'IL-17 et I’IL-22 qui stimulent la proli-
fération de ces cellules [24]. Par ailleurs, plusieurs études ont montré
que, chez les patients infectés par le VIH, la microflore digestive était
perturbée tres précocement, avec une surreprésentation de bactéries
« pro-inflammatoires » et de pathogénes opportunistes (Pseudomo-
nas aeruginosa, Candida albicans) au détriment de bactéries « anti-
inflammatoires » comme les bifidobactéries et les lactobacilles [24].
Les probiotiques, prébiotiques et symbiotiques® sont des compléments
alimentaires pouvant contribuer au rétablissement d’une microflore
intestinale normale, a une diminution de la translocation microbienne
et de I'activation immunitaire systémique, ainsi qu’a une meilleure
reconstitution des lymphocytes T4 au niveau systémique et dans le
GALT [24, 52]. La translocation peut également étre diminuée gréce
a des substances capables de réduire la charge microbienne dans la
lumiere digestive comme la rifaximine, un antibiotique a large spectre
[2]. D’autres molécules ont la capacité de se fixer, dans la lumiére
digestive, aux endotoxines bactériennes et de les neutraliser avant
leur translocation, comme le lactulose, le carbonate de sévélamer* qui
régule la phosphorémie [53], ou encore des immunoglobulines isolées
de sérum bovin [54]. U'association de ces stratégies thérapeutiques
pourrait permettre d’améliorer a la fois la qualité de la réponse anti-
microbienne et la capacité de contrdler la réplication virale [29].

Conclusion

Le GALT joue un rdle central dans I'infection par le VIH. Il est a la fois
un réservoir majeur du virus et un moteur de progression de la maladie.
Il est la cible de nombreuses stratégies thérapeutiques ayant pour
objectif I"obtention d’une guérison complete. Les techniques d’éra-
dication du virus, grace a la réactivation des formes virales latentes
par les inhibiteurs des histone-déacétylases ou les activateurs de la
protéine kinase C, sont en cours d’évaluation chez ’lhomme [50]. Dans
Iintervalle, il est certain qu’une guérison fonctionnelle nécessitera de
réduire au maximum le réservoir viral digestif. C’est en combinant les
interventions visant la restauration de 'immunité muqueuse et la mise

¥ Les probiotiques sont des micro-organismes vivants ; les prébiotiques sont des nutriments apportés pour
développer certaines bactéries ; les symbiotiques sont formés de I"association des deux.

* Le sévélamer est un chélateur du phosphate, polymere du chlorhydrate de poly(allylamine) non absorbé,
dépourvu de métal et de calcium. Il contient plusieurs amines séparées par un ion carbone de la structure
polymérique. Ces amines sont partiellement ionisées dans 'intestin et interagissent avec les molécules de
phosphate a travers des liaisons ioniques et hydrogene.
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en place précoce d’un TARV performant que cet objectif
pourra étre atteint. ¢

SUMMARY

Key role played by the gut associated lymphoid tissue
during human immunodeficiency virus infection

The gut associated lymphoid tissue (GALT) is the site
of numerous immunological disturbances during HIV-1
infection. It constitutes the largest reservoir for HIV,
not or very poorly susceptible to antiretroviral therapy
(ART), making it a major obstacle to HIV cure. Moreover,
the GALT is involved in systemic immune activation in
HIV-infected individuals: intestinal damage due to viral
replication and severe CD4" T cell depletion in the GALT
leads to microbial translocation, a key driver of immune
activation, and in turn, disease progression. In this
review, we describe the role of the GALT in HIV infection
and we discuss therapeutic options to decrease the
intestinal viral reservoir and to preserve immune func-
tion in the gut of HIV-infected people. Achieving these
goals is necessary for a long-term infection control after
the interruption of ART. ¢
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