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VIH : troisieme cas de probable guérison dans
le monde apres une greffe de moelle osseuse

© Adobe Stock Quarante ans aprés la découverte du virus responsable du sida en 1983 a
I'Institut Pasteur, 38,4 millions personnes vivaient dans le monde avec le VIH
en 202101l Seulement 2 cas de guérison ont été décrits jusqu’a présent : le
patient de Berlin en 2009 et e patient de Londres en 2019. Aujourd’hui, le
consortium IciStem, dont fait partie I'équipe d’Asier Saez-Cirion a I'Institut
Pasteur, en collaboration avec I'’hépital universitaire de Diisseldorf
(Allemagne), I'université d’Hambourg (Allemagne), I'université d’Utrecht (Pays-
Bas) et I'lnstitut de recherche sur le sida IrsiCaixa (Espagne), présente un
nouveau cas de probable guérison du VIH, suite a une greffe de moelle
osseuse issue d’'un donneur portant la mutation génétique CCRS5 delta-32,
connue pour protéger naturellement du VIH. Cet homme, suivi a Diisseldorf, a
regu une greffe de cellules souches pour traiter une leucémie, puis a pu
interrompre son traitement antirétroviral contre le VIH de maniére supervisée.
Quatre ans plus tard, plus aucun virus du VIH n’est détectable dans son
organisme. Cette étude apporte une preuve supplémentaire qu’il existe une
possibilité de guérir du VIH et propose de nouvelles perspectives
thérapeutiques aux scientifiques et cliniciens qui se consacrent a la lutte
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contre ce virus depuis 40 ans. Ces travaux sont publiés le 20 février dans
Nature Medicine.

Le consortium IciStem, dont I'Institut Pasteur est partenaire, décrit le troisiéme cas de
guérison probable de l'infection par le VIH dans le monde. Il s'agit d’un homme dont le
traitement antirétroviral a été suspendu sous surveillance, aprés avoir subi une greffe de
cellules souches pour traiter une leucémie. Dans leurs analyses, les chercheurs n'ont
trouvé ni de particules virales, ni de réservoir viral activable, ni de réponses immunitaires
contre le virus dans I'organisme de cette personne malgré I'arrét du traitement depuis 4
ans. Preuve qui permet a I'équipe scientifique de considérer le cas du « patient de
Disseldorf » comme un cas de probable guérison de l'infection par le VIH.

En 2008, une équipe médicale de Disseldorf diagnostique un patient pour une infection
VIH. Selon les recommandations de I'époque, le patient commence en 2010 un traitement
antirétroviral qui lui permet de contréler l'infection et de réduire la quantité de virus a des
niveaux indétectables dans le sang, comme la plupart des personnes sous traitement. En
2011, on diagnostique chez ce patient une leucémie, c’est-a-dire un cancer des cellules
du systéme immunitaire localisé dans la moelle osseuse. Il recoit alors une chimiothérapie
qui lui permet de maitriser la leucémie, mais, apres une rechute, il doit recevoir en 2013
une greffe de cellules souches issues d'un donneur anonyme. Dans un premier temps, un
donneur dont les caractéristiques immunogénétiques sont compatibles avec le patient est
recherché. Puis, dans ces cas uniques de personnes vivant avec le VIH, un donneur
portant la mutation CCR5 delta-32 est recherché. En effet, cette mutation génétique est
connue pour empécher I'entrée du VIH dans les cellules et donc protéger de I'infection.

« On sait que le virus du VIH a pour cible les cellules du systéme immunitaire. Lors d’'une
greffe de moelle osseuse, les cellules immunitaires du patient sont ainsi remplacées
intégralement par celles du donneur, ce qui permet de faire disparaitre Iimmense majorité
des cellules infectées », explique Asier Saez-Cirion, responsable de I'unité Réservoirs
viraux et contréle immunitaire a I'lnstitut Pasteur, et co-principal auteur de 'étude.

Par ailleurs, la greffe en elle-méme représente un défi médical : « Tout d’abord, il est
nécessaire de trouver un donneur compatible au niveau immunogénétique pour éviter le
rejet de la greffe. De plus, étant donné que moins de 1% de la population générale porte
cette mutation protectrice du VIH, il est tres rare qu’'un donneur de moelle compatible ait
cette mutation. Au final, il s'agit d’une situation exceptionnelle quand tous ces facteurs
coincident pour que cette greffe soit un double succés de guérison, de la leucémie et du
VIH », ajoute le chercheur.

Plus de 5 ans apres la greffe, et aprés avoir traversé diverses complications, le patient
s'est stabilisé. En 2018, I'équipe médicale ne détectait plus la présence de virus et a
planifié avec le patient un arrét surveillé du traitement antirétroviral contre le VIH. Quand
le traitement a été suspendu, I'équipe médicale et les chercheurs ont suivi le patient
pendant 44 mois et n’ont détecté aucune trace de particule virale ou de réservoir viral
activable dans le sang ou les tissus du patient. Il n’a pas non plus été détecté d’activation
des réponses immunitaires caractéristiques de I'infection VIH. « Méme si nous n’avons
pas pu analyser tous les tissus du patient pour formellement écarter la présence du VIH
dans l'organisme, ces résultats indiquent que le systéme immunitaire n’a pas détecté le
virus apres l'interruption du traitement », commente Asier Saez-Cirion. Aujourd’hui, le
patient de Diisseldorf a 53 ans et est en bonne santé. Toutes ces données permettent a
I'équipe scientifique d’affirmer que cette personne est probablement guérie de l'infection
par le VIH.

Le Dr. Bjorn Jensen, de I'hdpital universitaire de Dusseldorf qui a mené I'étude ajoute « le
processus de greffe a vidé le réservoir viral et le transfert de la résistance au VIH des
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cellules du donneur au patient empéche les virus qui pourraient étre encore présents de
Se propager ».

Les cas de rémission du VIH dans le monde

Certaines personnes sont capables de maintenir une charge virale indétectable pendant
des longues périodes en absence de traitement antirétroviral, ce qu'on reconnait comme
une rémission de l'infection par le VIH. « C’est le cas notamment des contrdleurs naturels
ou des contréleurs apres arrét du traitement, que nous étudions également, chez qui des
réponses immunitaires efficaces permettent le contréle de l'infection par le VIH méme en
présence du virus », précise Asier Saez-Cirién. « Le cas des personnes qui ont regu une
greffe de moelle va au-dela de cette situation de contréle ». La description de la probable
guérison du patient de Diisseldorf est précédée par celle des patients de Berlin et de
Londres. Deux autres cas cliniques similaires, celui de New York et celui de I'hdpital City
of Hope (Duarte, Etats-Unis), ont été présentés lors de conférences scientifiques en 2022
aprés un suivi de 12 mois sans rebond viral suite & I'interruption du traitement
antirétroviral. Aucune de ces personnes n'a de caractéristiques immunitaires particulieres
qui leur permettraient de contrler spontanément I'infection par le VIH. Le virus a été
éliminé de leur organisme a la suite d’une intervention médicale pour une autre
pathologie.

Cependant, la stratégie thérapeutique décrite dans cette étude est trés agressive et n'est
pas adaptable au reste de la population vivant avec le VIH. La greffe de cellules souches
ne s'applique qu'aux personnes souffrant d'une maladie hématologique et pour qui
aucune autre d'alternative thérapeutique existe. Dans le cas des personnes vivant avec le
VIH, le traitement antirétroviral est actuellement la meilleure alternative thérapeutique.

Le patient de Diisseldorf est donc une troisiéme preuve de concept qui montre qu'il existe
une possibilité de guérir le VIH et apporte I'espoir au monde scientifique qui se consacre a
la lutte contre ce virus depuis 40 ans. « Différentes stratégies sont a I'étude. Certaines
cherchent a cibler et éliminer spécifiquement les cellules infectées, d’autres a rendre les
cellules résistantes a l'infection sans passer par une greffe en introduisant par exemple la
mutation CCR5 delta-32 via une thérapie génique, et finalement d’autres stratégies visent
a optimiser les réponses immunitaires contre le virus » compléte Asier Saez-Cirion.

« La recherche sur I'épidémie du VIH s’inscrit dans une tradition désormais longue de
40 ans a l'Iinstitut Pasteur. Aujourd’hui, de nombreuses connaissances ont été
accumulées sur le mode d’action du virus. Toutefois, des problématiques scientifiques
restent a résoudre : entre autres comment éliminer le réservoir viral chez les personnes
avec VIH ou comment mettre au point un vaccin préventif efficace contre le virus. De
nombreuses équipes de I'Institut Pasteur et du Pasteur Network travaillent sur ces
thématiques, et des essais cliniques vont débuter en 2023 pour tester de nouvelles
immunothérapies basées sur des anticorps neutralisants a large spectre et aussi des
marqueurs prédictifs de rémission associés aux cellules naturelles tueuses » conclut
Christophe d’Enfert, Directeur Général Adjoint Scientifique de I'Institut Pasteur.

Le consortium IciStem

L’étude a été réalisée par le consortium international |ciStem qui vise & étudier les

personnes vivant avec le VIH qui sont amenés a recourir a des transplantations de celles
souches dans le cadre de la prise en charge d'autres pathologies. « Avec une excellente
équipe de professionnels du monde entier, nous étudions ces cas exceptionnels depuis 9
ans pour lesquels, gréace a une stratégie thérapeutique, le virus est complétement éliminé
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de 'organisme. Nous voulons comprendre en détail chaque étape du processus de
guérison afin de concevoir des stratégies reproductibles pour 'ensemble des patients »,
explique Javier Martinez-Picado, chercheur ICREA a IrsiCaixa, co-directeur d'lciStem, et
co-auteur principal de l'article.
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