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I. INTRODUCTION GENERALE

1. CONTEXTE EPIDEMIOLOGIQUE
1.1. Diminution de la mortalité et vieillissement des personnes vivant avec le VIH
Depuis I’introduction en 1996 des multithérapies antirétrovirales (ARV), la mortalité
des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) a considérablement diminué (The Antiretroviral
Therapy Cohort Collaboration (ART-CC), 2008 ; Sabin, 2013). Cette réduction de la mortalité
a transformé le VIH en une maladie chronique pour les individus ayant acces au traitement et
concourt au vieillissement de la population VIH. Dans les pays a revenu élevé, le pourcentage
des PVVIH agées de plus de 50 ans augmente rapidement (Wing, 2016). Aux Etats-Unis,
environ 47 % des PVVIH en 2015 avaient plus de 50 ans, et 18 % plus de 60 ans (Centers for
Disease Control and Prevention, 2018). En France, d’aprés les données combinées des cohortes
Aquitaine ANRS CO3 et FHDH ANRS CO4, 49 % des personnes suivies dans ces deux
cohortes avaient plus de 50 ans, et 16 % plus de 60 ans en 2015, contre respectivement 35 et 11
% en 2011 (Morlat, 2018). Les données de la cohorte néerlandaise ATHENA prévoient que
d'ici 2030 73 % des PVVIH aux Pays-Bas seront agées de plus de 50 ans, contre 28 % en 2010
(Smit et al., 2015).

1.2. Poids croissant des comorbidités non liées au VIH

Conséquence de I’efficacité des traitements ARV et du vieillissement de la population
VIH, I’'importance relative de la mortalité¢ non liée au sida a augmenté (Weber et al., 2013 ;
Smith et al., 2014 ; Sellier et al., 2019). Le vieillissement avec le VIH s’accompagne souvent
du développement de comorbidités, dont a la fois 1'age, I'infection par le VIH ou ses traitements
sont facteurs de risque : notamment maladies cardiovasculaires, hypertension, diabéte sucré de
type 2, maladie rénale chronique, ostéopénie/ostéoporose et cancers non classant sida (Deeks,
2011). De plus, ces comorbidités s’agregent dans des schémas complexes de multimorbidité,
généralement définie comme la présence concomitante de plus de deux ou trois comorbidités
non infectieuses chez un méme individu. Selon les prévisions de la cohorte néerlandaise
ATHENA, le pourcentage de PVVIH aux Pays-Bas souffrant d’au moins une comorbidité
devrait étre de 84 % en 2030, contre 29 % en 2010, et le pourcentage de PVVIH présentant au
moins trois comorbidités de 28 % en 2030, contre 3 % en 2010 (Smit et al., 2015). Par ailleurs,
I’allongement de 1’espérance de vie des PVVIH va de pair avec une augmentation de la durée
d’exposition aux antirétroviraux et a leur potentielle toxicité sur le long terme, qui reste a

déterminer pour les traitements actuels.

19



I. INTRODUCTION GENERALE

1.3. Comparaison a la population non VIH

Comparées a la population générale, les PVVIH ont, a un age donné, une prévalence
plus élevée pour les maladies non transmissibles précédemment évoquées (Deeks, 2011). Les
résultats de la cohorte néerlandaise AGEhIV et de la cohorte américaine des vétérans VACS
rapportent également une plus grande prévalence de maladies cardiovasculaires, d’altération de
la fonction rénale et de cancers non classant sida chez les PVVIH, comparées a des controles
non infectés par le VIH ayant des caractéristiques sociodémographiques, un accés aux soins et
un mode de vie comparables (Schouten et al., 2014 ; Althoff et al., 2015). De plus, certaines
¢tudes semblent indiquer que des maladies liées a 1’age surviendraient plus précocement chez
les PVVIH que chez les personnes non infectées par le VIH (Desquilbet et al., 2007 ; Guaraldi
et al., 2011 ; Schouten et al., 2014). Ces données concordent avec 1’observation globalement
d’un sur-risque de mortalit¢ chez les PVVIH, par rapport a la population générale (The
Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration (ART-CC), 2008 ; May ef al., 2011) et également
en comparaison a des contrdles non infectés par le VIH ayant des caractéristiques similaires
aux PVVIH étudiées (Wada et al., 2013 ; Marcus et al., 2016). Plusieurs études indiquent
cependant que les PVVIH prises en charge suffisamment tot et présentant une réponse optimale
au traitement ARV (charge virale contrdlée, nombre de CD4 > 500 cellules/mm?) auraient une
espérance de vie similaire a la population générale (Lewden et al., 2012 ; Rodger et al., 2013 ;
May et al., 2014). Récemment, Marcus et al. ont rapporté une amélioration de 1’espérance de
vie des PVVIH au cours des derniéres années, avec dans la cohorte Kaiser Permanente
California une différence de seulement 3 ans entre les participants traités tot (CD4 > 500
cellules/mm?) et des témoins comparables non infectés par le VIH sur la période 2014 — 2016.
Cependant les PVVIH avaient 16 ans de moins d’espérance de vie en bonne santé, i.e. sans
comorbidité cardiovasculaire, respiratoire, rénale, hépatique, diabéte ou cancer, que les
individus non infectés par le VIH ; et cet écart ne diminuait pas au cours des années, entre 2000
et 2016 (Marcus et al., 2020).

A ces données de morbidité et mortalité s’ajoute I’observation chez les PVVIH traitées
d’un phénotype inflammatoire associé¢ a I’immunosénescence semblable a celui présent chez
les personnes vieillissantes non infectées par le VIH, ce qui laisse penser que le VIH pourrait
accélérer et/ou accentuer le vieillissement par des voies et des mécanismes communs au

processus de vieillissement naturel (Pathai et al., 2014).
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1.4. Facteurs de comorbidités non liés au VIH

Les PVVIH ont souvent des comportements qui les exposent a un risque élevé de
morbidité/mortalité, notamment des taux élevés de tabagisme, de consommation d'alcool et de
drogues récréatives, y compris dans des populations relativement agées (> 50 ans) (Friis-Meller
et al., 2003 ; Green et al., 2010 ; Michel et al., 2010 ; Mimiaga et al., 2013 ; Edelman et al.,
2014 ; Tron et al., 2014 ; Park et al., 2016). La consommation de substances est associée a une
moins bonne adhérence au traitement ARV (Malta et al., 2008). Une étude danoise a mis en
¢vidence que les PVVIH sous traitement perdraient plus d’années de vie en raison du tabagisme
qu’en raison de leur infection par le VIH elle-méme (Helleberg et al., 2015). Selon une autre
¢tude, I’arrét de la consommation de tabac pourrait prévenir prés de 40 % des infarctus du
myocarde chez les PVVIH (Rasmussen ef al., 2015).

De plus, les co-infections par les virus de I’hépatite C (VHC) ou de I’hépatite B (VHB)
sont relativement fréquentes chez les PVVIH, en raison de voies communes de transmission
avec le VIH. En France, les derniéres enquétes disponibles chez les PVVIH estimaient la
prévalence d’une infection VHB active (antigénémie HBs ou détection de ’ADN VHB) a
environ 7 % en 2009 et la séroprévalence pour le VHC entre 16 et 18 %. Les usagers de drogues
représentaient 54 a 62 % des personnes co-infectées VIH-VHC, et les hommes ayant des
rapports sexuels avec des hommes (HSH) 13 4 20 % (données issues de la base FHDH 2010 et
de I’enquéte VESPA 2011) (Cacoub et al., 2015). Deux méta-analyses ont montré que les
PVVIH co-infectées par le VHC ou le VHB présentent des taux de mortalité toutes causes plus
¢élevés que les individus mono-infectés par le VIH (Chen et al., 2009 ; Nikolopoulo ef al., 2009).
Le VHC et le VHB n’ont pas d’impact sur la progression clinique du VIH chez les individus
sous ARV. En revanche, en synergie avec les virus des hépatites et a la faveur d’un contexte
pro-inflammatoire systémique et tissulaire, le VIH majore le risque de progression de 1’hépatite
chronique vers la fibrose, la cirrhose voire le carcinome hépatocellulaire. A cela peut s’ajouter
la toxicité hépatique de certains antirétroviraux, en particulier ceux de premiere génération.
L’atteinte hépatique est une cause majeure de déceés chez les individus co-infectés,
particulierement par le VHC (Operskalski et Kovacs, 2011). Par ailleurs, I’infection par le VHC
est un facteur de risque de survenue de comorbidités métaboliques, rénales, vasculaires et de
cancers chez les PVVIH (Lo Re, 2017). L’impact de la co-infection par le VHC est toutefois
susceptible de diminuer dans les années a venir du fait de la forte dynamique de mise sous
agents viraux directs depuis 2016 et sachant que la guérison de I’hépatite C réduit

significativement la mortalité (Morlat, 2017).
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2. TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL ET DETERMINANTS DU PRONOSTIC
2.1. Histoire naturelle de ’infection par le VIH
Les premieres semaines de I’infection par le VIH, période appelée primo-infection (voir

encadré La primo-infection VIH-1), se caractérisent par une réplication virale intense,

particuliérement dans le tissu digestif, I’appareil génital et le systéme nerveux central. Aprés un
pic de charge virale, la réplication virale diminue spontanément mais persiste, atteignant ce que
certains appellent un point d’équilibre, d’autant plus élevé que le pic fut important (Robb et al.,
2016). L’intégration du génome du virus dans les cellules cibles du VIH, principalement les
lymphocytes T-CD4, se fait dans les premiers jours de ’infection et aboutit a la constitution
des réservoirs du VIH (Ananworanich et al., 2016). En ’absence de traitement, le nombre de
CD4 continue de diminuer, a une vitesse variable selon les individus, menant a 1’installation
d’un déficit immunitaire, jusqu’au stade sida (Figure 1). Dans I’histoire naturelle du VIH, la
charge virale plasmatique et le nombre de CD4 sont de tres forts prédicteurs de la progression

vers le sida et le déces (Mellors et al., 1997).
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Figure 1. Histoire naturelle du VIH

Reproduced with permission from Pantaleo et al., (1993) The immunopathogenesis of human immunodeficiency virus
infection. N. Engl. J. Med 328(5), 327-335. Copyright © Massachusetts Medical Society.
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LA PRIMO-INFECTION VIH-1

Les premiéres semaines suivant la contamination par le VIH constituent une
période clef au cours de laquelle les réponses immunitaires innées et acquises contre le
VIH se mettent en place et le réservoir viral se forme. Différents termes sont utilisés pour

désigner cette période : « infection aigu€ », « infection récente », ou « primo-infection ».

La classification de référence actuelle dans la littérature internationale est la
classification de Fiebig, qui distingue les étapes ou stades successifs du début d’infection
a partir de I’apparition séquentielle de différents marqueurs biologiques dans le sang
(Fiebig et al., 2003) (Figure 2). Apres une premicre phase dite d’éclipse, ou le virus n’est
pas détectable dans le sang, suit une période pré-sérologique, ou seule la quantification de
la charge virale ou de I’antigeéne p24 permet le diagnostic de I’infection (stades Fiebig I a
II). Apparaissent ensuite progressivement les différents anticorps spécifiques du VIH.
Leur séquence d’apparition est mise en évidence par le Western Blot, qui prend alors

différentes formes selon 1’ancienneté de la contamination (stades Fiebig III a VI).

Historiquement, 1’infection aigué correspondait a la période entre 1'acquisition du
VIH et I’apparition des anticorps spécifiques du VIH, soit les stades Fiebig I a III.
L’infection récente correspondait a une période plus large s’étendant jusqu’a 6 mois post-
contamination ou le risque de transmission du VIH reste élevé. Toutefois avec
I’amélioration de la sensibilité des tests sérologiques, « infection aigué€ » et « infection
récente » ont tendance a étre maintenant regroupées dans la littérature sous ’unique
appellation « infection aigué », parfois également dénommeée « primo-infection » (Rutstein

etal.,2017).

Le terme « primo-infection » sera préférentiellement employ¢ dans la suite de ce

manuscrit.
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Figure 2. Etapes de la primo-infection VIH

Reprinted by permission from Springer Nature: Springer Nature. Nature reviews Immunology. The immune response during
acute HIV-1 infection: clues for vaccine development, McMichael et al., Copyright © 2010.

Original version from Keele et al. (2008) Identification and characterization of transmitted and early founder virus envelopes
in primary HIV-1 infection. Proc. Natl Acad. Sci.105(21), 7552—7557. Copyright © 2008 National Academy of Sciences, USA.

Légende : Classification de Fiebig et cinétique des marqueurs biologiques de I’infection par le
VIH, d’apres Fiebig et al., 2003

StadeI  test ARN positif, autres tests négatifs
Stade IT  tests ARN et antigéne p24 positifs, autres tests négatifs

Stade III tests ARN, antigéne p24 et sérologie I[gM enzyme immunoassay (EIA) 3°™ génération
positive, Western Blot négatif?®

Stade IV  tests ARN et antigéne p24 positifs, sérologie EIA IgM positive
Western Blot indéterminé

Stade V  tests ARN et antigéne p24 positifs, sérologie EIA IgM positive
Western Blot positif ° sauf réactivité p31

Stade VI tests ARN et antigéne p24 positifs, sérologie EIA IgM positive
Western Blot positif complet

2 Western Blot négatif : aucune bande spécifique du VIH réactive
b Western Blot positif : réactivité d’au moins deux bandes parmi les trois suivantes : p24, gp 41 et gp 120/160

24


https://www.nature.com/nri/

I. INTRODUCTION GENERALE

2.2. Impact du traitement précoce
L’objectif principal du traitement ARV est d'empécher la progression vers le sida et le
décés en maintenant ou en restaurant un nombre de CD4 > 500 cellules/mm?. Pour atteindre ce
but, le traitement doit permettre le contrdle de la réplication virale, objectivé par une charge
virale plasmatique inférieure a un seuil de détection usuel de 40 — 50 copies/mL. La charge
virale plasmatique et le nombre de CD4 sont des marqueurs classiques de suivi de I’infection
par le VIH. La persistance de I’ADN VIH intégré dans les cellules de I’h6te explique le rebond

virologique, c’est-a-dire la reprise de la réplication virale si le traitement est interrompu.

Le « traitement universel », c’est-a-dire le plus tot possible, dés le diagnostic d’infection
par le VIH, quel que soit le nombre de CD4, fait partie des recommandations francaises et
internationales depuis respectivement 2013 et 2015 (Morlat, 2013 ; World Health Organization,
2016). Cette recommandation fait notamment suite aux résultats des essais cliniques START!
et TEMPRANO?, qui ont démontré le bénéfice d’initier un traitement ARV chez les individus
ayant une numération CD4 élevée (> 500 cellules/mm?) par rapport a un critére de jugement
principal composite : tout événement grave, li¢ ou non au sida, ou décés (The INSIGHT START
Study Group, 2015 ; TEMPRANO ANRS 12136 Study Group et al., 2015). Il a par ailleurs été
montré que I’initiation précoce d’un traitement ARV permet une meilleure préservation du
systéme immunitaire : un nombre de CD4 prétraitement €levé reste associ€¢ a un nombre de
CD4 plus ¢levé apres des années de traitement (Moore et Keruly, 2007 ; Hughes et al., 2011 ;
Stirrup et al., 2018 ; Gras et al., 2019).

! Essai START : Essai international visant 4 évaluer ’impact d’un traitement ARV précoce. Parmi des participants
ayant a D’inclusion un nombre de CD4 > 500 /mm?, comparaison d’un bras avec « initiation immédiate du
traitement ARV » versus un bras avec « initiation différée » jusqu’a ce que le nombre de CD4 soit < 350 /mm? ou
jusqu’a la survenue d’un événement sida.

2 Essai TEMPRANO ANRS : Essai conduit dans neuf sites a Abidjan, Céte d’Ivoire, entre 2008 et 2012, visant a
évaluer I’impact d’un traitement ARV précoce et/ou du commencement d’un traitement préventif de la tuberculose
de 6 mois a I’isoniazide. Comparaison de 4 bras. i) initiation du traitement ARV lorsque le nombre de CD4 < 500
/mm? ; ii) prophylaxie immédiate d’isoniazide pour 6 mois + initiation du traitement ARV lorsque le nombre de
CD4 < 500 /mm?; iii) initiation du traitement ARV immédiate ; iv) initiation du traitement ARV immédiate +
prophylaxie immédiate d’isoniazide pour 6 mois.
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2.3. Impact du traitement en primo-infection

Le diagnostic précoce en primo-infection et le traitement immédiat de I’infection par le
VIH sont des déterminants majeurs du pronostic. Le traitement en primo-infection conduit a
une meilleure réponse immunologique. Il permet de préserver ou restaurer plus vite le nombre
de lymphocytes T-CD4 et un ratio CD4/CDS8 supérieur a 1, comparé a un traitement initi¢ en
infection chronique, méme a un nombre de CD4 élevé (> 500 cellules/mm?) (Seng et al., 2008
: Hocqueloux et al., 2013 ; Le et al., 2013 ; Thornhill et al., 2016). L essai SPARTAC? a montré
que différer le traitement a distance de la primo-infection est associ¢ a une épargne
thérapeutique généralement de courte durée, compte tenu de la baisse rapide du nombre de
lymphocytes T-CD4 en I’absence de traitement. D’autre part, le bénéfice immunovirologique
obtenu sous traitement disparait rapidement en cas d’arrét thérapeutique, d’ou la
recommandation de ne pas interrompre un traitement initié¢ en primo-infection (The SPARTAC
Trial Investigators, 2013).

Un intérét majeur du traitement des la primo-infection est aussi de limiter la formation
du réservoir viral, approché par le niveau d’ADN VIH total dans les cellules mononuclées du
sang périphérique (PBMCs) (Voir encadré Définition et quantification des réservoirs du VIH)
(Ananworanich et al., 2012 ; Hocqueloux et al., 2013 ; Buzon et al., 2014 ; Chéret et al., 2015).
Le niveau d’ADN VIH total est pronostique de 1’évolution clinique et immunologique, et ce,
indépendamment du nombre de CD4 et la charge virale plasmatique (Rouzioux ef al., 2005 ;
Goujard et al., 2006). Dans 1’essai SPARTAC le niveau d’ADN VIH total a I’initiation du
traitement était le seul marqueur prédictif du délai jusqu’au rebond virologique apres
interruption du traitement (Williams et al., 2014). La décroissance du niveau d’ADN VIH total
est d’autant plus rapide que le traitement a été initi¢ tot (Laanani ef al., 2015 ; Ananworanich
et al., 2016). D’aprés les données de I’essai ANRS OPTIPRIM-1%, le traitement en primo-
infection réduit la contribution au réservoir des cellules T-CD4 centrales mémoires a longue
demi-vie, au profit de cellules plus différenciées avec une demi-vie plus courte. Cette protection

des cellules T-CD4 centrales mémoires est également retrouvée chez les personnes controlant

3 Essai SPARTAC : Essai international chez des participants diagnostiqués en primo-infection : comparaison de 3
bras 1) initiation d’un traitement ARV pour 48 semaines puis interruption, 2) initiation d’un traitement ARV pour
12 semaines puis interruption 3) initiation d’un traitement ARV différée, selon le nombre de CD4. Critére de
jugement principal : nombre de CD4 < 350 mm? ou initiation a long terme d’un traitement ARV.

4 Essai OPTIPRIM-1 : Essai frangais multicentrique chez des participants diagnostiqués en primo-infection :
comparaison de 2 bras 1) pentathérapie (raltégravir, maraviroc, darunavir/ritonavir et emtricitabine/ténofovir), 2)
trithérapie classique (darunavir/ritonavir et emtricitabine/ténofovir).
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le virus sans traitement (controleurs spontanés et post-traitement) (Chéret et al., 2015). Traiter
tot dans 1’objectif d’obtenir un réservoir de petite taille et protéger les cellules centrales

mémoires constitue donc une approche pour viser la rémission.

2.4. Reconstitution immunitaire sous traitement

Chez les personnes avec une charge virale controlée sous traitement, un nombre de CD4
¢levé est associé a une diminution du risque de progression clinique (événement sida ou déces)
mais aussi de complications non-sida (Baker et al., 2008 ; Marin et al., 2009 ; Achhra ef al.,
2010 ; The Opportunistic Infections Project Team of the Collaboration of Observational HIV
Epidemiological Research in Europe (COHERE) in EuroCoord, 2012). De plus, un faible ratio
CD4/CDS8 est associé a la mortalité non sida, et serait 1lié a une activation immunitaire
persistante sous traitement (cf. infra), y compris chez des personnes avec un nombre de CD4 >
500 cellules/mm? (Sainz et al., 2013 ; Castilho et al., 2014 ; Serrano-Villar et al., 2014a ;
Mussini et al., 2015 ; Serrano-Villar et Deeks, 2015 ; Hema et al., 2016 ; Sigel et al., 2017).
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DEFINITION ET QUANTIFICATION DES RESERVOIRS DU VIH
(D'apres Avettand-Fenoél et al., 2016)

Blankson et al. définissent les réservoirs du VIH comme 1’ensemble des cellules
ou tissus contenant du génome viral inductible et capables de produire du virus infectieux
(Blankson et al., 2002). Une définition plus large inclut ’ensemble des cellules ou tissus
qui contiennent des formes virales de latence pouvant participer a la pathogénése du VIH,
que ce soit par la production de nouveaux virions et la dissémination de cellules infectées
mais aussi par le maintien ou I’amplification des réservoirs via la prolifération des cellules
homéostatiques et la transcription et la synthése de protéines virales sans production de
nouveaux virions (Annexe 1). Les principales cellules infectées sont les lymphocytes T-
CD4 et les monocytes et macrophages. Les tissus réservoirs sont des tissus profonds
particulierement denses en cellules lymphocytaires : tissu lymphoide associé au tube
digestif, nceuds lymphatiques, mais aussi systéme nerveux central et compartiments

génitaux. Le sang représenterait moins de 10 % du réservoir du VIH.

Parmi les différents marqueurs de persistance du VIH, I’ADN VIH total dans le
sang périphérique est I’un des plus utilisés. L’ADN VIH total est usuellement mesuré par
polymerase chain reaction (PCR) en temps réel. C’est un marqueur global qui inclut toutes
les formes d’ADN VIH associées aux cellules, intégrées et non intégrées. Il ne permet en
revanche pas de distinguer génome compétent pour la réplication virale et génome
défectueux (Annexe 1). Chez les personnes sous traitement ARV, 'ADN VIH total
correspond majoritairement a des formes intégrées.

Pour les travaux constituant cette thése nous avons également eu recours a la
quantification de faibles niveaux d’ARN VIH plasmatique par PCR ultrasensible, méthode
permettant la détection d’une copie /mL de virus. Le niveau d’ARN VIH ultrasensible

reflete la réplication virale résiduelle a partir des sites réservoirs sous traitement ARV.
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3. INFLAMMATION ET ACTIVATION IMMUNITAIRE

En plus des marqueurs classiques de suivi de I’infection par le VIH (nombre de CD4 et
ARN VIH), les marqueurs de I’inflammation et de 1’activation immunitaire suscitent un intérét
croissant pour mieux caractériser 1’état de santé des individus avec une charge virale controlée,

particuliérement en raison de leur association avec la morbidité et la mortalité¢ des PVVIH (¢f

infra).

A Téchelle cellulaire, I’inflammation correspond a la production en réponse a un
stimulus de cytokines et autres médiateurs en premier lieu par les macrophages, puis par les
autres types cellulaires secondairement recrutés. Le terme « activation immunitaire » fait
référence a I’expression de marqueurs d’activation a la surface des cellules du systéme
immunitaire, notamment les lymphocytes, les monocytes ou les cellules présentatrices
d’antigenes. L’activation des lymphocytes T se caractérise entre autres par 1’expression des
marqueurs HLA-DR et /ou CD38. Le terme « inflammation » fait lui référence a la production
de médiateurs solubles de I’inflammation (Sandler et Sereti, 2014). Certains marqueurs ne sont
pas spécifiques et quantifient I'inflammation globale sans fournir d’information sur les sources
de l'inflammation, alors que d'autres reflétent des voies distinctes d'activation immunitaire
(Tableau 1). Les facteurs d'inflammation sont traditionnellement classés en facteurs exogenes
(persistance virale, 1ésions intestinales) et facteurs endogeénes, comprenant l'activation des
cellules T, l'activation des monocytes, la fibrose tissulaire ou l'activation de la coagulation

(Medzhitov, 2008).
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Tableau 1. Médiateurs de I’inflammation et de I’activation immunitaire fréquemment
étudiés dans ’infection par le VIH

MARQUEURS Roles/Fonctions

MARQUEURS SOLUBLES

Acide hyaluronique Fibrose tissulaire

CCL2/MCP-1 Activation monocytaire et macrophagique

CRP® Marqueur de l'inflammation systémique, non spécifique

CXCL10/1P-10 Activation monocytaire et macrophagique

D-Diméres Activation des voies de la coagulation

I-FABP Activité de I'épithélium intestinal

IL-6 Pro-inflammatoire

IL-10 Anti-inflammatoire

LAP Anti-inflammatoire

CD14s Activatiop monoc’ytgire’z gt m_acrophagique
Dysfonction de I'épithélium intestinal

CD163s Activation monocytaire et macrophagique

sTNFRI, sNTRII Pro-inflammatoire

TNF-a Pro-inflammatoire

MARQUEURS CELLULAIRES

HLA-DR*CD38* Activation des lymphocytes T

CD28- CD57* Sénescence des lymphocytes T

2 classiquement mesuré avec des techniques ayant une sensibilité élevée : CRP-us (ultrasensible) ou CRP-hs (haute
sensibilité).

Abréviations : CRP, C-reactive protein ; IL, interleukin ; I-FABP, intestinal fatty-acid binding protein; IP-10, interferon gamma-

induced protein 10 ; MCP-1, monocyte chemotactic protein 1 ; CD14s, CD14 soluble ; CD163s, CD163 soluble, sTNFR
soluble tumour necrosis factor (TNF) receptor.
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3.1. Au cours de I’histoire naturelle du VIH

Le VIH entraline une activation généralisée du systéme immunitaire. Les premiéres
semaines de I’infection, la libération massive de médiateurs de 1’inflammation va de pair avec
le pic de charge virale (Stacey et al., 2009). En I’absence de traitement, la charge virale, le
nombre de CD4 et I’activation des lymphocytes T se stabilisent pour quelques temps en
quelques mois a un niveau variant d’un individu a un autre. Depuis longtemps, I’activation T-
CDS8 a été identifiée comme un prédicteur important de la progression clinique en 1’absence de
traitement, et ce, indépendamment de la charge virale plasmatique (Giorgi et al., 1993 ; Giorgi
et al., 1999). Des niveaux ¢élevés de CXCL10 et de CDI14s en primo-infection prédisent
¢galement le déclin spontané du nombre de CD4, indépendamment de la charge virale (Giorgi

et al., 1993 ; Giorgi et al., 1999 ; Deeks, 2004 ; Liovat et al., 2012 ; Krastinova et al., 2015).

3.2. Sous traitement antirétroviral

L’inhibition de la réplication virale sous traitement ARV s’accompagne d’une
diminution de I’activation des lymphocytes T (Hunt ef al., 2003 ; Robbins et al., 2009) et du
niveau de certains marqueurs solubles d’inflammation. Dans une large analyse longitudinale
menée chez plus de 400 hommes, Wada ef al. rapportaient une diminution significative au cours
de la premiére année de traitement des niveaux plasmatiques de seulement 11 marqueurs sur 24
mesurés, dont le CXCL10, I’INF-y, ’IL-10, le TNF-a, le sSTNFRII et le récepteur soluble de
I'[L6 (IL-6Rs), tandis que les niveaux notamment de CRP, IL-6, CD14s et CCL2 ne diminuaient
pas significativement sous traitement (Wada et al., 2015). Dans les essais SMART® et
SPARTACS? la reprise de la réplication virale suite a I’interruption du traitement était suivie
d’une remontée des niveaux d’IL-6 et de D-Diméres (Kuller et al., 2008 ; Hamlyn et al., 2015).
Toutefois, méme chez les individus en succes virologique prolongé, une inflammation et une
activation immunitaire chroniques persistent, a des niveaux pour certains marqueurs parfois
similaires a ceux observés chez des individus non traités, et ce, que le traitement ait €té initié€ a

un stade avancé ou précocement (cf infra) (Sandler et Sereti, 2014 ; Rajasuriar et al., 2015).

5 Essai SMART : Essai international comparant chez des participants avec un nombre de CD4 > 350/mm? a
I’inclusion et qui pour la plupart était ou avait précédemment été sous ARV, une stratégie d’épargne thérapeutique
(interruption et reprise des ARV selon le nombre de CD4 : arrét si > 350/mm?, reprise si < 250 /mm?) 4 une stratégie
de suppression virale continue sous ARV (bras controle). L’essai a été interrompu aprés en moyenne 16 mois de
suivi en raison d’une augmentation de la mortalité toutes causes de 84 % dans le bras « épargne thérapeutique »
(The Strategies for Management of Antiretroviral Therapy (SMART) Study Group, 2009)

¢ Essai SPARTAC : voir note 3 page 26.
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Plusieurs mécanismes d’inflammation ont été identifiés, principalement : persistance
d’une réplication virale a bas bruit, immunosénescence, translocation bactérienne due a la perte
d’intégrité des muqueuses intestinales des les premiers jours d’infection, et réactivations et co-
infections virales (cytomégalovirus (CMV), herpes virus) (Justice et al., 2018). Par ailleurs, des
facteurs comme le tabagisme ou la consommation d’alcool sont également sources d’activation
immunitaire et d’inflammation. La cigarette contient a la fois des composés pro-inflammatoires
et immunosuppressifs. Hors contexte de I’infection par le VIH, une inflammation systémique a
bas bruit est observée chez les fumeurs, qui présentent des niveaux ¢élevés pour des marqueurs
pro-inflammatoires, comme la CRP et I’IL-6, ainsi que pour des marqueurs de la coagulation,
comme les D-Diméres et le fibrinogeéne. Au niveau tissulaire la cigarette altérerait le profil
d’activation des macrophages alvéolaires (Yanbaeva et al., 2007 ; Stampfli et Anderson, 2009).
Enfin, des comorbidités associées au VIH, comme 1’obésité, sont aussi classiquement associées
a un état inflammatoire chronique hors contexte de 1’infection par le VIH. Les PVVIH obe¢ses
peuvent donc présenter un risque accru d’inflammation chronique comparées a des PVVIH

non-obeses (Mave et al., 2016).

3.3. Valeur pronostique des marqueurs d’inflammation et d’activation immunitaire

e Marqueurs solubles d’inflammation

Les premiers résultats portant sur le lien entre inflammation et événements cliniques liés
et non liés au sida proviennent d’études cas-témoins nichées dans I’essai clinique SMART’.
Les niveaux plasmatiques d’IL-6, CRP-hs, D-Dimeres et CD14s a I’inclusion dans 1’essai
étaient associés a la mortalité toutes causes, indépendamment de la charge virale et du nombre
de CD4 (Kuller et al., 2008 ; Sandler et al., 2011). Les niveaux d’IL-6, CRP-hs et D-Dim¢éres
prédisaient plus spécifiquement le risque d’événements cardiovasculaires (Duprez et al., 2012),
ainsi que la survenue d’infections opportunistes (sauf D-Diméres) (Rodger et al., 2009). A noter
toutefois que la majorité des participants de SMART ¢étaient ou avaient précédemment été sous
ARV a I’inclusion dans ’essai.

Par la suite, plusieurs études, chez des individus naifs d’ARV a I’inclusion et répondeurs
virologiques sous traitement, ont confirmé la valeur pronostique du niveau prétraitement de

plusieurs marqueurs solubles de I’inflammation (IL-6, sSTNFRI, sTNFRII, CRP-hs, fibrogene),

7 Essai SMART : voir note 5 page 31.
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de I’activation monocytaire (CD14s, CD163s), de la perméabilité intestinale (I-FABP) et de la
coagulation (D-Diméres) sur la mortalité toutes causes et la survenue d’événements non sida,
indépendamment des marqueurs de suivi classiques de I’infection par le VIH et des facteurs de
risque traditionnels (Kalayjian et al., 2010 ; Boulware et al., 2011 ; Tenorio et al., 2014 ; Hunt
etal.,2014 ; McComsey et al., 2014 ; Grund et al., 2016). De plus, chez des individus avec une
charge virale controlée sous ARV et/ou un nombre de CD4 restauré a plus de 500 cellules/mm?,
I’inflammation mesurée sous traitement restait associée a la mortalité toutes causes et a la
morbidité non sida (Tien et al., 2010 ; Hunt et al., 2014 ; McComsey et al., 2014 ; Tenorio et
al., 2014 ; Wada et al., 2016). Par ailleurs, le score VACS?, utilisé pour prédire la mortalité des
PVVIH, s’est révélé étre fortement corrélé avec les niveaux d’IL-6, D-Diméres et de CD14s au
cours de I’infection chronique traitée et I’ajout des D-Diméres ou du CD14s au score augmentait
sa valeur prédictive (Justice et al., 2012). Des niveaux inflammatoires élevés ont notamment
¢été associés a plusieurs reprises a la survenue d’éveénements cardiovasculaires et aux mesures
d’imagerie médicale permettant d’évaluer le risque cardiovasculaire (Triant ef al., 2007 ; Burdo
etal.,2011 ; Duprez et al., 2012 ; Fitch et al., 2013), mais aussi a d’autres comorbidités : diabéte
sucré de type 2, cancers non classant sida, maladie pulmonaire obstructive chronique, troubles
neurocognitifs, ostéopénie/ostéoporose et fragilité (Peterson et Baker, 2019).

Par ailleurs, plusieurs associations entre mortalité/morbidité et marqueurs
inflammatoires observées chez les PVVIH sont plus fortes que dans la population non VIH, ce
qui suggere que le role de l'activation immunitaire et de l'inflammation dans le vieillissement
et le développement de maladies liées a 1’age est plus important chez les PVVIH que dans la
population générale (Hunt et al., 2016).

Enfin, il est a noter toutefois que la plupart des études précédemment citées ont été
conduites chez des individus a un stade avancé de I’infection par le VIH (antécédents
d’événements sida ou nadir CD4 bas < 200 cellules/mm?). Plus récemment, les résultats issus

de I’essai clinique START? mené chez des patients en début d’infection (naifs d’ ARV, nombre

8 Score développé a partir de la cohorte américaine des vétérans pour prédire la mortalité toutes causes des PVVIH.
Il combine des parameétres pronostiques spécifiques (nombre de CD4, ARN VIH) et non spécifiques du VIH :
hémoglobine, index de fibrose hépatique FIB-4 (qui intégre 1’age, les niveaux des transaminases et la numération
plaquettaire), débit de filtration glomérulaire estimé a partir de la créatinémie pour évaluer I’atteinte rénale, co-
infection par le VHC, ainsi que 1’age et un indicateur combiné de la consommation excessive de substances et
d’alcool ou de dépendance (Justice et al., 2010).

% Essai START : voir note 1 page 25.
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de CD4 > 500 cellules/mm?) retrouvaient un lien entre des niveaux élevés d’IL-6 et de D-
Dimeres et la survenue d’événements sida et non sida, indépendamment du nombre de CD4 et

de la charge virale prétraitement (Baker et al., 2017).

e Marqueurs cellulaires d’activation
A I’ére des antirétroviraux, la valeur pronostique des marqueurs cellulaires d’activation
des lymphocytes T semble avoir diminué. L’activation des lymphocytes T reste associée a la
progression clinique ou a la mortalité toutes causes sous traitement surtout dans les pays a
revenus faibles ou intermédiaires, ou la plupart des déceés sont liés a des complications
infectieuses (Hunt et al., 2011 ; Balagopal et al., 2015). A contrario, deux études sur des
populations nord-américaines ne mettaient pas en évidence d’association entre activation des
lymphocytes T et mortalité (Tenorio et al., 2014 ; Hunt et al., 2014). Utay et Hunt ont suggéré
que P’activation des lymphocytes T serait déterminante pour les complications infectieuses et
les tumeurs malignes liées au VIH, tandis que l'activation des monocytes et des macrophages
jouerait un rdle plus important pour les complications cardiovasculaires, métaboliques et
neurocognitives (Utay et Hunt, 2016).
Par ailleurs, des niveaux élevés d’activation CD8 étaient associés a une moins bonne
réponse immunologique aprés un an de traitement ARV (Hunt et al., 2011). Une hyper-
activation pourrait expliquer que chez 15 a 30 % des sujets on observe un défaut de restauration

du nombre de CD4 malgré une charge virale controlée sous ARV (Gazzola et al., 2009).

3.4. Impact du traitement en primo-infection

Assez peu de données portent encore sur I’impact du traitement ARV en primo-infection
sur ’inflammation et I’activation immunitaire, notamment a long terme (Rajasuriar et al.,
2015). Tout comme en infection chronique, le traitement en primo-infection conduit a une
diminution des niveaux d’activation T-CDS, qui pour autant ne semblent pas atteindre ceux de
témoins non infectés par le VIH (Jain et al., 2013 ; Vinikoor et al., 2013). Dans une étude, un
traitement initi¢ dans les 6 mois suivant la contamination était associ¢ a une plus forte
diminution des niveaux d’activation T-CDS, par rapport au traitement différé > 2 ans apres la
contamination (Jain et al., 2013).

Les résultats sur I’impact du traitement en primo-infection sur les marqueurs solubles
d’inflammation sont plus contrastés. Des données contradictoires sont retrouvées pour certains

marqueurs tels que le CD14s dont la concentration plasmatique reste augmentée ou revient a la

normale selon les études (Burdo ef al., 2011 ; Ananworanich et al., 2012 ; Markowitz et al.,
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2014 ; Sereti et al., 2017). Dans une ¢tude, les participants traités dans 1’année suivant la
séroconversion atteignaient des niveaux de CD163s similaires a ceux de témoins non infectés
par le VIH aprées 3 mois de traitement. Les auteurs ne rapportaient en revanche pas d’effet du
traitement précoce sur les niveaux de LPS ou d’IL-10 (Burdo ef al., 2011). Sur un nombre
restreint de participants (n = 15) de la cohorte thailandaise RV254/SEARCHO010 traités aux
stades Fiebig I — III, Ananworanich ef al. ont décrit une diminution aprés 24 semaines de
traitement des niveaux plasmatiques d’IFN-a, D-Dimeéres et CXCL10, mais pas de CD14s,
LPS, CRP ou d’acide hyaluronique (Ananworanich et al., 2012). Plus récemment, sur un
nombre plus conséquent de participants de cette méme cohorte, Sereti ef al. ont rapporté une
normalisation des niveaux de TNF, IL-6Rs, D-Dimeéres apres 96 semaines de traitement, tandis
que les niveaux de CRP, CD14s et d’acide hyaluronique bien que diminuant sous traitement
n’atteignaient cependant pas ceux de personnes non infectées par le VIH (Sereti ef al., 2017).
Les raisons de ces résultats mitigés peuvent étre reliées a des différences sur le délai
d’initiation du traitement allant selon les études de quelques jours a plusieurs mois apres

I’acquisition du VIH, sur la durée du traitement, mais aussi sur le profil des groupes controles

(cf. infra).

3.5. Comparaison a une population non infectée par le VIH

Nombreuses sont les études, menées en infection chronique ou en primo-infection,
concluant a une élévation de plusieurs marqueurs d’inflammation et d’activation immunitaire
chez les PVVIH ayant une charge virale controlée sous ARV, comparées a des participants non
infectés par le VIH (Sandler et Sereti, 2014 ; Sereti et al., 2017). Cependant rares sont celles
ayant inclus un groupe contrdle non infecté par le VIH suffisamment caractérisé pour pouvoir
prendre en compte les cofacteurs d’inflammation non liés au VIH, comme le tabagisme, la
consommation d'alcool, les infections virales ou le surpoids, alors méme que ces facteurs
seraient plus prévalents chez les PVVIH que dans la population générale (cf supra).

Comparés a des controles suivis dans deux cohortes américaines en population générale,
Neuhaus ef al. mettaient en évidence une élévation des niveaux d’IL-6, D-Diméres et CRP-hs
chez les participants a I’essai SMART!?, y compris chez ceux maintenant une charge virale
controlée sous traitement (< 400 copies/mL), et aprés ajustement sur de multiples facteurs de

confusion potentiels, notamment 1’age, 1’ethnicité, le sexe, 'IMC et le tabac (Neuhaus et al.,

10 Essai SMART : voir note 5 page 31.
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2010). Plus récemment, les travaux issus de la cohorte américaine MACS et de I’étude COBRA
concluaient a la persistance d’une activation des monocytes et des macrophages chez les
participants en succes virologique prolongé sous ARV (ARN VIH < 50 copies/mL depuis en
médiane 4 et 8 ans respectivement), comparés a des témoins non infectés par le VIH ayant des
caractéristiques sociodémographiques et un mode de vie similaires, y compris apres prise en
compte de plusieurs cofacteurs d’inflammation ; age, ethnicité, tabagisme, infection par le
VHC, et obésité (Wada et al., 2015 ; Booiman et al., 2017). Ces études concernaient toutefois
quasi-exclusivement voire uniquement des HSH, inclus a un stade plutdt avancé de 1’infection
(nadir médian de CD4 : 250, 330 et 180 cellules/mm? respectivement dans SMART, MACS, et
COBRA), deux facteurs pouvant expliquer cette inflammation persistante. Or, d’une part, la
nature des voies d’activation immunitaire impliquées dans la persistance d’une inflammation
chronique sous traitement pourrait différer selon le degré d’immunodéficience prétraitement
(Hunt et al., 2016) et, a notre connaissance, aucune étude n’a pour ’instant porté sur la
caractérisation fine de 1’inflammation chronique sous traitement chez des participants pris en
charge en primo-infection VIH-1. D’autre part, des différences dans I’immunité innée des
hommes et des femmes sont connues (M. M. Addo et Altfeld, 2014). Des études ont
précédemment rapporté des différences liées au sexe sur plusieurs marqueurs inflammatoires
suite a I’initiation d’un traitement ARV (Ticona et al., 2015 ; Krebs et al., 2016 ; Mathad ef al.,
2016 ; Son et al., 2019). 1l reste donc a déterminer si les résultats observés chez des participants

de sexe masculin se vérifient également chez les femmes.
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4. PROBLEMATIQUE

L’espérance de vie des PVVIH s’est grandement allongée sur les 20 dernic¢res années.
Les événements graves non liés au sida ou les complications non infectieuses du VIH sont
aujourd’hui beaucoup plus nombreux que les cas de sida et sont attribués en partie a la
persistance d’une inflammation chronique sous traitement ARV.

Le diagnostic en primo-infection et le traitement immédiat de I’infection par le VIH sont
des déterminants majeurs du pronostic en permettant notamment de restaurer rapidement le
nombre de lymphocytes CD4 et de limiter la constitution du réservoir cellulaire. Un intérét
supplémentaire d’un traitement initié en primo-infection, mais restant a démontrer, serait de
limiter I’inflammation résiduelle sous traitement au long cours. Les données sur I’inflammation
a long terme chez des individus ayant initié¢ un traitement ARV en primo-infection sont encore
peu nombreuses, la grande majorité des études sur le sujet portant sur des participants traités en
infection chronique.

Caractériser 1’état inflammatoire chronique des PVVIH n’est toutefois pas aisé compte
tenu de la multiplicité des marqueurs inflammatoires existants, signant des sources et des voies
d'activation immunitaire différentes. D’autre part, de nombreux facteurs non lié¢s au VIH sont
sources d’inflammation, notamment des facteurs liés au mode de vie et dont la prévalence est
forte dans les populations VIH (tabagisme, alcool, co-infections), sans oublier 1’existence de

différences connues liées au sexe nécessitant d’étre approfondies et précisées.
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II. OBJECTIFS

L’objectif de cette theése était d’évaluer le pronostic a long terme des personnes
diagnostiquées en primo-infection VIH-1 et d’étudier ’impact de ’initiation d’un traitement
ARV en primo-infection sur la réponse immunovirologique et I’inflammation résiduelle sous

traitement a long terme (> 3 ans).

Dans un premier temps, nous avons comparé entre des patients traités des la primo-
infection et des patients traités a distance de celle-ci 1’évolution des marqueurs
immunovirologiques classiques (nombre de CD4, ratio CD4/CD8, ADN VIH total) et des
niveaux d’une sélection de marqueurs inflammatoires.

Puis nous avons comparé le profil inflammatoire de patients en succés virologique
prolongé a celui d’individus non infectés par le VIH bien caractérisés, de maniére a prendre en
compte la part d’inflammation liée au VIH et la part liée aux facteurs individuels.

Enfin nous avons comparé hommes et femmes sur leur réponse immunovirologique a

long terme apres I’initiation du traitement en primo-infection.
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III. PARTICIPANTS ET METHODES

1. LA COHORTE ANRS CO6 PRIMO

Tous les travaux réalisés dans le cadre de cette thése ont ét€¢ menés a partir des données
de la cohorte francaise ANRS CO6 PRIMO (Investigateurs principaux : Pr. Laurence Meyer et
Pr. Cécile Goujard). La cohorte PRIMO est une cohorte ouverte prospective multicentrique
nationale incluant, depuis 1996, des patients diagnostiqués en primo-infection VIH-1. Avec
2443 participants inclus sur 104 sites au 15/07/2019, elle est I’'une des plus grandes cohortes au
monde de sujets primo-infectés. Le protocole actuel prévoit la poursuite des inclusions jusqu’en

juin 2021 et le suivi jusqu’en décembre 2022.

Les objectifs principaux de la cohorte PRIMO sont :
* Physiopathologiques :
- FEtudier les mécanismes immunitaires impliqués précocement aprés la contamination.
- Décrire la cinétique de la réplication virale et de la constitution des réservoirs cellulaires, et
les facteurs associés.
- Ftudier des relations entre marqueurs virologiques, paramétres d’activation et
d’inflammation, dynamique de la réponse immunitaire et facteurs génétiques de I’individu,

- Etudier les mécanismes de controle viral spontané et aprés arrét de traitement.

* Cliniques et thérapeutiques :

- Evaluer I’impact des traitements précoces, transitoires ou prolongés, sur le pronostic a long
terme des patients pris en charge dés la primo-infection, en termes notamment
d’activation/inflammation et de baisse de réservoirs viraux, et en comparaison a des
individus non infectés.

- Utiliser les données observationnelles pour 1’¢élaboration d’essais thérapeutiques en primo-
infection, poursuivre le suivi post-essai a long terme et préparer des essais de renforcement

thérapeutique a visée de guérison fonctionnelle.

+  Epidémiologiques :

- Contribuer a documenter 1’histoire actuelle de I’infection VIH pour ce qui est des modes de
transmission du VIH et fréquence des IST associées, des comportements sexuels et
préventifs des individus avant le diagnostic et évolution apres le diagnostic, et de 1’évolution
de la diversité des souches virales transmises (résistances aux ARV et sous-types) et du

niveau des marqueurs en primo-infection.

45



IIl. PARTICIPANTS ET METHODES

1.1. Criteres d’inclusion et de non-inclusion
Les criteres d’inclusion actuels dans la cohorte PRIMO sont :
* Primo-infection VIH-1 symptomatique ou asymptomatique définie par 1’'un des trois
critéres suivants :

- Dans les 6 semaines précédant l'inclusion, profil de Western Blot VIH-1 incomplet
(absence d’anti-p34 et/ou anti p-68).

- Dans les 6 semaines précédant [’inclusion, antigénémie p24 positive ou ARN-VIH
plasmatique détectable avec un ELISA négatif ou faiblement positif, ou un Western Blot
négatif

- Une sérologie ELISA positive avec un test ELISA négatif dans les 3 mois précédents.

* Inclusion dans les 3 mois'! suivant la date de contamination estimée.

 Age supérieur ou égal a 15 ans au moment de I’inclusion

« Etre naif de traitements antirétroviraux a la premiére visite a I’exception de prise transitoire
dans le cadre de la prophylaxie préexposition ou post-exposition et de la prévention de la
transmission mere-enfant.

« Etre affilié¢ ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale (I’aide médicale d’Etat n’est pas

un régime de sécurité sociale).

La date de contamination est estimée comme antérieure de 15 jours a ’apparition des
signes cliniques chez les patients symptomatiques, et, chez les patients asymptomatiques,
comme antérieure de 30 jours a la date du Western Blot incomplet, et en cas d’absence de

Western Blot incomplet, fixée a mi-temps entre le test ELISA négatif et le test ELISA positif.

Les criteres de non-inclusion dans la cohorte PRIMO sont :
* Inaptitude a donner un consentement éclairé.
*  Suivi difficilement programmable.
* Contre-indication aux prélévements sanguins répétés.
» Situation de curatelle, tutelle ou de sauvegarde de Justice.

» Pathologie menacant le pronostic vital (I’inclusion peut étre différée).

16 mois avant 2005
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1.2. Modalités de suivi et biothéques

Des visites de suivi sont prévues la premicre année a JO, M1, M3, M6, M12 puis tous
les 6 mois'2. Elles comportent un auto-questionnaire sur les circonstances de la contamination
et les pratiques sexuelles (a JO, M6, M12 et tous les 12 mois), un questionnaire clinique ainsi
qu'un bilan biologique incluant la numération des lymphocytes T-CD4 et CDS et la
quantification de I'ARN VIH plasmatique. Les mesures supplémentaires, hors protocole,
effectuées a la demande du clinicien sont également recueillies. Des biotheéques (cellulothéque,
plasmathéque et sérothéque) sont constituées a JO, M1, M6, M12 puis tous les 12 mois. Le
protocole de la cohorte PRIMO prévoit une quantification de I’ADN VIH total a 1’inclusion
pour tous les participants.

La cohorte est approuvée par le Comité de Protection des Personnes Ile-de-France 3.

Tous les patients ont donn¢ leur consentement éclairé et écrit pour participer.

1.3. Evolution des recommandations de prise en charge de la primo-infection VIH-1

La cohorte PRIMO a contribu¢ a et a suivi I’évolution des recommandations de
traitement au cours des derniéres années (Figure 3). Les premiéres recommandations francaises
concernant la primo-infection ont été émises en 2002 (Delfraissy, 2002). Du fait de la toxicité
des molécules initiales, leur utilisation n’était initialement conseillée que chez les patients
présentant des symptomes séveres, en particulier neurologiques, et/ou durables, et/ou en cas
d’infection opportuniste, et/ou en cas de déficit immunitaire avéré. En 2004, le traitement d’une
primo-infection était recommandé pour les personnes ayant un nombre de lymphocytes T-CD4
inférieur a 200 — 350 cellules/mm?. Ce seuil a été ensuite élevé jusqu’a 500 cellules/mm?>en
2010. Depuis 2013 en France, un traitement ARV est recommandé pour toute primo-infection
VIH-1, indépendamment de la présence de symptomes, du nombre de CD4 et de charge virale.
Le « traitement universel », c’est-a-dire le plus tot possible, fait partie des recommandations

internationales depuis 2015 (World Health Organization, 2016).

12 Tous les 12 mois depuis juillet 2019
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Recommandations de traitement
en primo-infection VIH :

Nombre de participants inclus dans I’année :

Primo-infection
symptomatique
CD4 CD4 CD4 CD4
<200/ mm®* <350/ mm® <350/mm*® <500/ mm?

|

IMMEDIAT

< 350/ mm?® 15 7 13 1"
351 - 500/ mm? 21 5 1" 19
> 501/ mm?® 48 24 33 26

15 20 18 24 14 26 22 29 17 27 31
20 32 25 21 21 42 26 30 15 57 31
42 33 50 49 43 70 59 52 53 88 53

33
28
72

30 21 39 33 30 14
28 27 32 34 24 22
73 61 58 62 32 18

Figure 3. Initiation d’un traitement antirétroviral en primo-infection VIH-1 dans la cohorte ANRS PRIMO, selon le nombre de CD4 au

diagnostic.

Pourcentages de participants traités dans le mois suivant le diagnostic de primo-infection VIH-1, a partir des données saisies au 16/07/2019

Mise a jour a partir de Krastinova et al., 2013.
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1.4. Caractéristiques des participants a la cohorte

Données de juillet 2019.

Les participants de la cohorte PRIMO sont majoritairement (87,4 %) des hommes, dont

85,0 % ont des relations sexuelles avec des hommes. L’age médian a la contamination est de

35 ans (étendue : 15 — 79 ans) et 5,4 % des participants sont nés en Afrique subsaharienne. La

majorité des participants ont été contaminés par voie sexuelle (93,4 %) (Tableau 2).

Tableau 2. Caractéristiques a I’inclusion des participants de la cohorte ANRS PRIMO

N = 2189 dossiers d’inclusion saisis au 16/07/2019

Caractéristiques Distribution

Sexe et préférence sexuelle
Hommes 87,3 (1912) 16 % bi, 14 % hétéro, 69 % homo, 1 % nr
Femmes 12,5 (274) 1,5 % bi, 97,4 % hétéro, 1,1 % nr
Transexuel 0,1 (3)

Né en Afrique subsaharienne 53 (116)

Contamination sexuelle 93,4 (2044)

Age médian a la contamination, années 35 Etendue: (15— 79)

Primo-infection symptomatique 87,2 (1908)

Inclusion en pré-séroconversion ? 31,5 (690)

Nombre de CD4, cellules/mm?3 505 (363 - 658)

ARN VIH plasmatique, log1o copies/mL 53 (4,6- 6,0)

ADN VIH total, log1o copies/10® PBMCs 34 (3,0-3,8)

Traitement dés la primo-infection® 66,6 (1458)

Les données sont présentées en médiane (écart interquartile) ou pourcentage (effectif), sauf mention contraire.

20 ou 1 bande sur le Western Blot de préinclusion

binitiation d’un traitement dans le mois suivant I'inclusion

Abréviations : bi, bisexuel(le) ; hétéro, hétérosexuel(le) ; homo, homosexuel(le) ; nr, non renseigné ; PBMCs, peripheral blood

mononuclear cells

Le suivi médian dans la cohorte est de 5,4 années. Vingt-cinq pour cent des participants

(n=1536) ont été suivis pendant au moins 10 ans. L’4ge médian a la derniére visite de suivi est

de 42 ans (étendue : 18 — 85 ans).
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IV. IMPACT A LONG TERME DU TRAITEMENT EN
PRIMO-INFECTION, PAR RAPPORT A UN
TRAITEMENT DIFFERE | ETUDE ACTIPRIM

Cette ¢tude a fait I’objet d’un article (Annexe 2) :

Novelli S., Lécuroux C., Avettand-Fenoél V., Seng R., Essat A., Morlat P., Viard J.-P.,
Rouzioux C., Meyer L., Goujard C., (2018). Long-term therapeutic impact of the timing
of antiretroviral therapy in patients diagnosed with primary human immunodeficiency
virus type | infection. Clin. Infect. Dis. 66(10), 1519-1527

Avertissement : Ce chapitre reprend ’article ci-dessus avec un peu plus de développements.
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1. RESUME

Contexte. Si le bénéfice immunovirologique du traitement en primo-infection VIH-1 est établi,
son impact sur les niveaux d’inflammation et d’activation immunitaire a long terme reste
discuté. L’objectif principal de cette ¢tude était de comparer les niveaux d’inflammation et
d’activation immunitaire d’individus sous traitement efficace ayant initi¢ un traitement ARV,
soit des le diagnostic de primo-infection, soit a distance de celui-ci.

Méthodes. Nous avons étudié¢ 150 participants de la cohorte ANRS PRIMO, traités au moins
36 mois sans interruption, en succes virologique prolongé (ARN VIH < 50 copies/mL) : 77
avaient initi¢ un traitement ARV dans le mois suivant le diagnostic de primo-infection (groupe
« traitement immédiat ») et 73 a plus de 12 mois de distance de celui-ci (groupe « traitement
différé »). Nous avons mesuré les niveaux plasmatiques en primo-infection et sous traitement
d’un panel de 10 marqueurs inflammatoires (IL-6, TNF-o, IL-1a, IL-10, LAP, CXCLI0,
CD14s, CD163s, CCL2 et I-FABP), ainsi que la virémie résiduelle (ARN VIH ultrasensible) et
I’activation des lymphocytes T-CD4 et CD8 (co-expression HLA-DR, CD38) a la derniére
visite sous traitement. Nous avons compar¢ les niveaux d'inflammation et d’activation des deux
groupes a ceux de sujets donneurs de sang non infectés par le VIH. Par ailleurs, nous avons
¢galement modélisé la restauration du nombre de CD4 et du ratio CD4/CD8 ainsi que la
décroissance des niveaux d’ADN VIH total selon le moment d’initiation du traitement sur une
période de 80 mois.

Résultats. Comparés aux participants traités en différé, ceux traités deés la primo-infection
présentaient en primo-infection un nombre de CD4 plus bas et des niveaux d’ARN VIH et
d’ADN VIH total plus élevés : 414 vs 539 cellules/mm?®, P = 0,0001 ; 5,5 vs 4,6 logio
copies/mL, P < 0,0001 ; 3,5 vs 3,2 logio copies/10° PBMCs, P = 0,001. Les participants traités
des la primo-infection atteignaient a long terme des niveaux d’ADN VIH total durablement
inférieurs a ceux des participants traités en différé : -0,4 logio copies/10° PBMCs en moyenne
apres 80 mois. On observait aussi un bénéfice du traitement en primo-infection sur le nombre
de CD4 et le ratio CD4/CDS8 au cours des quatre premieres années de traitement, bénéfice qui
s’estompait a plus long terme. A la derniére visite, aprés 7 ans de traitement en médiane, les
participants traités des la primo-infection présentaient un nombre de CD4, un ratio CD4/CDS,
une virémie résiduelle ainsi que des niveaux d’inflammation et d’activation CD4 et CD8
similaires a ceux des participants traités en différé, et ce, malgré un profil plus inflammatoire
en primo-infection. Plusieurs années de traitement, méme initié en primo-infection, ne
permettaient pas de normaliser les niveaux de plusieurs marqueurs inflammatoires (CD14s,
CCL2, CXCL10, TNF-a et IL-10), ni les niveaux d’activation CD8, lorsqu’on les comparait a
ceux mesurés chez des donneurs de sang non infectés par le VIH. Par ailleurs, le niveau d’aucun
marqueur inflammatoire a la derniere visite n’était corrélé aux marqueurs de sévérité de
I’infection et de persistance du VIH (nombre de CD4, ratio CD4/CDS8, ADN VIH total et ARN
VIH ultrasensible) mesurés sous traitement.

Conclusions. Nos résultats confirmaient I’intérét du traitement en primo-infection pour réduire
durablement la taille du réservoir viral et accélérer la restauration immunitaire, sans mettre en
¢vidence en revanche de bénéfice par rapport a un traitement initi¢ en infection chronique sur
les niveaux d’inflammation et d’activation immunitaire a long terme. L’absence de corrélation
a long terme entre niveaux inflammatoires et marqueurs de suivi de 1’infection VIH suggérait
d’explorer davantage la contribution des facteurs individuels non liés au VIH a I’inflammation
chronique sous traitement ARV efficace.
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2. INTRODUCTION

Depuis 2015, I’organisation mondiale de la santé recommande le traitement universel
de toute infection par le VIH-1, c’est-a-dire le traitement immédiat des le diagnostic et ce, le
plus tot possible (World Health Organization, 2016). Les intéréts reconnus d’initier un
traitement ARV d¢s la primo-infection sont de juguler les symptomes, limiter le risque de
transmission, particulierement élevé en primo-infection (Cohen ef al., 2011), préserver et/ou
restaurer le nombre de lymphocytes CD4 et réduire la constitution du réservoir viral
(Ananworanich et al., 2012 ; Hocqueloux et al., 2013 ; Buzon et al., 2014 ; Chéret et al., 2015).

Compte tenu du lien entre activation immunitaire/inflammation sous traitement et la
morbi-mortalité non liée au VIH (Tenorio et al., 2014 ; Hunt et al., 2014 ; McComsey et al.,
2014 ; Wadaet al., 2015 ; Baker et al., 2017), un intérét supplémentaire du traitement en primo-
infection serait de limiter 1’activation immunitaire et I’inflammation chronique sous traitement.
Peu d’¢études ont jusqu’alors directement comparé traitement initi¢ en primo-infection versus
traitement initié en infection chronique sur cet aspect. Or dans le contexte des recommandations
actuelles — « traitement universel » de toute infection par le VIH — cette comparaison donne un
reflet des conséquences d'un retard de diagnostic. Dans deux études longitudinales ayant un
suivi médian de 2 a 3 ans, l’initiation d’un traitement ARV dans les 6 mois suivant la
contamination versus différée a plus de 2 ans, était associée a des niveaux plus faibles
d’activation T-CD8 (Jain et al., 2013) et a un ratio CD4/CDS8, marqueur considéré comme reflet
de I’activation et de 'immunosénescence, plus élevé (Serrano-Villar et al., 2014b).

L’objectif principal de I’étude ACTIPRIM, nichée dans la cohorte ANRS PRIMO, était
de comparer I’impact a long terme d’un traitement initié en primo-infection, par rapport a un
traitement initié en infection chronique, sur un panel de dix marqueurs inflammatoires choisis.
Notre hypothése était que les patients traités en primo-infection, ayant eu une période de
réplication virale plus bréve, auraient des niveaux d’inflammation sous traitement prolongé plus
faibles que les patients traités en infection chronique, a durée €gale de traitement. Nous avons
¢galement comparé la restauration du nombre de CD4 et du ratio CD4/CDS8 ainsi que la
décroissance du réservoir viral évalu¢ par la mesure de ’ADN VIH total, selon le moment

d’initiation du traitement ARV.
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3. PARTICIPANTS ET METHODES
Financements : Cette étude a été financée par ’ANRS (1" appel d’offre 2013)

3.1. Participants
Parmi les individus suivis dans la cohorte ANRS PRIMO, étaient ¢€ligibles pour cette
étude les participants répondant aux critéres suivants :

1) traités au moins 36 mois sans interruption de plus de 15 jours,

- soit dans le mois suivant le diagnostic de primo-infection : groupe « traitement
immédiat »,

- soit a distance de celui-ci (> 12 mois aprés la date de contamination estimée) :
groupe « traitement différé » ;

2) en succes virologique prolongé, selon la définition suivante : participants ayant atteint une
charge virale < 50 copies/mL dans les 9 mois suivant I’initiation du traitement, et présentant
par la suite plus de 90 % de ses charges virales < 50 copies/mL au cours des 36 premiers
mois de traitement ;

3) avec des prélevements congelés disponibles aux temps suivants : inclusion (J0), initiation

du traitement si différé de 1’inclusion (Pre-ART), 36 mois de traitement (TT36).

La sélection des participants a été faite en 2012. En 2014, un prélévement
supplémentaire de sang frais a été proposé a tous les participants préalablement inclus dans
I’étude et répondant toujours aux criteres d’inclusion a leur derniere visite de suivi dans la
cohorte (> 36 mois de traitement). Nous avons aussi bénéficié¢ des données d un groupe controle
de 40 donneurs de sang (Etablissement Francais du Sang, Paris ; Age médian (écart interquartile,
(IQR)) : 37,5 (32 — 48,8) ans, 53 % d’hommes), négatifs pour les infections suivantes : VIH (1
et 2), VHB, VHC, syphilis et HTLV (Human T-Lymphotropic Virus, 1 et 2).

3.2. Mesures
Nous avons mesuré aux quatre temps d’étude (JO, Pre-ART, TT36 et dernicre visite sous
traitement) les niveaux plasmatiques de 10 marqueurs classiquement étudiés dans la littérature
chez les PVVIH : cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNF-a) et anti-inflammatoires (IL-10,
LAP), marqueurs associés a l’activation macro-monocytaire (CXCL10, CD14s, CD163s,
CCL2, IL-1a), et a la perméabilité de I’épithélium intestinal (I-FABP). Ces marqueurs ont été
choisis en collaboration avec le centre de recherche en immunologie des infections virales et

des maladies auto-immunes (IMVA, unité Inserm 1184 / Université Paris-Saclay).
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IL-1a, CXCL10, TNF-a, LAP, IL-10 et CCL2 ont été mesurés par dosage en multiplex
avec la technologie FlowCytomix (eBioscience Inc), IL-6, CD14s, CD163s et I-FABP par des
tests ELISA spécifiques (Human IL-6 Platinum ELISA, eBioscience; Human CD14 DuoSet
ELISA, Human CD163 DuoSet ELISA, Human FABP2/I-FABP DuoSet ELISA, R&D
Systems). Chaque détermination a été effectuée deux fois. En cas de valeur indétectable, une
valeur arbitraire définie comme étant la moitié du seuil de détection de la technique utilisée a
été attribuée.

De plus, nous avons mesuré a la derniére visite sous traitement les marqueurs
d’activation (HLA-DR et CD38) et de sénescence (CD57) des lymphocytes CD4 et CD8 (BD
Biosciences). La réplication virale résiduelle a également été évaluée par mesure de ’ARN VIH
plasmatique par PCR en temps réel ultrasensible, avec un seuil de détection allant de 1 a 8

copies/mL, selon le volume de plasma disponible (GENERIC HIV, Biocentric).

Enfin, en plus de I’ADN VIH total mesuré systématiquement a 1’inclusion dans la
cohorte PRIMO, ’ADN VIH total a été quantifié sur sang total aux autres points de mesure
(Pre-ART, TT36 et derniére visite sous traitement) par PCR en temps réel avec un seuil de
détection inférieur a 60 copies/10° PBMCs, variant selon le nombre de cellules disponibles

(GENERIC HIV DNA Cell, Biocentric) (Avettand-Fenoél et al., 2009).

57



IV. ETUDE ACTIPRIM

Traitement Immédiat Traitement Différé MArqueurs mesurés
N=77 N=73 1
Inclusion dans la cohorte A bre d 4
PRIMO Inclusion dans la cohorte RN VIH, Nombre de CD4,
ADN VIH total
. PRIMO —
A . Marqueurs solubles de
Initiation du traitement Jo) Pinflammation |
(JO = Pre-ART)
Initiation du traitement ARN VIH, Nombre de CD4,
. < 1 . ADN VIH total
> 12 mois apres I’inclusion —
Marqueurs solubles de
(Pre-ART) I’inflammation
36 = 6 mois du traitement
(TT36)
ARN VIH, Nombre de CD4,
— ADN VIH total
Marqueurs solubles de
36 + 6 mois du traitement I’inflammation
(TT36)
Marqueurs solubles de
Derniére visite dans la cohorte > 36 mois de traitement I’inflammation
Prélévement supplémentaire proposé a tous les participants LT CD4 et CD8 CD57*
toujours contr6lés virologiquement sous traitement. [ LT CD4 et CD8 HLA-DR"CD38"
ARN VIH ultrasensible
n=50 n=56

Figure 4. Plan d’étude et points de comparaisons des groupes de traitement

Abréviations : ART, traitement antirétroviral ; LT, lymphocytes T

I cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNF-a) et anti-inflammatoires (IL-10, LAP), marqueurs associés a
I’activation macro-monocytaire (CXCL10, CD14s, CD163s, CCL2, IL-1a), et a la perméabilité¢ de 1’épithélium
intestinal (I-FABP).
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3.3. Analyses statistiques

Nous avons comparé les groupes « traitement immédiat » et « traitement différé » a
chaque temps d’étude (JO, Pre-ART, TT36 et derniére visite sous traitement) sur les niveaux
des différents marqueurs étudiés (Figure 4). En plus des marqueurs solubles d’inflammation,
nous avons ¢galement comparé les deux groupes sur leurs niveaux d’activation des lymphocytes
T ainsi que sur leurs charges virales ultrasensibles mesurés a la derniére visite sous traitement,
et comparé ces niveaux avec ceux observés chez les individus du groupe contrdle constitué de
40 donneurs de sang non infectés par le VIH.

Les niveaux des marqueurs solubles étudiés étaient inférieurs au seuil de détection chez
une part non négligeable (> 5 %) des participants aux différents temps de mesure, hormis pour
le CD14s et le CCL2. Ces marqueurs constituaient donc des variables dites censurées a gauche
a la valeur du seuil de quantification. Nous avons pris en compte cette censure de différentes
manicres. Dans un premier temps, nous avons attribu¢ aux données censurées la valeur
correspondant a la moitié du seuil de quantification pour le marqueur étudié, soit une valeur
commune a tous les participants. Nous avons alors compar¢ les groupes « traitement immédiat
» et « traitement différé » pour chaque marqueur sur 1) le pourcentage de participants ayant un
niveau indétectable, au moyen d’un test du Chi2 ; ii) les niveaux du marqueur étudié apres
substitution des données censurées par la valeur d’'un demi-seuil, au moyen d’un test non
paramétrique de Wilcoxon ; ii1) les niveaux du marqueur étudié apres retrait de 1’analyse des
participants ayant une valeur indétectable, également au moyen d’un test non paramétrique de
Wilcoxon. Nous avons également décrit 1’évolution des niveaux inflammatoires apres la primo-
infection en 1’absence de traitement (comparaison Pre-ART / JO chez les participants du groupe
différé) et sous traitement (comparaison TT36 / Pre-ART dans les 2 groupes) au moyen de test
de Wilcoxon pour échantillons appariés. Dans un second temps, nous avons utilis¢ une
modélisation paramétrique tobit, adaptée a la régression d’une variable censurée (Mc Donald
et Moffitt, 1980), et permettant d’ajuster les comparaisons intergroupes sur 1’age et le sexe.
Sous I’hypothese d’indépendance entre la mesure de la variable et le niveau du seuil de censure,
les parameétres de régression sont alors estimés par la méthode du maximum de vraisemblance.
La fonction de vraisemblance d’un mod¢le tobit distingue la contribution a la vraisemblance
d’une mesure quantifiée de celle d’une mesure censurée a gauche. L’hypothése sous-jacente de
cette méthode est la normalité de la distribution de la variable censurée a gauche sur I’ensemble
des observations, quantifiées et censurées. En I’absence de censure a gauche, nous avons utilis¢

des modeles de régression linéaire simple.
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Enfin, nous avons modélisé et comparé la restauration sous traitement a long terme du
nombre de CD4 et du ratio CD4/CDS ainsi que la décroissance du niveau d’ADN VIH total des
deux groupes, au moyen de mod¢les linéaires mixtes a ruptures de pente. Les temps de rupture
de pente pouvaient étre différents dans chaque groupe et ont été choisis par minimisation du
critere d’information d’Akaike. Les données ont été mod¢lisées sur une période de 80 mois,
période correspondant a la durée médiane de traitement dans le groupe différé.

Les analyses statistiques et représentations graphiques ont été effectuées sous les

logiciels SAS [version 9.4] et R [version 3.2.3].
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4. RESULTATS
4.1. Caractéristiques prétraitement des participants

L’ensemble des 150 participants ¢ligibles au moment de la sélection en 2012 ont été
inclus : 77 participants dans le groupe « traitement immédiat » et 73 dans le groupe « traitement
différé ». Il s’agissait principalement d’hommes cisgenre d’origine caucasienne (79 %), ayant
en médiane 37 ans a I’inclusion. Les participants a cette étude avaient été inclus dans la cohorte
PRIMO entre février 1997 et octobre 2009. La majorité d’entre eux (75 %) avaient été inclus
entre 2004 et 2009, période ou la décision d’initier un traitement ARV était guidée par le
nombre de CD4 au diagnostic de primo-infection VIH-1. De ce fait, les participants traités des
la primo-infection présentaient au diagnostic de primo-infection des caractéristiques cliniques
et immunovirologiques plus défavorables que ceux traités en différé, expliquant leur mise sous
traitement rapide. Comparés aux participants dont le traitement avait été différé, ils étaient plus
nombreux a avoir eu une primo-infection symptomatique (95 vs 80 %, P = 0,005). IIs
présentaient un nombre de CD4 et un ratio CD4/CDS8 a I’inclusion plus bas (414 vs 539
cellules/mm?, P = 0,0001 ; 0,4 vs 0,6, P = 0,0001) et des niveaux d’ARN VIH et d’ADN VIH
total plus élevés (5,5 vs 4,6 logio copies/mL, P < 0,0001 et 3,5 vs 3,2 logio copies/10° PBMCs,
P =0,001) (Tableau 3).

Le délai médian d’initiation d’un traitement ARV était de 43 jours (intervalle, 20 — 123)
apres la date de contamination estimée dans le groupe « traitement immédiat », contre 29 mois
(intervalle, 14 — 124) dans le groupe « traitement différé ». En I’absence de traitement, le
nombre de CD4 et le ratio CD4/CDS8 diminuaient significativement chez les participants traités
en différé, jusqu’a atteindre des médianes (IQR) de 317 cellules/mm? (245 — 368) et 0,4 (0,3 —

0,5) a I’initiation du traitement.
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Tableau 3. Caractéristiques des participants a I’inclusion et a I’initiation du traitement

Traitement Immédiat (n = 77)

Traitement Différé (n =73)

Caractéristiques A T'initiation du traitement ARV En primo-infection pa  ATinitiation du pb
en primo-infection traitement ARV
Sexe, hommes 85,7 (66) 82,2 (60) 0,56
Age a la contamination, années 38 (31-43) 36 (30-43) 0,18
Origine caucasienne 92,2 (71) 91,8 (67) 0,92
Primo-infection symptomatique 94,8 (73) 79,5 (58) 0,01
Durée d’infection estimée, jours 42 (33 -56) 61 (51-81) < 0,0001
Nombre de CD4, cellules /mm3 414 (302 —574) 539 (428 - 697) 0,0001 317 (245 - 368) 0,0001
Nombre de CDS8, cellules /mm3 1108 (745-1709) 1027 (720 — 1457) 0,55 834 (653 —1120) 0,02
Ratio CD4/CD8 0,37 (0,22-0,58) 0,58 (0,38 -0,84) 0,0001 0,40 (0,32-0,49) 0,66
ARN VIH plasmatique, log1o copies/mL 5,54 (4,95-6,01) 4,73 (3,96 —5,23) <0,0001 4,65 (4,17 -5,20) <0,0001
ADN VIH total, log1o copies/108 PBMCs 3,49 (3,16-3,87) 3,20 (2,77 -3,48) <0,0001 3,50 (3,07 -3,62)° 0,22
Délai Contamination — Traitement, mois 1.4 (1,1-2,0) 29,0 (19,9-46,2) <0,0001
Année d’initiation du traitement 2006 (2002 —2007) 2007 (2006 —2009) < 0,0001
Premiére ligne thérapeutique ¢ < 0,0001
Avec INSTI 52 (4) 2,7 (2)
Avec IP 83,1 (64) 54,8 (40)
Avec INNTI 10,4 (8) 39,7 (29)
Autres 1,3 (1) 2,7 (2)

Les résultats sont présentés en médiane (écart interquartile) ou pourcentage (effectifs).

@ comparaison des 2 groupes en primo-infection : test de Mann—-Whitney ou du Chi-2 ou test exact de Fisher.

b comparaison des 2 groupes a I'initiation du traitement : test de Mann—Whitney ou du Chi-2 ou test exact de Fisher.
¢données disponibles dans les 12 mois précédant l'initiation du traitement pour 34 individus.

dregle hiérarchique de classement : association avec un INSTI, sinon avec un IP, sinon avec un INNTI, sinon Autres.

Abréviations : ARV, antirétroviral ; INSTI, inhibiteur de I'intégrase ; INNTI, inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse ; IP, inhibiteur de protéase ; PBMC, peripheral blood mononuclear

cells
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4.2. Réponse immunologique et dynamique des niveaux d’ADN VIH total
Nous avons modélisé la restauration du nombre de CD4 et du ratio CD4/CDS et la
diminution du niveau d’ADN VIH total sur une période de 80 mois de traitement. Les trois

marqueurs suivaient une cinétique tri-phasique, avec une premicre pente beaucoup plus

prononcée que les deux suivantes et une derniére pente en plateau (Figure 5, Tableau 4).

e Nombre de CD4

A Pinitiation du traitement, les participants du groupe « traitement immédiat » avaient
des nombres de CD4 plus élevés que ceux du groupe « traitement différé » : moyennes estimées
d’aprés le modele, 470 vs 365 cellules/'mm?®, P = 0,004. L’augmentation du nombre de CD4
suite a la mise sous traitement était plus rapide chez les participants traités dés la primo-
infection : +91 cellules/mm? le premier mois, P < 0,0001 (Tableau 4A). A 1 mois de traitement
la différence entre les groupes était maximale : 594 vs 398 cellules/mm?® en moyenne
respectivement dans les groupes « traitement immédiat » et « traitement différé », P < 0,0001.
On observait une différence significative au seuil 5 % entre les deux groupes jusqu’a 43 mois
de traitement. A long terme cependant les participants traités en différé atteignaient des nombres
de CD4 similaires a ceux des participants traités des la primo-infection (Tableau 5). Au dernier
point de modélisation, i.e. 80 mois, le nombre de CD4 moyen était de 751 et 801 cellules/mm?

respectivement dans les groupes « traitement immédiat » et « traitement différé », P = 0,30.

¢ Ratio CD4/CDS8

A T’initiation du traitement, les deux groupes avaient des ratios CD4/CD8 similaires :
moyennes estimées d’aprés le modele, 0,46 vs 0,50 respectivement dans les groupes «
traitement immédiat » et « traitement différé », P = 0,51. L’augmentation du ratio CD4/CD8
suite a la mise sous traitement était plus rapide chez les participants traités dés la primo-
infection : +0,18 /mois au cours des deux premiers mois, P < 0,0001 (Tableau 4B). A 2 mois
de traitement la différence entre les groupes était maximale : 0,88 vs 0,55 en moyenne
respectivement dans les groupes « traitement immédiat » et « traitement différé », P < 0,0001.
Sous traitement prolongé, les participants traités en différé finissaient par atteindre des ratios
CD4/CD8 se rapprochant de ceux des patients traités en primo-infection. Au-dela de 48 mois
de traitement on n’observait plus de différence significative au seuil 5 % entre les deux groupes
(Tableau 5). Au dernier point de modélisation, i.e. 80 mois, le ratio CD4/CD8 moyen était de
1,27 vs 1,16 respectivement dans les groupes « traitement immédiat » et « traitement différé »,
P =0,26.
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e ADN VIH total

A D’initiation du traitement, les participants du groupe « traitement immédiat » avaient
des niveaux d’ADN VIH total plus élevés que ceux du groupe « traitement différé » : 3,4 vs 3,2
logio copies/10° PBMCs en moyenne, P = 0,02. La décroissance du niveau d’ADN VIH total
suite a la mise sous traitement était plus rapide chez les participants traités dés la primo-
infection : différence de pente de -0.26 logio copies/10° PBMCs/mois au cours des trois
premiers mois, puis -0,02 logio copies/10° PBMCs/mois de 3 a 23 mois (Tableau 4C). A long
terme, les participants traités des la primo-infection maintenaient des niveaux d’ADN VIH plus
faibles que les participants traités en différé : 2,1 vs 2,5 logio copies/10° PBMCs en moyenne

apres 80 mois, P <0,0001 (Tableau 5).

Les différences moyennes au cours du temps du nombre de CD4, du ratio CD4/CDS et
des niveaux d’ADN VIH entre les groupes « traitement immédiat » et « traitement différé » —
brutes et ajustées sur I’age, le sexe, ’origine géographique, la charge virale prétraitement et
I’année calendaire — sont indiquées en Annexe 3. Un ajustement supplémentaire sur les
caractéristiques en primo-infection (nombre de CD4, charge virale) ne changeait pas les

résultats.
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Figure 5. Modélisation de I’évolution moyenne des marqueurs immunovirologiques selon le moment d’initiation du traitement

Nuage de points des observations et tracé des prédictions marginales obtenues par modeles mixtes linéaires a ruptures de pentes. Les pentes estimées pour chaque groupe sont
présentées au Tableau 4. A. Nombre de CD4. B. Ratio CD4/CDS. C. ADN VIH total.

65



IV. ETUDE ACTIPRIM

Tableau 4. Cinétique des marqueurs immunovirologiques selon le moment d’initiation
du traitement

Groupe de traitement Estimation [IC 95 %)]

A. Nombre de CD4, gain moyen par mois (cellules/mm3/mois)

1ér pente
Immédiat : 0 — 1 mois 123,3 [93,8 -152,6]t
Différé : 0 — 4 mois 32,6 [25,3-39,9]t
2%me pente
Immédiat : 2 — 27 mois 6,9 [58-79]
Différé : 4 — 30 mois 6,1 [5,0-73]"
32me pente
Immédiat : 27 — 80 mois -0,5 [-1,2-0,3]
Différé : 30 — 80 mois 29 [21-3,7]t

B. Ratio CD4/CD8, gain moyen par mois

1é pente
Immédiat : 0 — 2 mois 0,207 [0,185-0,229]t
Différé : 0 — 16 mois 0,024 [0,021-0,028]t
2%me pente
Immédiat : 2 — 43 mois 0,009 [0,007 —0,010]t
Différé : 16 — 57 mois 0,007 [0,005-0,008]f
3¢me pente
Immédiat : 43 — 80 mois 0,001 [-0,001 —0,002]
Différé : 57 — 80 mois -0,001 [-0,004 - 0,002]

C. ADN VIH total, diminution moyenne par mois (log+o copies/106 PBMCs/mois)

1¢ pente
Immeédiat : 0 — 3 mois -0,261 [-0,310--0,212]
Différé : 0 — 3 mois -0,097 [-0,136 —0,057]t
2¢me pente
Immédiat : 3 — 27 mois -0,024 [-0,031--0,016]°
Différé : 3 — 23 mois -0,013 [-0,025 —-0,002]f
3¢me pente
Immédiat : 27 — 80 mois -0,001 [-0,005 - 0,003]
Différé : 23 — 80 mois -0,002 [-0,007 - 0,002]

Prédictions obtenues par modeles mixtes linéaires a ruptures de pentes, autorisant des ruptures de pente
différentes pour chaque groupe.

T

pente significativement différente de 0

Abréviations : IC 95 %, intervalle de confiance a 95 % ; PBMCs, peripheral blood mononuclear cells.

66



IV. ETUDE ACTIPRIM

Tableau 5. Estimations marginales [IC 95 %] a différents temps de traitement

Durée de traitement, Groupe de Traitement

mois (M) Immeédiat Différé P

A. Nombre de CD4, cellules/mm?3

MO 470 [420 - 521] 365 [315—416] 0,004
M1 594 [547 —640] 398 [350 —447] < 0,0001
M43 766 [714 —816] 693 [640 — 745] 0,08
M80 751 [686 —816] 801 [734 —868] 0,29

B. Ratio CD4/CD8

MO 0,46 [0,38 — 0,54] 0,50 [0,42 — 0,59] 0,51
M2 0,88 [0,80 — 0,95] 0,55 [0,47 — 0,63] < 0,0001
M48 1,24 [1,14 —1,34] 1,11 [1,01-1,21] 0,07
M80 1,27 [1,14-1,39] 1,16 [1,02-1,29] 0,26

C. ADN VIH, log1o copies/108 PBMCs

MO 34 [3,3-3,6] 3,2 [3,0-34] 0,02
M6 26 [2,4-27] 29 [2,7-31] 0,02
M36 21 [1,9-22] 26 [25-27] < 0,0001
M80 21 [1,9-272] 25 [2,4-27] < 0,0001

Prédictions marginales obtenues par modeéles mixtes linéaires a ruptures de pentes.

Abréviations : IC 95 %, intervalle de confiance a 95 % ; PBMCs, peripheral blood mononuclear cells.
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4.3. Dynamiques des marqueurs inflammatoires jusqu’a 36 mois
L’évolution de la primo-infection a 36 mois de traitement des niveaux des marqueurs
inflammatoires étudiés est présentée pour chaque groupe a la Figure 6. Les niveaux d’IL-6 et
d’IL-1a étant indétectables pour plus de 50 % des participants dés la primo-infection, ces deux

marqueurs n’y ont pas €té représentes.

e Marqueurs pro-inflammatoires : IL-6, TNF-a

En primo-infection, les niveaux de TNF-a et d’IL-6 tendaient a étre plus élevés dans le
groupe « traitement immédiat » (P = 0,06).

Chez les participants traités a distance de la primo-infection, on ne mettait pas en
¢vidence d’évolution significative des niveaux de TNF-a. Les niveaux d’IL-6 tendaient a
diminuer spontanément en I’absence de traitement, bien que cette diminution n’était pas
significative (P = 0,10). Lorsqu’on comparait les deux groupes a leur initiation de traitement
respective, le groupe « traitement immédiat » avait des niveaux plus élevés de TNF-a, et des
niveaux d’IL-6 similaires a ceux du groupe « traitement différé ».

Aprés 36 mois de traitement, les niveaux d’IL-6 avaient diminué dans le groupe «
traitement immédiat » ; ils étaient restés stables dans le groupe « traitement différé ». On ne
mettait pas en évidence d’évolution significative des niveaux de TNF-a sous traitement, quel
que soit le groupe. A 36 mois de traitement, les deux groupes avaient des niveaux similaires
d’IL-6. Les niveaux de TNF-a tendaient toujours a étre plus €levés dans le groupe « traitement

immédiat » (P = 0,12).

e Marqueurs anti-inflammatoires : IL-10, LAP

En primo-infection, les groupes « traitement immédiat » et « traitement différé » avaient
des niveaux similaires de LAP et d’IL-10.

Chez les participants traités a distance de la primo-infection, on ne mettait pas en
évidence d’évolution significative des niveaux d’IL-10. Les niveaux de LAP diminuaient
spontanément en 1’absence de traitement, bien que cette diminution n’apparaissait pas
significative (P = 0,10). Lorsqu’on comparait les deux groupes a leur initiation de traitement
respective, le groupe « traitement immédiat » avait des niveaux de LAP plus €levés.

Apres 36 mois de traitement, on ne mettait pas en évidence d’évolution significative des
niveaux de LAP et IL-10. Les deux groupes avaient des niveaux similaires d’IL-10. Les niveaux

de LAP tendaient toujours a étre plus élevés dans le groupe « traitement immédiat » (P = 0,10).
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e Marqueurs associées a ’activation mono-macrocytaire : CD14s, CD163s, CXCL10,
CCL2 et IL-1a

En primo-infection, les niveaux de CXCL10, CCL2 et CD14s étaient significativement
plus élevés dans le groupe « traitement immédiat », comparé au groupe « traitement différé »
(P < 0,05). Les niveaux de CD163s tendaient a étre également plus ¢élevés dans le groupe «
traitement immédiat » (P = 0,08). Les deux groupes avaient des niveaux similaires d’IL-1a.
Chez les participants traités a distance de la primo-infection, les niveaux de CCL2, CD14s et
CD163s augmentaient significativement en 1’absence de traitement. On ne mettait pas en
¢vidence d’évolution significative des niveaux de CXCL10 et d’IL-1a.

A leur initiation de traitement respective, les deux groupes ne différaient plus que sur
leurs niveaux de CXCL10, toujours plus ¢élevés chez les participants du groupe « traitement
immédiat ».

Aprés 36 mois de traitement, les niveaux de CXCL10, CCL2 et CD163s avaient
significativement diminué sous traitement dans les 2 groupes, contrairement aux niveaux de
CD14s.

A 36 mois de traitement, les deux groupes présentaient des niveaux similaires pour tous

les marqueurs d’activation mono-macrocytaire.

e Marqueur de la perméabilité de I’épithélium intestinal : -FABP

En primo-infection, les groupes « traitement immédiat » et « traitement différé » avaient
des niveaux similaires d’I-FABP.

Chez les participants traités a distance de la primo-infection, on observait une tendance
a la diminution des niveaux d’I-FABP entre la primo-infection et I’initiation du traitement (P
= 0,07). Lorsqu’on comparait les deux groupes a leur initiation de traitement respective, les
niveaux d’I-FABP tendaient a étre plus élevés dans le groupe « traitement immédiat » (P =
0,07).

L’I-FABP ¢était le seul marqueur dont le niveau augmentait significativement sous
traitement dans les deux groupes. A 36 mois de traitement, les groupes « traitement immédiat

» et « traitement différé » avaient des niveaux similaires d’I-FABP.
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Figure 6. Niveaux d’inflammation en primo-infection (PI), prétraitement (Pre-ART) et a
36 mois de traitement (TT36) selon le moment d’initiation du traitement

#% P < 0,001 ;** P <0,01 ;*P<0,05;°P<0,15
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4.4. Suivi a trés long terme : derniére visite sous traitement (médiane : 7 ans)

En 2014, 106 des 150 participants étaient toujours suivis dans la cohorte, avaient
maintenu une charge virale contrdlée sous traitement et avaient donné leur accord pour un
prélévement sanguin supplémentaire. La durée médiane de traitement a la derniére visite était
de 91 et 74 mois respectivement pour les groupes « traitement immédiat » et « traitement
différé ».

Sur les 44 participants non mesurés au dernier point de suivi > 36 mois, quatre étaient
décédés, 17 avaient volontairement interrompu leur suivi dans la cohorte, 5 étaient perdus de
vue (pas de visite depuis plus de deux ans), 12 avaient refusé le prélévement hors protocole et
6 ne s’étaient pas présentés a leur visite de suivi. Ils ne différaient pas des 106 participants
analysés sur leurs caractéristiques en primo-infection ou prétraitement (primo-infection

symptomatique, nombre de CD4, charge virale).

e Marqueurs immunovirologiques

Les caractéristiques des 106 participants étudiés a leur dernicre visite — 50 du groupe «
traitement immédiat », 56 du groupe « traitement différé » — sont présentées au Tableau 6, tous
groupes confondus. La durée médiane de traitement était de 82 mois (IQR, 63 — 101). La
majorité (88 %) des participants avaient alors atteint un nombre de CD4 > 500 cellules/mm?.
Toutefois, 45 % présentaient toujours un ratio CD4/CDS inférieur a 1. Comme précédemment
démontré par la modélisation longitudinale des marqueurs immunovirologiques, le nombre de
CD4 et le ratio CD4/CDS ¢étaient similaires quel que soit le groupe de traitement. En revanche,
les participants traités dés la primo-infection conservaient des niveaux d’ADN VIH inférieurs
a ceux des participants traités en différé (comparaisons ajustées sur la durée de traitement). Le
niveau d'ADN VIH était < 2 logio copies/10° PBMCs pour 40 et 7 % des participants
respectivement dans les groupes « traitement immeédiat » et « traitement différé » (test du Chi2,

P =0,002).
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Tableau 6. Caractéristiques des participants a la derniére visite sous traitement, n = 106

Caractéristiques Distribution
Sexe, Hommes 83,0 (88)

Origine caucasienne 98,1 (104)

Age, années 48 (42 -52)
Fumeurs 40,6 (43)

Indice de masse corporel, kg/m? 23,5 (21,2-25,9)
Durée de traitement, mois 82 (63-101)
Nombre de CD4, cellules /mm3 683 (581 — 865)
Ratio CD4/CD8 1,1 (0,8-1,5)
ADN VIH total, log1o copies/106 PBMCs @ 25 (2,0-2,8)

ARN VIH plasmatique ultrasensible

Indétectable, % (n) 66,0 (68)
Seuil de détection, copies/mL 3 (2,3)
Niveau si détectable, copies/mL 5 (2-22)

Les résultats sont présentés en médiane (écart interquartile) ou pourcentage (effectif)
@ mesuré dans les 2 ans précédant ou suivant la mesure d’ARN VIH ultrasensible.

Abréviations : PBMCs, peripheral mononuclear blood cells
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e Inflammation, activation lymphocytaire T et réplication virale résiduelle

Plus de deux tiers des participants avaient une charge virale ultrasensible indétectable a
la derniere visite : 67 et 64 % respectivement dans les groupes « traitement immédiat » et «
traitement différé » (P = 0,89) ; parmi les individus présentant une charge virale ultrasensible
supérieure au seuil de détection, le niveau médian était de 4,5 (intervalle, 1 —53) et 5 (intervalle,
1 — 134) copies/mL respectivement dans les groupes « traitement immédiat » et « traitement
différé ». On n’observait aucune différence significative entre les groupes sur les niveaux de
marqueurs inflammatoires et d’activation lymphocytaire, y compris aprés ajustement sur la
durée de traitement.

Le niveau d’aucun marqueur inflammatoire n’était corrélé avec le nombre de CD4, le
ratio CD4/CDS8 ou le niveau d’ADN VIH total, ni n’était associé a la charge virale ultrasensible.
Une charge virale ultrasensible détectable était associée a un niveau d’ADN VIH total plus
élevé : 2,7 vs 2,4 logio copies/10® PBMCs en médiane respectivement chez les participants
ayant une charge virale ultrasensible détectable vs indétectable, P = 0,01.

On notait plusieurs associations significatives entre le niveau des marqueurs
inflammatoires et des caractéristiques non liées au VIH. Comparées aux hommes, les femmes
présentaient des niveaux d’ADN VIH total plus faibles (-0,6 logio copies/10° PBMC, P = 0,002
aprés ajustement sur I’age, la durée de traitement et le délai d’initiation de traitement) et
tendaient a avoir plus fréquemment une charge virale ultrasensible indécelable (88 vs 61 %, P
= 0,03). Elles avaient également en moyenne des niveaux de CD14s plus élevés (P = 0,003,
apres ajustement sur 1’age et la durée de traitement). Enfin on observait une plus faible
expression de CD57, marqueur de sénescence, sur les CDS totaux chez les femmes par rapport
aux hommes (P = 0,02 apres ajustement sur I’age et la durée de traitement). On ne notait en
revanche pas de différence hommes-femmes sur les marqueurs d’activation des lymphocytes
T. Les fumeurs avaient des niveaux médians de CCL2 plus ¢élevés que les non-fumeurs (P =
0,04). L’age était faiblement corrélé au niveau de CCL2 (coefficient de corrélation de Spearman

r=0,21, P=0,03) et 'IMC au niveau de CD14s (r =-0,20, P = 0,03).
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e Comparaisons préliminaires a un groupe controle non infecté par le VIH

Enfin, comparés a un groupe contréle de 40 donneurs de sang non infectés par le VIH,
les participants des groupes « traitement immédiat » et « traitement différé » avaient des
niveaux plus élevés de CD14s, CCL2, CXCL10, ainsi que de TNF-a et d’IL-10, mais des
niveaux plus faibles de CD163s (données indisponibles pour le groupe contrdle pour I-FABP,
LAP et IL-a)). Les participants des trois groupes présentaient des niveaux d’activation des
lymphocytes T trés bas (< 1 % de cellules CD38"HLA-DR"/CD4 et CD38 "'HLA-DR"/CD8 en
médiane). Les niveaux d’activation CD4 étaient similaires a ceux des sujets controles, alors que
les niveaux d’activation CDS8 étaient plus élevés chez les participants VIH que chez les
contrdles VIH-séronégatifs (Figure 7).

Toutefois ces comparaisons ¢taient tout a fait préliminaires. Faute d’information
disponible sur le groupe controle, nous n’avons pas pu ajuster les comparaisons sur des facteurs
comme le tabac, I'IMC ou méme I’age — les donneurs de sang étant sensiblement plus jeunes
que les participants de la cohorte PRIMO : médiane (IQR), 37,5 ans (32,0 — 48,8) vs 48,0 (42,0
—52,0).
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Figure 7. Niveaux d’inflammation et d’activation des lymphocytes T a la derniére visite
sous traitement efficace (> 36 mois)

Comparaison des groupes « traitement immédiat » et « traitement différé » ajustée sur la durée de traitement.
**% P <0,001;**P<0,01;*P<0,05;°P<0,15
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4.5. Analyses de sensibilité

La premiere ligne thérapeutique était significativement différente entre les groupes
« traitement immédiat » et « traitement différé ». Ceci s’expliquait par un décalage calendaire
a D’initiation du traitement : 49 % des participants du groupe « traitement différé » avaient initi¢
un premier traitement ARV entre 2008 et 2009, contre 19 % du groupe « traitement immédiat »
(Tableau 3). Nous avons effectué plusieurs analyses de sensibilité pour nous assurer que nos
résultats n’étaient pas influencés par les changements de prise en charge ayant eu lieu entre
2002 et 2013 : une premicre restreinte aux 131 participants (61 du groupe « traitement
immédiat », 70 du groupe « traitement différé ») ayant recu une association d’ARV récente
contenant un inhibiteur de protéase (IP) boosté, un inhibiteur non nucléosidique de la
transcriptase inverse (INNTI) ou un inhibiteur de I’intégrase (INSTI), et une seconde restreinte
aux participants diagnostiqués apres 2005 (47 du groupe « traitement immédiat », 66 du groupe
« traitement différé »), pour avoir un échantillon plus homogene quant a sa prise en charge. Les
résultats obtenus €taient concordants avec 1’analyse principale, que ce soit sur la comparaison
des niveaux inflammatoires ou sur la modé¢lisation des dynamiques des marqueurs

immunovirologiques sous traitement.
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5. DISCUSSION
5.1. Résultats principaux
Aprés en médiane sept ans de traitement ARV continu, les participants traités dés la
primo-infection n’atteignaient pas des niveaux d’inflammation et d’activation immunitaire ni
de réplication virale résiduelle plus faibles que les participants traités a distance de la primo-
infection, et ce, malgré une période de réplication virale plus bréve et prés de quatre ans passés
avec en moyenne un nombre de CD4 et un ratio CD4/CD8 plus ¢élevés et des niveaux d'ADN

VIH total plus faibles.

5.2. Effets de sélection

La majorité (75 %) des participants de cette étude avaient été diagnostiqués en primo-
infection VIH-1 entre 2004 et 2009. Sur cette période, les recommandations de traitement
préconisaient I’initiation d’un traitement ARV pour un nombre de CD4 inférieur a 200 — 350
puis 500 cellules/mm?. Compte tenu du caractére observationnel de notre étude, les individus
traités dés leur inclusion dans la cohorte PRIMO présentaient donc en primo-infection des
caractéristiques plus défavorables que ceux pour qui le traitement avait été différé. Par ailleurs,
I’effet de sélection induit par la formation des groupes est susceptible d'étre conservateur. En
effet, malgré une numération CD4 plus faible, des niveaux d’ARN VIH et d’ADN VIH plus
¢levés, trois caractéristiques indépendamment associées a la progression ou a une moins bonne
réponse au traitement (Rouzioux ef al., 2005 ; Goujard et al., 2006 ; TEMPRANO ANRS 12136
Study Group et al., 2015 ; The INSIGHT START Study Group, 2015 ; Stirrup et al., 2018), les
participants traités en primo-infection présentaient a court terme une meilleure réponse
immunologique et a long terme une réduction notable de la taille du réservoir viral, que les
participants traités en différé. Apreés 80 mois de traitement, la différence moyenne sur les
niveaux d’ADN VIH total entre les groupes « traitement immédiat » et « traitement différé »
était de 0,4 logio copies/10° PBMCs. Par conséquent, on peut penser que le bénéfice du
traitement en primo-infection aurait ét¢ davantage marqué si les deux groupes avaient eu des
caractéristiques immunovirologiques similaires au diagnostic en primo-infection. De plus,
malgré un profil plus inflammatoire en primo-infection, les participants du groupe « traitement
immédiat » atteignaient des niveaux d’inflammation et d’activation des lymphocytes T
similaires aux participants traités en infection chronique. Si les deux groupes avaient eu des
niveaux inflammatoires en primo-infection similaires, comme on aurait pu I’imaginer dans le
cadre d’un essai randomisé, les participants traités en primo-infection auraient peut-étre atteint

a long terme des niveaux inférieurs a ceux des participants traités en différé.
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5.3. Inflammation a long terme sous traitement

Sereti et al. ont décrit que deux ans de traitement ARV initié¢ en médiane dans les 16
jours suivant I’acquisition du VIH-1 conduisait a une réduction des niveaux de TNF, IL6-Rs,
D-Diméres, CRP, acide hyaluronique et CD14s, par rapport a un traitement initi¢ en infection
chronique (Sereti et al., 2017). Dans la cohorte PRIMO, le délai d’initiation du traitement
depuis la date de contamination estimée était plus élevé, 43 jours en médiane, mais plus proche
du contexte clinique en France. Il est possible que seul un traitement initié dans les tous premiers
jours suivant la contamination puisse réduire 1’inflammation a long terme, en limitant la période
de réplication virale non contrdlée avant le pic de charge virale et par une action précoce sur
I’établissement du réservoir viral et/ou en limitant la perte d’intégrité de la barriere intestinale,
qui survient trés tot dans I’histoire naturelle du VIH, aprés le stade Fiebig I (Schuetz et al.,
2014) et est a l'origine d’une translocation bactérienne accrue source d’inflammation
chronique.

Pour autant, dans 1’étude de Sereti et al., les niveaux de CRP, de CD14s et d'acide
hyaluronique, méme s’ils diminuaient sous traitement chez les participants traités tot, restaient
supérieurs a ceux mesurés chez des participants non infectés par le VIH (Sereti ef al., 2017).
De la méme maniére, nos comparaisons préliminaires des participants de la cohorte PRIMO
sous traitement ARV depuis en médiane 7 ans avec un groupe de donneurs de sang non infectés
par le VIH indiquaient une absence de normalisation du niveau de plusieurs marqueurs (CD14s,
CXCL10, CCL2, TNF-a et IL-10), quel que soit le moment d’initiation du traitement ARV.
Toutefois, hormis ’age, dont la distribution était tres différente entre les participants de la
cohorte PRIMO et le groupe de donneurs de sang, et le sexe, nous ne disposions d’aucune
information sur les participants de ce groupe controle, en particulier concernant le tabagisme,
la consommation d’alcool ou I'IMC. La contribution des facteurs liés au mode de vie sur
I’inflammation chronique sous traitement reste a déterminer, d’autant plus que I’absence de
corrélation entre marqueurs immunovirologiques et marqueurs inflammatoires observée dans
notre ¢tude suggere que I’inflammation chronique observée chez les PVVIH traitées pourrait
davantage étre liée a des caractéristiques individuelles, notamment I’age, le tabagisme, le
surpoids ou des co-infections, qu’a I’infection par le VIH-1 elle-méme, hypothese également
émise précédemment par d’autres auteurs (Bastard et al., 2015). Par conséquent une meilleure
caractérisation des groupes contréles permettrait une description plus fine de I’inflammation
chronique présente chez les PVVIH avec une charge virale controlée sous traitement ARV.
Celle-ci passe notamment par la prise en compte d’éventuelles différences entre les sexes. Dans

notre étude, les femmes avaient des niveaux de CD14s, marqueur associé¢ a la mortalité, plus
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¢levés que les hommes, différence précédemment observée dans une étude antérieure (Krebs et
al., 2016), ainsi que des niveaux d’ADN VIH et d’ARN VIH ultrasensible plus faibles au
dernier point de suivi. Si des différences liées au sexe en matiére d'immunité innée et dans la
pathogénicité du VIH ont déja été décrites (M. M. Addo et Altfeld, 2014), les différences
hommes-femmes restent encore peu explorées dans le contexte particulier de la primo-infection
VIH-1 et du suivi a long terme des personnes vivant et vieillissant avec le VIH. Elles feront
I’objet du chapitre VI de cette these.

Enfin, on mettait en évidence une augmentation sous traitement des niveaux d’[I-FABP,
en accord avec deux autres études qui rapportaient une hausse des niveaux d’I-FABP les
premicres semaines de traitement suivie d’une stabilisation (Sereti et al., 2017 ; El Kamari et
al., 2019a). L’I-FABP est un marqueur classiquement associé a 1’atteinte de 1’épithélium
intestinal lors de diverses entéropathies, aigués et chroniques (Pelsers et al., 2003 ; Bottasso
Arias et al., 2015). Dans le contexte de l'infection par le VIH, son interprétation est plus
discutée. Dans une étude cas-témoins, des niveaux ¢levés d’I-FABP étaient prédictifs du déces
chez des individus avec une charge virale controlée sous ARV mais ayant eu une
immunodéficience prétraitement importante (Hunt er al., 2014). Dans la phase aigué€ de
l'infection, des niveaux plasmatiques ¢élevés d’I-FABP résultent probablement de la libération
de I'I-FABP intracellulaire, suite a la destruction des entérocytes. El Kamari et al. ont
¢galement rapporté une augmentation des niveaux d’I-FABP au cours du temps associée a la
réplication virale au cours de l’infection chronique non traitée, qui serait le signe de
I’aggravation des Iésions intestinales (El Kamari et al., 2019b). Toutefois, la hausse des niveaux
d’I-FABP observée sous traitement souléve la possibilité que I’I-FABP soit un marqueur de la
régénération des entérocytes au cours de I'infection VIH traitée. Pour aller dans ce sens, la
hausse des niveaux d'I-FABP s’accompagnait en effet d’une diminution des marqueurs de
translocation microbienne (anticorps anti-flagelline, lipopolysaccharide) dans une précédente
¢tude (Vesterbacka et al., 2013). L’ensemble de ces résultats suggere donc que les niveaux
plasmatiques d'I-FABP pourraient refléter des processus biologiques différents selon le stade
de I’infection VIH et I’absence ou non de traitement ARV. Les mécanismes a 1’origine de
I’augmentation de I’I-FABP sous traitement restent a définir. Ils pourraient impliquer soit un
renouvellement des cellules endothéliales, soit la progression naturelle du dysfonctionnement
de la barriere intestinale et 1’installation progressive d’une inflammation ayant pour origine la

mugqueuse intestinale.
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5.4. Restauration immunitaire et niveaux d’ADN VIH total a long terme

Si notre étude ne mettait pas en évidence de bénéfice du traitement en primo-infection,
par rapport au traitement en infection chronique, sur I’inflammation a long terme, elle
confirmait en revanche I’intérét du traitement immédiat de toute primo-infection VIH-1,
comparé¢ a un traitement différé, pour réduire durablement les niveaux d’ADN VIH total
(Hocqueloux et al., 2013 ; Chéret et al., 2015) et accélérer la reconstitution immunitaire (Le et
al., 2013 ; Thornhill et al., 2016). On observait toutefois qu’a long terme les participants traités
en différé atteignaient des nombres de CD4 et des ratios CD4/CD8 similaires aux participants
traités des la primo-infection.

Une étude précédente issue de la cohorte PRIMO a montré que plus le traitement est
initié tot en primo-infection, plus la diminution du niveau d’ADN VIH total est rapide au cours
des huit premiers de traitement (Laanani ef al., 2015). La plus grande efficacité du traitement
en primo-infection, par rapport au traitement en infection chronique, pour réduire les niveaux
d’ADN VIH total peut s’expliquer par la plus grande instabilité du réservoir viral au stade de
la primo-infection. D’une part, les cellules réservoirs du VIH au stade de la primo-infection
sont surtout des lymphocytes T a courte durée de vie, tandis qu’en infection chronique ce sont
surtout des lymphocytes a longue durée de vie (Chéret et al., 2015). D’autre part, ’ADN VIH
total est constitu¢ majoritairement de formes non intégrées labiles au stade de la primo-
infection. Dans les premiers jours suivant 1’acquisition du VIH, on observe un pic des niveaux
d’ADN VIH total ainsi qu’un pic concomitant mais plus faible des niveaux d’ADN VIH intégré.
Le pic passé, et en I’absence de traitement, les niveaux d’ADN VIH total et intégré augmentent
progressivement ; la proportion des formes intégrées augmente, jusqu’a €tre majoritaire en
infection chronique (Trémeaux et al., 2019). Ces résultats suggerent qu’en primo-infection, les
réservoirs existants principalement composés de cellules a courte durée de vie infectées par des
formes virales instables, sont « facilement » éliminés avec I’initiation du traitement. L'initiation
du traitement ARV en primo-infection permet donc de préserver partiellement les lymphocytes
T mémoire a plus longue durée de vie, de maintenir un réservoir principalement composé de
lymphocytes T & courte durée de vie, et prévient I’établissement des formes intégrées
persistantes. En revanche, au stade de I’infection chronique, les réservoirs sanguins sont
principalement composés de provirus stables dans des cellules quiescentes a longue durée de
vie, ce qui rend plus difficile la diminution de la taille du réservoir. Enfin, lorsqu’on considere
la partie transcriptionellement active du réservoir, une étude rapportait que les individus traités
en primo-infection présentaient sous traitement des niveaux d’ARN associé aux cellules

inférieurs a ceux d’individus traités en infection chronique (Schmid et al., 2010). L’ADN VIH
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total et I’ARN VIH associé aux cellules sont les deux marqueurs ayant été identifiés comme
prédictifs du rebond viral aprés interruption du traitement (Williams et al., 2014 ; Li et al.,
2016). Pour ces raisons, les individus traités dés la primo-infection ayant un réservoir viral de
taille réduite sous traitement constituent des participants privilégiés en vue de futurs essais

cliniques visant la rémission.
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6. CONCLUSION

Parmi des participants de la cohorte ANRS PRIMO en succes virologique prolongé sous
ARV, les individus traités des le diagnostic de primo-infection VIH-1 présentaient une
reconstitution immunitaire plus rapide et un réservoir viral, estimé par le niveau d’ADN VIH
total, durablement plus petit que ceux dont le traitement avait été¢ différé, et ce, malgré des
paramétres immunovirologiques plus défavorables et un profil plus inflammatoire en primo-
infection. Depuis 2013, les recommandations francaises préconisent le traitement immédiat de
toute infection par le VIH nouvellement diagnostiquée. Le délai d’initiation du traitement est
donc directement li¢ au délai de diagnostic et nos résultats illustrent les conséquences d’un
diagnostic retard¢ de I’infection par le VIH.

Les niveaux d’inflammation et d’activation T a long terme ne différaient pas selon le
moment d’initiation du traitement et nos résultats préliminaires semblaient indiquer une
absence de normalisation du niveau d’inflammation comparé a des donneurs de sang non
infectés par le VIH, méme aprés plusieurs années de contrdle virologique sous traitement et une
réplication virale résiduelle trés faible. Toutefois, compte tenu de la multiplicité des facteurs
autres que le VIH pouvant étre sources d’inflammation, nos résultats soulévent la nécessité

d’une meilleure caractérisation de I’inflammation chronique sous traitement.

skeksk

Les deux chapitres suivants auront trait, d’une part, a la comparaison des profils
inflammatoires d’individus sous traitement ARV efficace a des contréles non infectés par le
VIH bien caractérisés et, d’autre part, a la comparaison hommes-femmes de la réponse a long

terme au traitement ARV initié en primo-infection.
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ANTIRETROVIRAL : COMPARAISON A DEUX
POPULATIONS NON VIH DE LA COHORTE
ANRS COHVAC ET DE L’ESSAI ANRS IPERGAY |
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Cette étude fait ’objet d’un article en préparation :

Novelli S., Lécuroux C., Reynes J., Villemant A., Blum L., Essat A., Avettand-Fenoél V.,
Launay O., Molina J-M., Goujard C., Bourgeois C., Meyer L., Persistent monocyte
activation in people followed since acute and early HIV-1 infection compared with two
well-characterized groups of HIV-uninfected controls
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1. RESUME

Contexte. L’amplitude de I’inflammation persistante sous traitement ARV reste difficile a
quantifier, en partie parce que de nombreux facteurs, autres que le VIH, peuvent étre sources
d’inflammation. Rares sont les études disposant d’un groupe contréle non infecté par le VIH
suffisamment caractéris€ pour pouvoir prendre en compte ces cofacteurs d’inflammation.
L’objectif de cette étude était d’évaluer le profil inflammatoire de participants en succes
virologique prolongé sous ARV en comparaison a deux groupes contrdles non infectés par le
VIH a priori bien distincts en matiére de comportements de santé et de risque de contamination
par le VIH.

Méthodes. Nous avons ¢étudié 42 femmes et 108 hommes cisgenres suivis dans la cohorte
ANRS PRIMO, traités au moins 36 mois sans interruption et en succes virologique prolongé
(ARN VIH < 50 copies/mL), sélectionnés quel que soit leur délai d’initiation du traitement
apres I’inclusion dans la cohorte. Les participants « Primo » ont été appariés sur I’age (£ 5 ans)
et le sexe a un premier groupe contréle de 102 hommes ayant participé a 1’essai clinique de
prophylaxie préexposition ARNS IPERGAY, et a un deuxieme groupe constitu¢ de 41 femmes
et 100 hommes suivis dans la cohorte ANRS COHVAC, une cohorte d’anciens volontaires pour
des essais vaccinaux préventifs contre le VIH. Les individus infectés par le VHB ou le VHC
n’ont pas été inclus dans 1’étude. Dans un premier temps, nous avons comparé les trois groupes
— « Primo », « Cohvac » et « Ipergay » — sur les niveaux plasmatiques d’un panel de 10
marqueurs inflammatoires (CRP, IL-6, TNF-a, sTNFRII, CD14s, CD163s, CXCL10, IL-17, I-
FABP et acide hyaluronique), au moyen de régressions multiples ajustées sur 1’age, le statut
tabagique, la consommation d’alcool et I’IMC. Dans un second temps, nous avons cherché a
mettre en évidence des proximités entre les individus au moyen de méthodes d’analyse de
données multidimensionnelles.

Résultats. La durée médiane de traitement des participants « Primo » était de 73 mois (IQR, 60
— 94); 89 % avaient un nombre de CD4 > 500 cellules/mm?® et 64 % une charge virale
ultrasensible indétectable. Le groupe « Cohvac » comptait moins de fumeurs et de
consommateurs d’alcool que les groupes « Primo » et « Ipergay ». Sur les dix marqueurs
inflammatoires mesurés, quatre distinguaient les participants « Primo » a la fois des participants
« Cohvac » et des participants « Ipergay », tant chez les hommes que chez les femmes, et y
compris apres ajustement sur 1’age, le tabac, 1’alcool et I’IMC : comparés a leurs homologues
« Cohvac » et « Ipergay, les hommes et femmes « Primo » avaient des niveaux plus élevés de
sTNFRIIL, CD14s, CD163s et d’I-FABP sous traitement long terme. De plus, on identifiait par
classification hiérarchique ascendante un petit groupe de 15 participants « Primo », réunis dans
un méme cluster avec la majorité des contrdles non infectés par le VIH. Ces 15 individus avaient
des niveaux inflammatoires sous traitement inférieurs a ceux observés chez les autres
participants « Primo ». Ce profil moins inflammatoire ne s'expliquait pas par une meilleure
reconstitution immunitaire, ni par un niveau plus faible de réplication virale résiduelle, ni par
une moindre fréquence de cofacteurs d’inflammation non liés au VIH (tabac, alcool, surpoids),
mais était possiblement 1ié¢ a un terrain déja moins inflammatoire en primo-infection. Enfin, lors
de la comparaison des deux groupes non infectés par le VIH, les hommes « Ipergay » avaient
des niveaux de TNF-a et d’IL-17 plus ¢€levés que les hommes « Cohvac ».

Conclusion. Apres en médiane 6 ans de traitement ARV, les PVVIH en succés virologique
prolongé présentent toujours des niveaux élevés d’activation monocytaire et macrophagique
ainsi qu’une activité de 1’épithélium intestinal accrue, comparées a des controles non infectés
par le VIH.
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2. INTRODUCTION

Nombreuses sont les études, menées en infection chronique ou en primo-infection,
concluant a une ¢lévation de plusieurs marqueurs d’inflammation et d’activation immunitaire
chez les PVVIH ayant une charge virale contrélée sous ARV, comparées a des participants non
infectés par le VIH (Ananworanich et al., 2012 ; Jain et al., 2013 ; Vinikoor et al., 2013 ;
Sandler et Sereti, 2014 ; Sereti et al., 2017). Cependant la comparaison des niveaux
inflammatoires de participants sous traitement ARV efficace a ceux de témoins non infectés
par le VIH peut étre biaisée par certaines caractéristiques individuelles relatives au mode de vie
des PVVIH mais aussi des individus témoins. Rares sont les études disposant d’un groupe
contrdle non infecté par le VIH ayant des caractéristiques proches des populations VIH étudiés,
et/ou suffisamment caractérisé pour pouvoir prendre en compte les cofacteurs d’inflammation
non liés au VIH.

Précédemment, Neuhaus et al. décrivaient une élévation des niveaux d’IL-6, D-Dimeéres
et CRP-hs chez les participants de 1’essai SMART maintenant une charge virale < 400
copies/mL, comparés a des individus suivis dans deux cohortes américaines en population
générale, apres ajustement sur I’age, I’ethnicité, le sexe, I'IMC et le tabac (Neuhaus et al.,
2010). Plus récemment, les travaux issus des cohortes MACS et COBRA concluaient a la
persistance d’une activation des monocytes et des macrophages chez des PVVIH en succes
virologique prolongé sous ARV (ARN VIH < 50 copies/mL) comparées a des témoins non
infectés par le VIH ayant des caractéristiques sociodémographiques et liées au mode de vie
similaires, et apres ajustement sur 1’age, I’ethnicité, le tabagisme, I’infection par le VHC et le
surpoids (Wada et al., 2015 ; Booiman et al., 2017). Toutefois, les participants de ces trois
¢tudes étaient majoritairement voire exclusivement des HSH, traités a un stade plutot avancé
de I’infection VIH (nadir médian de CD4 : 250, 330 et 180 cellules/mm? respectivement dans
SMART, MACS, et COBRA). Compte tenu des différences connues liées au sexe dans
I’immunité innée (M. M. Addo et Altfeld, 2014), leur résultats ne sont donc peut-étre pas
enticrement généralisables aux femmes. D’autre part, Hunt et al. ont émis I’hypothese que
certaines voies d’activation immunitaire pourraient n’étre effectives qu’a partir d’un certain
degré d’immunodéficience prétraitement. Les déterminants de 1'état inflammatoire chronique
pourraient étre plus divers et avoir une distribution anatomique plus large chez les personnes
ayant débuté un traitement ARV a un stade avancé de I’infection, comparées a celles traitées
précocement (Hunt et al., 2016). A notre connaissance aucune étude n’a, a ce jour, défini le

profil inflammatoire observé apres des années de traitement chez des individus pris en charge
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au moment de la primo-infection VIH-1, tout en prenant en compte les facteurs d’inflammation
liés au mode de vie des PVVIH.

De ce fait, nous avons mené I’étude BASIHC, avec 1’objectif de caractériser finement
I’inflammation chronique présente sous traitement chez des participants, hommes et femmes,
pris en charge en primo-infection VIH-1, et suivis dans la cohorte ANRS PRIMO. Nous avons
pour ce faire eu recours a deux groupes controles non infectés par le VIH bien caractérisés et a
priori bien distincts : d’une part, des participants de la cohorte ANRS COHVAC, cohorte de
volontaires d’essais vaccinaux a faible risque d’infection par le VIH et, d’autre part, des
participants de I’essai ANRS IPERGAY, essai de prophylaxie préexposition au VIH, présentant
un risque ¢levé d’infection par le VIH et une fréquence élevée de facteurs de risque de
morbidités. Notre hypothése étant que chacun des deux groupes contrdles, « Ipergay » et
« Cohvac », définirait des profils inflammatoires de référence différents devant étre comparés,
ce qui constituait un objectif secondaire de cette étude. Nos comparaisons entre participants
«Primo », « Cohvac » et «Ipergay» ont port¢ sur une sélection de dix marqueurs
inflammatoires solubles, choisis de maniére a prendre en compte différentes voies biologiques
d’activation et d’inflammation, en particulier les composantes mono-macrophagique,

lymphocytaire, mucosale et tissulaire de I’inflammation.
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3. PARTICIPANTS ET METHODES
Financements : Cette étude a été financée par I’ANRS (2°™ appel d’offre 2017)

3.1. Participants

e Participants infectés par le VIH

Nous avons étudi¢ 150 participants suivis dans la cohorte ANRS PRIMO en succes
virologique prolongé sous traitement ARV, sélectionnés selon les mémes critéres que ceux de
I’étude ACTIPRIM :

1) traités au moins 36 mois sans interruption de plus de 15 jours,

2) en succes virologique prolongé, selon la définition suivante : participants ayant atteint une
charge virale < 50 copies/mL dans les 9 mois suivant I’initiation du traitement, et présentant
par la suite plus de 90 % de leurs charges virales < 50 copies/mL au cours des 36 premiers
mois de traitement ;

3) avec des prélevements congelés disponibles pour la réalisation d’explorations biologiques.

Les criteres d’exclusion étaient : origine ethnique autre que caucasienne, décés dans I’année

suivant le point de biothéque sélectionné, survenue d’un événement sida au cours du suivi, co-

infection par le VHB (antigénémie HbS au cours du suivi) ou par le VHC (PCR VHC positive
dans I’année).

Parmi les 150 participants sélectionnés, 97 avaient déja été inclus dans 1’étude
ACTIPRIM présentée au chapitre IV. Au vu des résultats de I’étude ACTIPRIM qui ne
mettaient pas en évidence de différence sur les niveaux inflammatoires a plus de trois ans de
traitement entre les participants ayant été traités dés la primo-infection et ceux traités a distance
de celle-ci, nous avons sélectionnés 53 participants supplémentaires répondant aux critéres
d’inclusion, quel que soit leur délai d’initiation du traitement. Par ailleurs, cette sélection a été
faite de maniére a surreprésenter les femmes : ’ensemble des 27 femmes ¢éligibles a été inclus

et 26 hommes ont été tirés au sort parmi 244 éligibles (Figure 8).
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Cohorte ARNS PRIMO

2063 participants inclus entre juin 1996 et novembre 2017

}

de traitement.
avec des prélévements congelés.

438 participants éligibles :

Traités = 36 mois sans interruption = 15 jours
en succes virologique prolongé - sujets ayant atteint une charge virale <50 copies/mlL dans les 9 mois suivant l'initiation du
traitement, et présentant par |a suite plus de 90 % de leurs charges virales < 50 copies/mL au cours des 36 premiers mois

'

332 participants non étudiés précédemment

v

106 participants étudies dans
I'étude précédente

Exclus -
Origine non caucasienne : 41
Décédés - 4
Antécédents d'événement sida -7

Antécédents de coinfection par le VHB ou le VHC : 9

v

271 participants :
27 femmes et 244 hommes

A J

Toutes les femmes (27) ont été incluses
Sélection de 26 hommes par tirage au sort

Exclus -
Crigine non caucasienne : b
—1 - Antécédents d'événement sida:3

h J

97 participants :
15 femmes et 82 hommes

l

150 participants étudiés :
42 femmes et 108 hommes

Figure 8. Sélection des participants issus de la cohorte ANRS PRIMO pour I’étude BASITHC
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e Choix des groupes controéles

Deux groupes controles non infectés par le VIH ont été constitués a partir des
participants de 1’essai clinique ANRS IPERGAY et de la cohorte ANRS COHVAC.

L’essai ANRS IPERGAY est un essai de prophylaxie préexposition au VIH, pour lequel
les criteres d’inclusion étaient : statut VIH négatif, sexe masculin cisgenre ou femme
transgenre, avoir un risque ¢levé de contamination au VIH, défini par le fait d’avoir eu des
rapports anaux non protégés avec au moins deux partenaires au cours des 6 derniers mois. Les
inclusions dans IPERGAY ont eu lieu entre novembre 2014 et janvier 2015. Les visites de suivi
étaient prévues a JO, M1, M2 puis tous les 2 mois et incluaient la constitution d’une biotheque
a chaque visite (Molina et al., 2015). Pour notre étude, étaient éligibles les hommes cisgenres
avec des prélévements congelés disponibles. N’étaient pas éligibles les individus infectés par
le VIH, le VHB ou le VHC a l’inclusion ou I’étant devenus au cours de leur suivi dans
IPERGAY.

La cohorte COHVAC est une cohorte de volontaires ayant participé a des essais
vaccinaux préventifs contre le VIH de phase I et II entre 1992 et 2007 et qui avaient alors recu
au moins une dose de vaccin candidat. Elle a été formée en 2008, avec 1’objectif principal
d’évaluer la tolérance a long terme des vaccins candidats. Elle comportait un recueil rétrospectif
des événements de santé depuis la participation a un essai vaccinal et un suivi prospectif annuel
poursuivi jusqu’en 2016. Une biothéque était constituée a chaque visite annuelle. Une infection
par le VHC ou le VHB n’est survenue chez aucun participant au cours de leur suivi dans
COHVAC (Durier et al., 2018). Tous les participants ayant été¢ suivis prospectivement dans
COHVAC étaient ¢ligibles pour notre étude.

Les participants de I’essai IPERGAY et de la cohorte COVAHC constituaient deux
groupes contrles a priori bien distincts pour ce qui est de la prise de risque vis-a-vis de
I’infection par le VIH et plus généralement en matiére de comportements de santé. A 1’époque
de leur participation aux essais vaccinaux ANRS, les volontaires avaient été sélectionnés parce
qu’ils étaient en bonne santé et avaient un risque d’infection par le VIH trés faible. Durier et al.
ont rapporté que les participants de COHVAC continuaient d’avoir des comportements a faible
risque plusieurs années apres leur participation a un essai : a I’inclusion dans COHVAC un
faible pourcentage (< 10 %) de participants déclarait avoir des rapports sexuels non protégés
avec des partenaires de statut sérologique inconnu (Durier et al., 2018). En revanche, les
participants a I’essai IPERGAY présentaient un risque plus €élevé d’infection par le VIH et une
plus grande fréquence de facteurs d’inflammation non liés au VIH : notamment consommation

d’alcool, (23 % ont déclaré consommer > 5 boissons alcoolisées par jour au cours du mois
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précédant I’inclusion dans 1'essai) et de drogues récréatives (44 % ont déclaré avoir consommé
des drogues récréatives au cours des 12 derniers mois précédant I’inclusion), et IST (28 % ont

regu un diagnostic de syphilis, gonorrhée et chlamydia a I’inclusion) (Molina ef al., 2015).

Les controles « Cohvac » et « Ipergay » ont été appariés avec les participants « Primo »

sur le sexe et I’age au point de biothéque disponible par strate de 5 ans.

3.2. Mesures

Pour les participants des trois groupes — « Primo », « Cohvac » et « Ipergay » — nous
avons mesuré dix marqueurs inflammatoires classiquement décrits dans la littérature comme
associés a la morbidité/mortalité des PVVIH, choisis de maniére a couvrir plusieurs voies
biologiques d’activation et d’inflammation : des marqueurs non-spécifiques (CRP-us, TNF-a,
sTNFRII, IL-6), associés a des marqueurs plus spécifiques des composantes mono-
macrophagique et lymphocytaire (CD14s, CD163s, CXCL10), mucosale (I-FABP, IL-17) et
fibrotique (acide hyaluronique) de I’inflammation. Ces marqueurs ont été sélectionnés par les
chercheurs du centre de recherche en immunologie des infections virales et des maladies auto-
immunes (IMVA, unité Inserm 1184 / Université Paris-Saclay).

Les marqueurs suivants ont été dosés par des tests ELISA spécifiques : sTNFRII,
CDl14s, CD163s, CXCL10, I-FABP et acide hyaluronique (Human TNF RII/TNFRSF1B
DuoSet ELISA, Human CDI14 DuoSet ELISA, Human CD163 DuoSet ELISA, Human
CXCL10/TP10 DuoSet ELISA, Human FABP2/I-FABP DuoSet ELISA, et Hyaluronan DuoSet
ELISA, R&D Systems). L’IL-17, I’'IL-6 et le TNF-a ont été mesurés par la technologie SIMoA
(single-molecule array, Quanterix), et la CRP en immunochimie par une méthode ultrasensible
(CRP LX HS, Cobas C, integra, Roche Diagnostics). L’ensemble des dosages a été refait sur
prélevements congelés pour les participants précédemment inclus dans 1’étude ACTIPRIM.

Enfin, pour les participants du groupe « Primo », ont aussi été mesurés I’ADN VIH total
par PCR en temps réel sur sang total, avec un seuil de détection inférieur a 60 copies/10°
PBMCs, variant selon le nombre de cellules disponibles (GENERIC HIV DNA Cell,
Biocentric) (Avettand-Fenoél et al., 2009), ainsi que I’ARN VIH ultrasensible, quantifi¢ sur
plasma par PCR en temps réel, avec un seuil de détection allant de 1 & 8 copies/mL, selon le

volume de plasma disponible (GENERIC HIV, Biocentric).
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3.3. Analyses statistiques

Pour chaque participant, nous avons recueilli a partir de son suivi dans son étude source
les données disponibles sur les caractéristiques démographiques, la consommation d'alcool et
de tabac, I'indice de masse corporelle et tout événement de santé, notamment un diagnostic
d’IST.

Dans un premier temps, nous avons construit des diagrammes en radar pour visualiser
les profils inflammatoires de chaque groupe. Pour ce faire, nous avons, pour chaque marqueur,
calculé¢ le niveau médian tous groupes confondus puis catégorisé le niveau de chaque participant
en « faible » ou «élevé », selon qu’il était supérieur ou non a la médiane globale. Pour
CXCL10, le seuil de dichotomisation entre niveau « élevé » et niveau « faible » était le seuil de
détection. Nous avons ensuite représenté sous forme de diagramme en radar le pourcentage de
participants dans chaque groupe ayant un niveau « élevé » pour chacun des 10 marqueurs
inflammatoires étudiés.

Dans un second temps, nous avons comparé les groupes « Primo », « Cohvac » et
« Ipergay » sur les niveaux de chaque marqueur inflammatoire au moyen de régressions
linéaires multiples. Pour chaque marqueur, nous avons estimé les différences entre les trois
groupes par un premier modele stratifi¢é sur le sexe et ajusté sur I'dge, le tabagisme, la
consommation d'alcool. Puis dans un second modé¢le restreint aux hommes des groupes
« Primo » et « Ipergay », nous avons également ajusté les comparaisons sur I’IMC, donnée
disponible uniquement pour ces deux groupes. En raison du pourcentage élevé d'individus (71
a 87 %) ayant un niveau de CXCL10 inférieur au seuil de détection (37 pg/mL), nous avons
comparé les pourcentages de mesures indétectables entre les groupes pour ce marqueur en
utilisant des régressions logistiques.

Enfin, nous avons effectué une analyse en composantes principales (ACP) ainsi qu’une
classification ascendante hiérarchique (CAH), afin, d’une part, de visualiser les corrélations
entre les 10 marqueurs inflammatoires étudiés et, d’autre part, de mettre en évidence des
proximités entre les individus selon leurs niveaux d’inflammation. L’ACP consiste a
décomposer I’information apportée par un grand nombre de variables continues, ici les
marqueurs inflammatoires, en néo-variables appelées « composantes principales »,
indépendantes les unes des autres. Les composantes principales sont des combinaisons linéaires
des variables initiales pondérées par leur contribution a chaque composante. Elles sont de plus
hiérarchisées, c’est-a-dire qu’elles prennent des parts décroissantes de la variance, ou autrement
dit de I’information apportée par 1’ensemble des variables. Les deux ou trois premicres

composantes principales concentrent l’essentiel de I’information et sont utilisées pour
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I’interprétation. Chaque composante principale définit un axe. Les axes sont orthogonaux les
uns aux autres. On peut alors visualiser dans le plan formé par deux composantes principales,
d’une part, les variables étudiées en fonction de leurs corrélations et, d’autre part, les individus
en fonction de leur proximité. L’ ACP a été réalisée sur les variables centrées réduites. Les régles
d’interprétation des graphes ainsi obtenus seront exposées ultérieurement.

La CAH, comme les autres méthodes de classification, vise a regrouper les individus en
un certain nombre de classes ou clusters homogenes et disjoints, définis a partir des variables
étudiées, ici les marqueurs inflammatoires. La CAH est une méthode dite « hiérarchique »,
c’est-a-dire qu’a partir de ’ensemble des n individus, les individus les plus proches sont
regroupés deux a deux de maniere itérative en classes qui s’agrégent ensuite pour former des
clusters de plus grande taille. La construction par agglomération des classes successives est
visualisable sous la forme d’un dendrogramme. Elle est dite « ascendante » car au départ de
I’algorithme de classification chaque individu constitue un cluster de taille 1, I’étape ultime
¢tant la réunion de tous les individus dans un seul et méme cluster. La CAH ne nécessite pas de
déterminer un nombre de classes au préalable. Le choix du nombre de classes retenu se fait a
partir de I’examen d’un indice qui mesure la variation de I’inertie inter-classe et intra-classe, de
manicre a rendre minimum les écarts entre les individus au sein d’une classe (inertie intra-
classe) et maximum les écarts entre les classes (inertie inter-classe). Notre objectif était de
comparer les clusters formés par CAH aux groupes connus au préalable (« Primo », « Cohvac »
et « Ipergay »).

Les analyses statistiques et représentations graphiques ont été effectuées sous R [version

3.5.1].
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4. RESULTATS
4.1. Caractéristiques des participants

Nous avons étudié 150 participants de la cohorte PRIMO, 42 femmes et 108 hommes
cisgenres, d’age médian 47 ans (IQR, 41 — 53). La durée médiane de traitement était de 73 mois
(IQR, 60 —94). La majorité des individus avaient atteint un bon niveau de restauration immune :
89 % présentaient un nombre de CD4 > 500 cellules/mm?. Toutefois, 40 % avaient encore un
ratio CD4/CD8 < 1. On ne détectait pas de réplication virale résiduelle avec une méthode
ultrasensible pour 64 % des individus (seuil médian de détection : 3 copies/mL, variable selon
le volume de plasma disponible).

L’appariement avec des participants de I’essai IPERGAY et de la cohorte COHVAC a
abouti a la constitution d’un groupe contrdle de 102 hommes suivis dans 1’essai IPERGAY, et
141 participants de la cohorte COHVAC (41 femmes, 100 hommes). Suite a I’appariement, les
participants « Primo », « Cohvac » et « Ipergay » ne différaient pas sur 1’dge au moment du
prélévement. En revanche, et comme on pouvait s’y attendre, le groupe « Cohvac » comptait
moins de fumeurs et de consommateurs d’alcool que les groupes « Primo » et « Ipergay »

(Tableau 7).
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Tableau 7. Caractéristiques des participants au moment de I’étude

Caractéristiques Primo, n =150 Cohvac, n =141 Ipergay, n = 102 P
Sexe
Hommes 72,0 (108) 70,9 (100) 100 (102)
Femmes 28,0 (42) 19,1 (41) 0 (0)
Age, années 47  (41-53) 49 (44 -55) 47  (41-51)
IMC, kg/m? 0,68
Normal [18,5 — 25[ 62,7 (94) nr nr 716 (73)
Surpoids [25 - 30[ 247 (37) nr nr 20,6 (21)
Obésité 2 30 8,0 (12) nr nr 7,8 (8)
Manquant 4,7 (7)
Fumeurs 2 50,0 (75) 12,9 (18) 42,2 (43) < 0,0001
Consommateur d’alcool @ 71,3 (107) 23,4 (33) 75,5 (77) < 0,0001
Durée de traitement ARV, mois 73  (60-94)
Nombre de CD4, cellules/mm3 733 (598 — 896)
Nombre de CD4 a P’initiation de traitement, cellules/mm?3 395 (287 —546)
Ratio CD4/CD8 1,2 (0,9-1,7)
ARN VIH ultrasensible
Détectable, % (n) 36,0 (54)
Seuil de détection, copies/mL 3 (2-3)
Niveau si détectable, copies/mL 1,04 (0,60 - 1,53)
ADN VIH total, log1o copies/10® PBMCs 2,54 (2,04 -2,88)
Traitement ARV en cours
Avec INSTI 16,0 (24)
Avec IP 254 (38)
Avec INNTI 57,3 (86)
Autres 1,3 (2)

Les données sont présentées en médiane (écart interquartile) ou pourcentage (effectif), sauf mention contraire.
2au cours de I'année écoulée, excepté pour le groupe Cohvac : consommation recueillie a la visite d’'inclusion dans la cohorte.
bregle hiérarchique de classement : association avec un INSTI, sinon avec IP, sinon avec INNTI, sinon Autres.
Abréviations : ARV, antirétroviral ; IMC, indice de masse corporelle; nr, non renseigné ; INSTI, inhibiteur d’intégrase ; INNTI, inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverve ; IP, inhibiteur de

protéase ; PBMCs, peripheral blood mononuclear cells
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4.2. Impact de l'infection par le VIH-1
e Comparaisons marqueur par marqueur
Nous avons comparé les groupes « Primo », « Cohvac » et « Ipergay » marqueur par

marqueur, au moyen de régressions linéaires multiples stratifiées sur le sexe.

En analyse univariée, les participants « Primo », tant hommes que femmes, avaient des
niveaux plus élevés que leurs homologues des groupes « Cohvac » et « Ipergay » pour quatre
marqueurs : le CD14s et le CD163s, deux marqueurs associés a I’activation mono-
macrocytaire, I’I-FABP, marqueur associé a I’activité de 1’épithélium intestinal, et le STNFRII,
marqueur inflammatoire non spécifique. Ces différences demeuraient significatives apres

ajustement sur 1’Age, et la consommation de tabac et d'alcool (Tableau 8A — D), ainsi que sur

I’IMC (ajustement supplémentaire uniquement possible pour la comparaison des hommes

« Primo » vs « Ipergay », Annexe 4).

Parmi les autres différences observées entre les trois groupes (Tableau 8E — J), les

hommes et les femmes « Primo » présentaient des niveaux de TNF-a plus élevés que leurs

homologues « Cohvac ». Les hommes « Primo » avaient en revanche des niveaux de TNF-a

similaires aux hommes « Ipergay ».
Certaines différences étaient spécifiques au sexe :

- Les femmes « Primo » avaient des niveaux d'IL-6 plus élevés que les femmes « Cohvac »,
tant en analyse univariée qu’en analyse multivariée, alors qu’on n’observait pas de
différence entre les hommes « Primo », « Cohvac » et « Ipergay » sur ce marqueur.

- Les hommes « Primo » avaient des niveaux plus élevés de CXCL10 que les hommes
« Cohvac » et « Ipergay », y compris apres ajustement sur le tabac, 1’alcool et I'IMC, mais
on ne mettait pas en évidence de différence significative sur les niveaux de CXCL10 entre
les femmes « Primo » et les femmes « Cohvac ».

- Les hommes «Primo » avaient des niveaux plus ¢élevés de CRP-us que les hommes
« Cohvac », cependant cette différence n’était plus significative apreés ajustement sur le

tabac et 1’alcool.
Enfin, les hommes « Ipergay » avaient des niveaux plus élevés d'IL-17 que les hommes

«Primo ». Il n'y avait pas de différence entre les trois groupes sur les niveaux d'acide

hyaluronique.
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L’ensemble de ces résultats peut étre synthétisé sous forme de diagrammes en radar

présentés en Figure 9. Par ailleurs, on observait des résultats similaires en restreignant les

comparaisons aux individus « Primo » traités, en primo-infection, i.e. dans le mois suivant

I’inclusion dans la cohorte.

par rapport au groupe « Primo ».

En résumé, apres ajustement sur 1’age, le tabac, 1’alcool et I'IMC, quatre marqueurs
inflammatoires, sur les dix mesurés, distinguaient particuliérement les participants
« Primo », aussi bien hommes que femmes, de leurs homologues « Cohvac » et

« Ipergay » respectifs : CD14s, CD163s, sTNFRII et I-FABP.

Des différences supplémentaires étaient observées selon le statut VIH sur les autres
marqueurs, mais celles-ci n’étaient pas systématiquement retrouvées, a la fois chez les

hommes et chez les femmes, ou a la fois dans les groupes « Cohvac » et « Ipergay »,

HOMMES
Acide
hyaluronique
CDl14s CRP—-us
CD163s CXCL10
I-FABP IL-6
STNFRII IL-17
TNF-a
¢ Primo Cohvac e Ipergay

FEMMES
Acide
hyaluronique
CDl4s CRP-us
CD163s CXCL10
I-FABP IL-6
STNEFRIL IL-17

TNF-a

Figure 9. Visualisation des profils inflammatoires sous forme de diagramme en radar

Chaque axe émanant du centre du graphique correspond a un marqueur inflammatoire. Sur chacun est indiqué le
pourcentage, de 0 a 100 %, de participants ayant un niveau défini comme « €levé », c¢’est-a-dire supérieur a la
médiane globale tous groupes confondus pour le marqueur concerné.
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Tableau 8. Impact de ’infection VIH sur chaque marqueur inflammatoire

Analyse univariée Analyse multivariée

Coeff. [IC 95 %] P Coeff. [IC 95 %] P
A. CD14s, ng/mL
HOMMES
Primo Réf. - Ref. -
Cohvac -507 [-622 —-392] < 0,0001 -499 [-633 — -365] < 0,0001
Ipergay  -544 [-659 — -430] < 0,0001 -535 [-651 — -420] < 0,0001
Age, années 4 [-2-10] 0,24 4[-1-10] 0,10
Alcool 110 [-1 — 221] 0,05 -16 [-128 — 95] 0,77
Tabac 143 [29 — 257] 0,01 52 [-56 — 159] 0,34
FEMMES
Primo Réf. - Réf. -
Cohvac -647 [-897 — -396] < 0,0001 -626 [-906 — -3406] < 0,0001
Age, années 3 [-8 — 14] 0,57 4 [-6 — 14] 0,41
Alcool 275 [-17 — 567] 0,06 6 [-302 — 314] 0,97
Tabac 271 [-28 — 570] 0,08 63 [-257 — 384] 0,70
B. CD163s, ng/mL
HOMMES
Primo Reéf. - Reéf. -
Cohvac -91 [-144 —-38] 0,001 -110 [-171 — -48] 0,001
Ipergay -71[-124 —-19] 0,008 -76 [-129 — -23] 0,005
Age, années 1[-1- 3] 0,38 1[-2-3] 0,47
Alcool 33[-12-78] 0,15 17 [-34 — 68] 0,52
Tabac -38[-85 - 8] 0,11 -68 [-118 — -19] 0,007
FEMMES
Primo Réf. - Réf. —
Cohvac -117 [-195 — -38] 0,004 -156 [-242 — -71] 0,001
Age, années -1[-4 - 3] 0,69 -1[-4-2] 0,56
Alcool -25[-110 — 61] 0,57 -55[-148 — 39] 0,25
Tabac -25[-112 - 62] 0,57 -63 [-161 — 34] 0,20
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Analyse univariée

Analyse multivariée

Coeff. [IC 95 %] P Coeff. [IC 95 %] P
C. sTNFRII, pg/mL
HOMMES
Primo Réf. - Réf. -
Cohvac -1013[-1387 —-639] < 0,0001 -1171 [-1609 — -733] < 0,0001
Ipergay  -1358 [-1731 — -985] < 0,0001 -1341 [-1717 — -966] < 0,0001
Age, années 5[-13 -23] 0,58 5[-12 — 23] 0,53
Alcool -114 [-455 — 228] 0,51 -421 [-786 — -57] 0,02
Tabac 321 [-28 — 670] 0,07 199 [-150 — 548] 0,26
FEMMES
Primo Réf. - Réf. —
Cohvac -1189[-1727 — -651] < 0,0001 -1490 [-2064 — -915] < 0,0001
Age, années 9[-14 -32] 0,44 8 [-13 - 29] 0,45
Alcool -131 [-753 — 490] 0,68 -541 [-1175 - 93] 0,09
Tabac -115 [-752 - 523] 0,72 -362 [-1020 — 297] 0,28
D. I-FABP, pg/mL
HOMMES
Primo Réf. - Réf. —
Cohvac -1171[-1364 — -977] < 0,0001 -1053 [-1279 — -827] < 0,0001
Ipergay  -934 [-1364 —-742] < 0,0001 -913 [-1108 — -718] < 0,0001
Age, années -4 [-15-7] 0,51 0[-9-9] 0,96
Alcool 478 [281 — 674] < 0,0001 135 [-53 — 323] 0,16
Tabac 407 [203 - 610] < 0,0001 108 [-73 — 289] 0,24
FEMMES
Primo Réf. - Réf. —
Cohvac -1259 [-1540 — -977] < 0,0001 -1224 [-1533 — -915] < 0,0001
Age, années  6[-10 — 21] 0,48 7[-5-18] 0,24
Alcool 489 [84 — 893] 0,02 15[-321 — 351] 0,93
Tabac 476 [59 — 893] 0,03 105 [-248 — 459] 0,55
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Analyse univariée

Analyse multivariée

Coeff. [IC 95 %] P Coeff. [IC 95 %)] P
E. TNF-a, pg/mL
HOMMES
Primo Réf. - Réf. —
Cohvac -1,1[-1,5--0,7] < 0,0001 -1,1[-1,5--0,6] < 0,0001
Ipergay -0,2[-0,6 - 0,1] 0,21 -0,2 [-0,6 — 0,1] 0,22
Age, années 0,007 [-0,011 — 0,025] 0,47 0,013 [-0,004 — 0,031] 0,13
Alcool 0,5[0,2-10,8] 0,001 0,1[-0,3- 0,5] 0,58
Tabac 0,2[-0,1 - 0,6] 0,16 -0,1[-0,4 - 0,3] 0,71
FEMMES
Primo Réf. - Réf. -
Cohvac -1,3[-1,7--0,9] < 0,0001 -1,4 [-1,7 —-1,0] < 0,0001
Age, années 0,021 [0,004 — 0,038] 0,02 0,024 [0,011 — 0,038] 0,001
Alcool 0,3[-0,2 - 0,8] 0,24 -0,4[-0,8 - 0,1] 0,08
Tabac 0,4[-0,1- 0,9] 0,09 0,2[-0,2- 0,7] 0,29
F. CRP-us, mg/mL
HOMMES
Primo Réf. - Réf. -
Cohvac -1,5[-2,6 —-0,4] 0,007 -0,9[-2,1 - 0,4] 0,18
Ipergay -0,9[-1,9- 0,2] 0,12 -0,7 [-1,8 - 0,4] 0,18
Age, années 0,001 [-0,05 — 0,05] 0,97 0,02 [-0,03 - 0,06] 0,54
Alcool 0,901[0,01 —1,83] 0,05 0,41 [-0,64 —1,46] 0,44
Tabac 1,0[0,5-2,3] 0,003 1,10,1-2,1] 0,03
FEMMES
Primo Réf. - Réf. -
Cohvac -0,9[-3,5- 1,8] 0,51 -1,6 [-4,5- 1,3] 0,27
Age, années 0,02 [-0,09 — 0,12] 0,76 0,02 [-0,09-0,12] 0,78
Alcool -1,3[-4,0- 1,5] 0,36 -1,6 [-4,8 - 1,6] 0,31
Tabac -0,8 [-3,6 — 2,0] 0,58 -0,5[-3,9-2,8] 0,75
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Analyse univariée Analyse multivariée
Coeff. [IC 95 %] P Coeff. [IC 95 %] P
G. IL-6, pg/mL
HOMMES
Primo Réf. - Réf. —
Cohvac -0,01 [-0,96 — 0,94] 0,98 -0,10 [-1,21 — 0,99] 0,85
Ipergay 0,20 [-0,73 — 1,14] 0,67 0,33 [-0,61 — 1,27] 0,49
Age, années 0,06 [0,02 —0,10] 0,007 0,06 [0,02-0,11] 0,004
Alcool -0,2 [-1,0- 0,6] 0,59 -0,3 [-1,3- 0,6] 0,45
Tabac 0,3 [-0,5- 1,2] 0,40 0,6 [-0,3— 1,5] 0,19
FEMMES
Primo Réf. - Réf. -
Cohvac -0,84[-1,43 —-0,24] 0,006 -0,81 [-1,47 —-0,14] 0,02
Age, années 0,005 [-0,019 — 0,029] 0,67 0,005 [-0,019 — 0,030] 0,65
Alcool 0,4 [-0,2 - 1,1] 0,20 0,1 [-0,6 — 0,8] 0,75
Tabac 0,29 [-0,37 — 0,94] 0,38 -0,03 [-0,79 — 0,73] 0,94
H. IL-17, pg/mL
HOMMES
Primo Réf. - Réf. -
Cohvac -0,06[-0,28 — 0,17] 0,63 -0,08 [-0,35 - 0,18] 0,54
Ipergay 0,43 [0,20 — 0,65] 0,0002 0,42 [0,19 — 0,64] 0,0003
Age, années  -0,006 [-0,016 — 0,005] 0,33 -0,003 [-0,014 — 0,007] 0,57
Alcool 0,14 [-0,05 - 0,34] 0,15 0,05[-0,17 — 0,27] 0,63
Tabac 0,06 [-0,26 — 0,14] 0,57 -0,16 [-0,37 — 0,06] 0,15
FEMMES
Primo Réf. - Réf. -
Cohvac -0,05[-0,12 — 0,02] 0,19 -0,07 [-0,15 - 0,01] 0,10
Age, années 0,002 [-0,001 — 0,005] 0,20 0,002 [-0,001 — 0,005] 0,20
Alcool -0,02 [-0,170 — 0,06] 0,63 -0,04 [-0,13 — 0,05] 0,34
Tabac -0,02 [-0,09 — 0,06] 0,70 -0,01 [-0,170 — 0,08] 0,84
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Analyse univariée

Analyse multivariée

Coeff. [IC 95 %] P Coeff. [IC 95 %] P
I. Acide hyaluronique, ng/mL

HOMMES
Primo Réf. - Réf. -
Cohvac 6,6 [-4,0 —17,1] 0,22 53[-7,1-17,7] 0,40
Ipergay -1,8[-12,5 - 8,9] 0,74 -0,4 [-11,1-10,4] 0,95
Age, années 0,73 0,24 — 1,20] 0,003 0,70[0,21 - 1,20] 0,005
Alcool -5.1[-14.0 - 3.7] 0,26 -2.0[-12.3 -8.4] 0,71
Tabac -2.3[-11.6 - 6.9] 0,62 20[-7.9-11.9] 0,69

FEMMES
Primo Réf. - Réf. -
Cohvac -2,5[-11,3-6,2] 0,57 -2,4[-11,8 - 6,9] 0,61
Age, années 0,36 [0,03 — 0,68] 0,03 0,36 [0,01 —0,71] 0,04
Alcool 1,8 [-7,4-11,1] 0,69 0,1[-10,4 — 10,7] 0,98
Tabac -1,2[-10,6 — 8,2] 0,80 0,3[-10,8 — 11,4] 0,96

J. CXCL10 2 37 pg/mL En raison du pourcentage élevé d'individus (71 a 87 %) ayant un niveau
inférieur au seuil de détection, nous avons comparé les pourcentages de
mesures détectables entre les groupes : = 37 vs < 37 pg/mL (réf.)
Analyse univariée Analyse multivariée

OR [IC 95 %] P OR [IC 95 %] P

HOMMES
Primo Réf. - Réf. -
Cohvac 0,5[0,2-0,9] 0,03 0,5[0,2 —-1,1] 0,07
Ipergay 0,3[0,1-0,6] 0,001 0,3[0,1-0,6] 0,001
Age, années 0,98 [0,95 — 1,01] 0,26 0,98 [0,95 - 1,01] 0,23
Alcool 1,1 0,6 —2,0] 0,66 1,0 [0,5 -2,0] 0,98
Tabac 1,1[0,6 — 2,0] 0,68 0,9[0,5-1,7] 0,82

FEMMES
Primo Réf. - Réf. -
Cohvac 0,7[0,2-2,2] 0,58 1,2[0,3 —4,7] 0,76
Age, années 0,99 [0,94 — 1,03] 0,56 1,0 [0,96 — 1,05] 0,90
Alcool 1,5[0,5-4,4] 0,51 0,7[0,2 -2,6] 0,56
Tabac 4[1-15] 0,01 6[1-27] 0,01

Estimations obtenues au moyen de modéles de régression linéaire (logistique pour CXCL10) univariés et multivariés.

Abréviations : Coeff., coefficient ; OR, odds ratio ; Réf. référence
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e Analyse de données multidimensionnelles

En raison du pourcentage élevé de participants (71 a 87 %) ayant un niveau de CXCL10
inférieur au seuil de détection, ce marqueur a été retiré des analyses présentées ci-apres. Ces
derniéres ont porté sur les participants ayant des données complétes pour I’ensemble des neuf
autres marqueurs inflammatoires, soit 133 sujets sur les 150 du groupe « Primo », 138 sur les

141 du groupe « Cohvac » et 93 sur 102 du groupe « Ipergay ».

Dans un premier temps, nous avons réalis¢ une ACP afin de visualiser les corrélations
entre les différents marqueurs inflammatoires. Le graphe des variables est présenté en Figure
10A. Les deux premiers axes expliquaient 41,6 % de la variance totale. Les marqueurs
contribuant a former le premier axe factoriel (Dim1) étaient des marqueurs non spécifiques de
I’inflammation (sTNFRII, CRP-us, TNF-a) ainsi que le CD163s. Le deuxi¢me axe (Dim2) était
construit sur une opposition entre I’'IL-17 et 'I-FABP, deux marqueurs de la composante
mucosale de Dlinflammation. Le CD14s, marqueur associ¢ a la fois a I’activation
monocytaire/macrophagique et a la translocation microbienne, contribuait aux deux axes. Il est
a noter que les quatre marqueurs discriminant le mieux les participants « Primo » des controles
« Cohvac » et « Ipergay » lors de 1’analyse marqueur par marqueur, i.e. CD14s, CD163s, I-
FABP et sTNFRII, d’une part contribuaient fortement a la formation des axes 1 et 2 et, d’autre
part, se projetaient en différents points du plan factoriel, ce qui reflétait la non-redondance de

I’information apportée par chacun d’eux.
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Aide a Pinterprétation du graphe des variables d’une ACP normée’ :

- Plus une variable est proche du cercle mieux elle est représentée et plus elle
contribue a définir I’axe dont elle est le plus proche. Les variables proches de

I’origine sont mal représentées et contribuent peu aux axes.

- La proximité entre deux variables bien représentées refléte leur corrélation :

- Deux variables proches sont corrélées positivement.
- Deux variables opposées le long d’un axe sont corrélées négativement.
- Un angle de 90 degrés entre deux points-variables indique I’absence de

corrélation linéaire entre ces deux variables.

Teffectuée apres avoir préalablement réduit et centrée les variables

A. B
1.0 61 o .
0.51 IL:17 47
— '\ L6 TNFa .
= ! + Lt = = Groupe
o AM* .CRPUS & 51 5 Primo
< T 1T CDTE3S STNFRIT o Cotwac
g E ol (AL |E| Ipergay
051 | CD14s
| LFABP ﬁ :
! -2 X
1.0 05 0.0 05 1.0 ; 5 10
Dim1 (28.4%) Dim1 (28.4%)

Figure 10. Analyse en composantes principales

A. Graphe des variables. Les marqueurs contribuant a former 1’axe 1 étaient sSTNFRII, CRP-us, TNF- a ainsi que
le CD163s. L’axe 2 était construit sur I’opposition IL-17 et I-FABP, deux marqueurs associés a I’atteinte
intestinale. Le CD14s contribuait aux deux axes.

B. Graphe des individus. Les ellipses des groupes « Cohvac » et « Ipergay » se superposaient entiérement dans le
plan constitué par les composantes 1 et 2. L’ellipse du groupe « Primo » se superposait partiellement aux groupes
« Ipergay » et « Cohvac ».
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Le graphe des individus est présenté en Figure 10B. Sur ce graphe, les ellipses de
concentration ont ét¢ tracées de maniére a visualiser le secteur ou se projetaient la majorité des
individus appartenant a chaque groupe « Primo », « Cohvac » et « Ipergay », sachant que dans
un espace a deux dimensions, une ellipse de concentration recouvre 86 % des individus
composant la sous-population représentée (Greenacre et Blasius, 2006). L’ellipse du groupe
« Primo » se superposait partiellement aux ellipses des groupes « Ipergay » et « Cohvac » dans
le plan constitué par les composantes 1 et 2. Une classification ascendante hiérarchique a partir
des coordonnées factorielles des deux premiers axes de I’ACP permettait de préciser que ce
chevauchement correspondait a une répartition un tiers — deux tiers des participants du groupe
« Primo ». Un peu plus d’un tiers (36 %, n = 47) des participants « Primo » se projetaient dans
la zone de chevauchement des trois ellipses et avaient des niveaux inflammatoires similaires a
ceux de la majorité des participants « Cohvac » et « Ipergay ». Les deux-tiers restants (64 %, n
= 86) étaient les individus se projetant majoritairement dans le cadran inférieur droit du graphe,
hors de la zone de chevauchement des ellipses, cadran correspondant aux marqueurs suivants

sur le graphe des variables : STNFRII, CRP-us, TNF-a, CD163s, CD14s et -FABP.

Nous avons ensuite réalisé une seconde classification cette fois-ci a partir des données
brutes, et non a partir des coordonnées factorielles issues de I’ACP, afin de prendre en compte
I’ensemble de I’information apportée par les neuf marqueurs inflammatoires. On mettait alors
en évidence deux clusters. Le cluster 1 regroupait 15 des participants « Primo » avec la plupart
des participants « Cohvac » (n = 102) et « Ipergay » (n = 58). La majorité des participants «
Primo » (86 %, n = 118) constituaient le second cluster, avec environ un tiers des participants
des groupes « Cohvac » (n = 36) et « Ipergay » (n = 35). Les 15 participants « Primo » faisant
partie du cluster 1 avaient sous traitement des niveaux significativement plus faibles de
sTNFRII, CD163s, CD14s et I-)FABP, comparés aux 118 participants « Primo » du cluster 2,
mais des nombres de CD4, ratios CD4/CDS et des niveaux d’ARN VIH ultrasensible similaires
(Tableau 9A). Ces différences demeuraient significatives apres ajustement sur 1’age, le sexe, le
tabac, I’alcool et I’'IMC.

De plus, les niveaux de certains marqueurs inflammatoires avaient ét¢ mesurés en
primo-infection pour 88 participants « Primo » ayant été inclus précédemment dans I’étude
ACTIPRIM. Parmi ce sous-ensemble, les participants du cluster 1 (n = 7 sur 15) avaient au
diagnostic de primo-infection un nombre de CD4 (772 cellules/mm® en médiane) et un ratio
CD4/CD8 (1 en médiane) particulierement élevés, ainsi qu’une charge virale particuliérement

faible (3 logio copies/mL), comparés a leurs homologues du cluster 2 (n = 81 sur 118), mais
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aussi comparés aux niveaux usuellement observés en primo-infection (Tableau 9B). Ils
semblaient également avoir des niveaux plus faibles pour plusieurs marqueurs inflammatoires
en primo-infection, méme si les différences n'étaient pas toutes significatives, probablement en
raison d'un manque de puissance statistique (Figure 11). Compte tenu des caractéristiques tres
favorables des participants du cluster 1 en primo-infection, nous avons regardé¢ dans chaque
cluster le nombre de participants porteurs d’au moins un alléle HLA protecteur vis-a-vis de la
progression de I’infection a VIH (HLA-A*25, HLA-A*32, HLA-A*74, HLA-B*14, HLA-
B*27, HLA-B*51, HLA-B*52) ; information précédemment mesurée pour les besoins d’études
antérieures de la cohorte PRIMO (Goulder et Walker, 2012). Le pourcentage de participants
porteurs d’un alléle favorable était 1égérement plus élevé chez les participants du cluster 1,
comparés aux autres : 28,6 % (n =2 sur 7) vs 21 % (n = 17 sur 81), et inversement pour le
pourcentage de participants porteurs d’au moins un all¢le défavorable : 28.6 % (n =2 sur 7) vs
37 % (n =30 sur 81). Ces différences n’étaient toutefois pas statistiquement significatives (P =

0,20).
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Tableau 9. Comparaison des participants « Primo » cluster 1 et 2

Caractéristiques Cluster1,n =15 Cluster 2, n =118 P
Sexe, hommes 73,3 (11) 72,0 (85) 1
Age, années 46,4 (41,8 -53,8) 48,2 (42,9-53,7) 0,67
A. Au point de mesure sous traitement
Tabac @ 46,7 (7) 49,2 (58) 0,87
Alcool @ 73,3 (11) 70,3 (83) 1
IMC, kg/m? 25,2 (23,0-28,5) 23,8 (21,4 -25,5) 0,17
Durée de traitement, mois 66,9 (59,9-71,8) 75,8 (60,3 —94,9) 0,17
Traitement en primo-infection ° 13,3 (2) 47,5 (56) 0,01
Nombre de CD4, cellules/mm?3 776 (637 — 844) 712 (590 - 872) 0,50
Ratio CD4/CD8 1,3 (1,0-1,5) 1,2 (0,9-1,7) 0,75
ARN VIH ultrasensible
Détectable, % (n) 60,0 (9) 61,9 (73) 0,89
Seuil de détection, copies/mL 2 (2-4) 3 (2-13) 0,89
Niveau si détectable, copies/mL 46 (14 -32) 1 (4-32) 0,20
ADN VIH total, log1o copies/10¢ PBMCs 28 (2,6-3,1) 25 (2,1-2,8) 0,02
CRPus, mg/mL 1,47 (0,78 —2,47) 1,59 (0,83 - 3,35) 0,53
IL-6, pg/mL 1,25 (0,88 —1,86) 1,23 (0,78 — 1,94) 0,91
IL-17, pg/mL 0,07 (0,05-0,16) 0,09 (0,06 -0,17) 0,78
TNF-a, pg/mL 279 (2,29-34) 3,15 (2,62 - 3,98) 0,08
CXCL10 < 37 pg/mL 86,7 (13) 68,6 (81) 0,23
sTNFRII, pg/mL 2595 (2115 - 3532) 3455 (2764 —4232) 0,02
Acide hyaluronique, ng/mL 16,3 (10,6 —27,3) 13,4 (8,5-21,4) 0,21
CD163s, ng/mL 404 (293 —485) 476 (379 —-643) 0,02
CD14s, ng/mL 1554 (1401 -1770) 2205 (1937 —2616) < 0,0001
I-FABP, pg/mL 1547 (1154 — 2212) 2587 (1999 —2961) < 0,0001
B. Au diagnostic de primo-infection VIH-1 n=7 n =81
Durée d’infection estimée, jours 55  (52-108) 50 (37-70) 0,07
Nombre de CD4, cellules/mm?3 772 (562 —953) 495 (358 —595) 0,02
ARN VIH plasmatique, log1o copies/mL 36 (3,4-54) 51 (4,6-5,7) 0,15
Ratio CD4/CD8 1,00 (0,90 -1,30) 0,40 (0,30 -0,60) 0,0001
ADN VIH total, log1o copies/10¢ PBMCs 3,00 (2,64 -3,20) 3,44 (3,08 -3,79) 0,04
Sérologie CMV positive 86,7 (13) 78,0 (92) 0,69

Les données sont présentées en médiane (écart interquartile) ou pourcentage (effectif), sauf mention contraire.

@consommation dans I'année précédente
b dans le mois suivant I'inclusion

Abréviations : IMC, indice de masse corporelle ; nr, non renseigné ; PBMCs, peripheral blood mononuclear cells
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Figure 11. Niveaux inflammatoires mesurés en primo-infection chez les participants
« Primo » ayant précédemment été inclus dans I’étude ACTIPRIM

Comparaisons ajustées sur 1’age, le sexe et le délai depuis la date de contamination estimée. Les niveaux d’IL-6 et
d’IL-1a étant indétectables pour plus de 50 % des participants, ces deux marqueurs n’ont pas été représentés.
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4.3. Facteurs associés aux niveaux inflammatoires
e Facteurs associés aux niveaux inflammatoires — participants VIH « Primo »

Nous avons recherché les facteurs associés au niveau de chaque marqueur inflammatoire
au moyen de modéles de régression multiples. Ont été testées de fagon systématique les
associations avec les parametres suivants : durée de traitement, délai d’initiation de traitement,
nombre de CD4, ratio CD4/CD8, ARN VIH ultrasensible détectable, niveau d’ADN VIH total,
age, tabac, alcool et IMC. Les variables associées en analyse univariée au niveau du marqueur

inflammatoire étudié au seuil de P = 0,20 ont été incluses dans un modeéle multivarié.

Aucun marqueur inflammatoire n’était associé¢ a la durée de traitement ou au délai
d’initiation du traitement. Des niveaux élevés de sTNFRII étaient associés a un faible ratio
CD4/CDS8 (P = 0,03). De plus les participants ayant un nombre de CD4 > 500 cellules/mm’
tendaient a avoir des niveaux plus faibles de CXCL10 (P = 0,06).

On observait plusieurs associations entre marqueurs inflammatoires et des facteurs non
liés au VIH chez les participants « Primo ».

- Les fumeurs avaient des niveaux plus faibles de CD163s (P = 0,02).

- La consommation d’alcool tendait a étre associée a des niveaux plus faibles de STNFRII (P
=0,05).

- Les participants en surpoids (IMC > 25) avaient ou avaient tendance a avoir a des niveaux
plus faibles de CD14s (P = 0,08) et d’I-FABP (P = 0,02), comparés aux participants ayant
un IMC < 25. L’obésité (IMC > 30) était associ€e a des niveaux plus ¢€levés d’IL-6 (P =
0,0001).

- Les femmes avaient tendance a avoir des niveaux de CD14s supérieurs aux hommes (+ 200

ng/mL en moyenne, P = 0,07).

110



V. ETUDE BASIHC

e Facteurs associés aux niveaux inflammatoires — participants non VIH « Cohvac » et
« Ipergay »

La plupart des associations entre marqueurs inflammatoires et facteurs non liés au VIH
observées chez les participants « Primo » étaient retrouvées chez les participants « Cohvac »
et/ou « Ipergay ». Dans des modeles ajustés sur 1’age, le sexe, I’alcool, le tabac, ainsi que sur
I’IMC lorsqu’on restreignait 1’analyse aux participants « Ipergay », on observait les
associations suivantes :

- Le tabagisme était associé a des niveaux plus faibles de CD163s (P = 0,04) mais aussi de
CXCL10 (P = 0,001) chez les participants « Cohvac », et d’IL-6 (P = 0,03) chez les
participants « Ipergay », associations qui n’étaient pas observées chez les participants
« Primo ».

- La consommation d’alcool tendait a étre associée a des niveaux plus faibles de sTNFRII
chez les participants « Cohvac » (P = 0,09).

- Les participants « Ipergay » obéses (IMC > 30) avaient tendance a avoir des niveaux de
CD14s inférieurs aux participants ayant un IMC normal, c’est-a-dire entre 18,5 et 25 (P =
0,06). On n’observait en revanche aucune association significative ni méme tendance entre
I’IMC et I’IL-6 ou I’'I-FABP.

- Parmi les participants « Cohvac », les femmes avaient des niveaux de CD14s légérement
supérieurs a ceux des hommes, mais cette différence était plus petite que celle observée
entre les hommes et les femmes « Primo » et non significative (+ 57 ng/mL en moyenne, P
= 0,38). Les femmes « Cohvac » avaient ou tendaient a avoir également des niveaux de
TNF-a et de CRP-us inférieurs a ceux de leurs homologues masculins (respectivement P =

0,01 et P = 0,06).
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e Comparaison Cohvac - Ipergay

Nous avons ensuite comparé les profils inflammatoires des hommes « Ipergay » et
« Cohvac ». Visuellement, les deux groupes semblaient avoir des niveaux trés similaires de
CDl14s, CD163s, CXCL10, et d’acide hyaluronique (Figure 9). Comparés aux hommes
« Cohvac », les hommes « Ipergay » paraissaient avoir des niveaux plus élevés de CRP-us, IL-
6, TNF-a et [-FABP et se distinguaient par des niveaux d’IL-17 particulierement élevés.

La comparaison marqueur par marqueur des deux groupes contrdles mettait en évidence
des niveaux significativement plus élevés de TNF-qa, IL-17 et I-FABP, mais plus faibles de
sTNFRII chez les hommes « Ipergay », comparés aux hommes « Cohvac ». Aprés ajustement
sur 1’age et la consommation de tabac et d'alcool, les différences sur I-FABP et sTNFRII
n’étaient plus significatives, mais celles sur le TNF-a et I’'IL-17 demeuraient (Tableau 10).

Par ailleurs, sur la projection des individus dans le plan constitué par les composantes 1
et 2 de I’ACP, D’ellipse du groupe « Ipergay » recouvrait entiérement celle du groupe
« Cohvac » (Figure 10B). On observait toutefois une plus grande dispersion des individus
« Ipergay » autour de I’axe 2, du fait de certains participants « Ipergay » se projetant dans le
cadran supérieur droit du graphe qui avaient des niveaux particulieérement élevés d’IL-17.

Enfin, suite a la classification ascendante hiérarchique, respectivement 62 % et 74 %,
des participants des groupes « Ipergay » et « Cohvac » étaient réunis dans un seul et méme
cluster, le cluster 1. On notait toutefois que 38 % des individus « Ipergay » faisaient partie du
cluster 2, avec la grande majorité des participants « Primo ». Comparés a leurs homologues du
cluster 2, les individus « Cohvac » et « Ipergay » constituant le cluster 1 avaient des niveaux
significativement plus faibles pour les neuf marqueurs inflammatoires ayant contribué a la
classification, soit CRP-us, IL-6, TNF-a, sTNFRII, IL-17, CD163s, CD14s, I-FABP et acide
hyaluronique. Ils tendaient a étre plus jeunes (47 ans en médiane (IQR, 42 — 54), versus 49 ans
(IQR, 44 — 54), P = 0,13). On n’observait en revanche aucune différence de répartition des
individus « Cohvac » et « Ipergay » entre les deux clusters selon le sexe, le statut tabagique, la

consommation d’alcool, ou I’IMC.
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Tableau 10. Comparaison des hommes « Cohvac » et « Ipegay »

Analyse univariée

Analyse multivariée

Coeff. [IC 95 %] P Coeff. [IC 95 %] P
A. TNF-a, pg/mL
Cohvac Réf. = Réf. —
Ipergay 0,8[0,4-1,2] < 0,0001 0,7[0,2-1,2] 0,005
Age, années 0,01 [-0,02 — 0,03] 0,56 0,02 [-0,01 — 0,04] 0,14
Alcool 0,6 [0,2-1,0] 0,01 0,3[-0,2- 0,7] 0,30
Tabac 0,4[-0,1-0,9] 0,12 0,1[-0,4 - 0,6] 0,79
B. sTNFRII, pg/mL
Cohvac Réf. - Réf. —
Ipergay -345 [-630 — -59] 0,02 -286 [-640 — 68] 0,11
Age, années 13 [-3 - 29] 0,12 10 [-7 — 26] 0,26
Alcool -225[-515 - 64] 0,13 -67 [-406 — 272] 0,70
Tabac -116 [-445 — 213] 0,49 44 [-308 — 396] 0,80
C.IL-17, pg/mL
Cohvac Réf. — Réf. _
Ipergay 0,5[0,2-0,8] 0,001 0,5[0,2-0,8] 0,001
Age, années -0,006 [-0,023 — 0,010] 0,43 -0,001 [-0,018 — 0,015] 0,87
Alcool 0,30 [0,02 — 0,58] 0,04 0,09 [-0,23 — 0,42] 0,57
Tabac 0,04 [-0,28 — 0,37] 0,80 -0,19[-0,53 — 0,15] 0,28
D. I-FABP, pg/mL
Cohvac Réf. — Réf. _
Ipergay 251 [69 — 432] 0,007 154 [-67 — 375] 0,17
Age, années 1[-9-12] 0,80 5[-5-16] 0,34
Alcool 230 [48 —413] 0,01 126 [-86 — 339] 0,24
Tabac 221 [12 - 430] 0,04 136 [-86 — 359] 0,23

Estimations obtenues au moyen de modéles de régression linéaire univariés et multivariés.

Abréviations : Coeff., coefficient ; Réf. Référence
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5. DISCUSSION

L’objectif principal de cette étude était de caractériser le profil inflammatoire sous
traitement ARV prolongé de participants pris en charge en primo-infection VIH-1. Notre
hypothese suite a 1’é¢tude ACTIPRIM était que les facteurs non liés au VIH seraient des
déterminants majeurs de I’inflammation chronique sous traitement, plus que les marqueurs de
sévérité de I’infection VIH ou de persistance du virus (nombre de CD4, ARN VIH ultrasensible,
ADN VIH total sous traitement). Nous avons alors choisi de comparer le profil inflammatoire
de participants a la cohorte PRIMO en succés virologique prolongé sous ARV a celui de deux
groupes contrdles non infectés par le VIH : d’une part des participants de la cohorte ANRS
COHVAC, a faible risque d’infection par le VIH et, d’autre part, des participants a 1’essai
ANRS IPERGAY, a fort risque d’infection par le VIH et ayant une prévalence élevée de
cofacteurs d’inflammation (tabac, alcool et IST notamment).

Nous avons comparé les participants « Primo », « Cohvac » et « Ipergay » sur les
niveaux plasmatiques de dix marqueurs inflammatoires au moyen de deux approches : 1) en
comparant les trois groupes marqueur par marqueur, au moyen de régressions multiples ajustées
sur les cofacteurs d’inflammation non liés au VIH ; 2) en cherchant a mettre en évidence des
proximités entre les participants au moyen de méthode d’analyse de données

multidimensionnelles.

5.1. Caractérisation de ’'inflammation chronique sous traitement ARV

Sur les dix marqueurs inflammatoires mesurés, quatre distinguaient les participants «
Primo » a la fois des participants « Cohvac » et des participants « Ipergay », tant chez les
hommes que chez les femmes, et y compris aprés ajustement sur 1’age, le tabac, ’alcool et
I’IMC. Comparés a leurs homologues « Cohvac » et « Ipergay, les hommes et femmes
« Primo » avaient en effet des niveaux plus élevés de sSTNFRIIL, marqueur inflammatoire non
spécifique, de CD163s, marqueur d’activation monocytaire et macrophagique, de CD14s,
¢galement marqueur d’activation monocytaire et macrophagique aussi associ¢ a la translocation
microbienne, et d’[-FABP. L’interprétation d’un niveau élevé d’I-FABP — renouvellement des
cellules endothéliales ou installation progressive d’une inflammation ayant pour origine la
muqueuse intestinale — a été discutée au chapitre I'V portant sur 1I’é¢tude ACTIPRIM, qui mettait
en évidence une augmentation des niveaux d’[I-FABP sous traitement. Ces quatre marqueurs,
sTNFRIIL, CD14s, CD163s et I-.FABP, définissaient ¢galement les deux premieres composantes
principales de I’ACP. Ils se projetaient de plus en des points différents du plan factoriel, signe

de la non-redondance de I’information apportée par chacun d’eux.
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Les autres marqueurs mesurés dans cette ¢tude ne montraient pas de différence
systématique entre les participants « Primo » et les deux groupes controles. En particulier, la
CRP-us et le TNF-a, deux marqueurs proinflammatoires non spécifiques, ne permettaient pas
de différencier les hommes « Primo » du groupe « Ipergay », et I’IL-6 et le CXCL10 avaient
un profil différent selon le sexe : les niveaux d’IL-6 étaient significativement plus élevés chez
les femmes « Primo » comparées aux femmes « Cohvac », tandis qu’aucune différence n’était
observée selon le statut VIH chez les hommes ; inversement les niveaux de CXCL10 étaient
significativement plus élevés chez les hommes « Primo » comparés aux hommes « Cohvac » et

« Ipergay », tandis qu’aucune différence n’était observée selon le statut VIH chez les femmes.

Nos résultats sont a rapprocher de ceux des cohortes MACS et COBRA montrant la
persistance d’une activation monocytaire/macrophagique chez des PVVIH en succés
virologique prolongé sous ARV (ARN VIH < 50 copies/mL depuis respectivement 8 et 4 ans
en médiane), comparées a des témoins non infectés par le VIH ayant des caractéristiques
sociodémographiques et un mode de vie similaires. Dans 1I’étude COBRA, les PVVIH
présentaient des niveaux plus élevés d’I-FABP et de CD163s ainsi que d’autres marqueurs
d’activation monocytaire non mesurés dans notre étude (néopterine et kynurenine). Les auteurs
ne rapportaient en revanche pas de différence sur les niveaux de CXCL10 et de CD14s entre
participants infectés et non infectés par le VIH (Booiman et al., 2017). Dans la cohorte MACS,
Wada et al. décrivaient des niveaux anormalement élevés de CXCL-10, CRP, CD14s, TNF-a
et STNFRII chez les PVVIH traitées comparées aux témoins non infectés (Wada et al., 2015).
Tandis que les participants des études MACS et COBRA étaient inclus a un stade plutdt avancé
voire bien avancé de ’infection VIH (nadir médian de CD4 : 330 et 180 cellules/mm?), nos
résultats montrent qu’un traitement ARV, méme initi¢ a un niveau faible d’immunodéficience
et en primo-infection, ne permet pas la normalisation notamment de 1’activation monocytaire
et macrophagique chez les PVVIH en succes virologique prolongé apres des années de

traitement, 6 ans en médiane.

5.2. Identification d’un nombre restreint de participants PRIMO avec de faibles
niveaux inflammatoires sous traitement

On identifiait un petit groupe de 15 participants « Primo » qui avaient des niveaux

inflammatoires sous traitement similaires a ceux de la majorité des contrdles non infectés par

le VIH et inférieurs a ceux des autres participants « Primo ». Ce profil moins inflammatoire ne

s'expliquait pas par une meilleure reconstitution immunitaire ni par un niveau plus faible de

115



V. ETUDE BASIHC

réplication virale résiduelle, ou par une moindre fréquence de cofacteurs d’inflammation non
liés au VIH (tabac, alcool, surpoids). En revanche, ces 15 participants avaient des
caractéristiques immunovirologiques (nombre de CD4, ratio CD4/CDS8, ARN VIH et ADN VIH
total) d’emblée tres favorables en primo-infection. Comparés aux autres participants « Primo »,
ils semblaient avoir des niveaux inflammatoires plus faibles pour plusieurs marqueurs mesurés
en primo-infection. Cette observation suggére qu’une inflammation persistante sous traitement
serait liée a un terrain inflammatoire individuel d’emblée plus important en primo-infection,
voire méme déja présent avant I’acquisition du VIH. Dans ce sens, Gandhi et al. ont
précédemment décrit, dans le contexte de I’infection chronique par le VIH, que des niveaux
inflammatoires élevés a I’initiation du traitement restaient corrélés avec des niveaux élevés pour
ces méme marqueurs sous traitement, et ce, apres des années de controle virologique sous ARV,
alors méme que les niveaux inflammatoires sous traitement n’étaient pas associés aux
marqueurs de la persistance virale (ADN VIH total, ARN VIH intracellulaire) (Gandhi et al.,
2017). Compte tenu également de la valeur pronostique des niveaux prétraitement de plusieurs
marqueurs inflammatoirs sur la morbidité et la mortalité (Kalayjian et al., 2010 ; Boulware et
al.,2011 ; Tenorio et al., 2014 ; Hunt et al., 2014 ; McComsey et al., 2014 ; Grund et al., 2016),
ces résultats soulévent la nécessité d’explorer les facteurs li€s au virus ainsi que propres a 1’hote,
notamment les facteurs génétiques, déterminant les niveaux d'activation et d'inflammation
avant le traitement ; données qui contribueraient a I’élaboration de stratégies thérapeutiques
visant a réduire l'activation immunitaire et l'inflammation persistantes chez les PVVIH sous

traitement.

5.3. Comparaison Cohvac - Ipergay

L’objectif secondaire de notre étude était de comparer nos deux groupes controles
« Cohvac » et « Ipergay ». Notre hypothese était que chacun de ces groupes définirait un profil
inflammatoire de référence spécifique, liés a des comportements de santé différents. Les
participants « Cohvac » déclaraient notamment beaucoup moins de consommation de tabac et
d’alcool que les participants « Ipergay ».

Nous avons retrouvé plusieurs associations précédemment décrites dans la littérature
entre marqueurs inflammatoires et caractéristiques individuelles non liées au VIH, dont
certaines bien que contrintuitives avaient précédemment été décrites chez des PVVIH et/ou hors
contexte de I’infection par le VIH. Notamment, le tabagisme était associ¢ a des niveaux plus
élevés de CRP-us, mais a des niveaux plus faibles de CD163s, que ce soit chez les participants

« Primo » ou chez les controles « Ipergay » et « Cohvac » (Willemsen et al., 2009 ; Kooij et
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al.,2016). On observait ¢galement une diminution des niveaux de CD14s et une augmentation
des niveaux d’IL-6 chez les PVVIH obéses (Conley et al., 2015 ; Taylor et al., 2017). Enfin,
I’association inverse entre consommation d’alcool et niveaux de sSTNFRII avait précédemment
¢été décrite dans une étude chez des femmes atteintes d’arthrite thumatoide préclinique (Lu et
al., 2015).

I1 est intéressant de noter que nos deux groupes non infectés par le VIH, « Cohvac » et
« Ipergay », avaient des profils inflammatoires peu différents. Sur le graphe des individus de
I’ACP, T’ellipse des participants « Cohvac » était entierement recouverte par celle des
participants « Ipergay ». Suite a la classification hiérarchique ascendante, respectivement pres
des deux tiers et trois quarts des participants « Ipergay » et « Cohvac » étaient réunis dans un
seul et méme cluster. Un tiers toutefois des individus « Ipergay » étaient réunis avec I’immense
majorité des participants VIH « Primo ». Lors de la comparaison des groupes marqueur par
marqueur, seuls les niveaux de TNF-a et d’IL-17 distinguaient les hommes « Cohvac » des
hommes « Ipergay », ces derniers ayant des niveaux plus élevés pour ces deux marqueurs, sans
que ces différences soient liées a une plus grande consommation de tabac ou d’alcool. L’IL-17
module directement la stabilit¢ des jonctions serrées, déterminant ainsi 1’intégrité des
muqueuses (Lee et al, 2015). Alors qu'une faible concentration d'IL-17 peut refléter un
dysfonctionnement des muqueuses, une concentration ¢levée peut signer des réponses aigués a
diverses infections épithéliales. Les niveaux d’IL-17 plus élevés des hommes « Ipergay »
comparés aux hommes « Cohvac » mais aussi comparés aux hommes « Primo », pourraient
donc refléter une incidence plus forte d'infections des muqueuses chez les participants
« Ipergay ». En particulier, les participants a I’essai [IPERGAY présentaient un risque ¢élevé
d'exposition a des agents infectieux multiples, exposition qui constitue une source d’activation

immunitaire, méme en 1’absence d’IST symptomatique.

5.4. Limites et perspectives

L’originalit¢ de 1’¢tude BASIHC réside dans le choix de deux groupes
controles présentant des caractéristiques liées au mode de vie et des comportements de santé a
priori bien distincts. Notre étude présentait toutefois quelques limites.

Il est possible que les différences de niveaux inflammatoires mises en évidence entre les
trois groupes soient dues a des facteurs non liés au VIH, autres que le tabagisme, la
consommation d’alcool et I’'IMC, qui n’ont pu €tre pris en compte, car non recueillis ou mesurés
dans les trois cohortes/essai impliqués dans cette étude : notamment 1’'usage de drogues

récréatives, des marqueurs du métabolisme glucidique et lipidique ou la réplication CMV.
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Certains de ces facteurs pourront toutefois €tre mesurés pour des analyses ultérieures. L’effet
du type de thérapie antirétrovirale regue pourra également étre étudié. Les combinaisons
thérapeutiques comprenant un inhibiteur d’intégrase conduiraient en effet a des niveaux
moindres d’inflammation et d’activation immunitaire, par rapport a celles avec un inhibiteur de
protéase ou un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse, tant chez les patients
naifs d’antirétroviraux que chez ceux changeant de traitement (Gutierrez et al., 2019).

Par ailleurs, les différences dans le recueil des données entre les cohortes PRIMO et
COHVAC et I’essai IPERGAY ont nécessité¢ une homogénéisation des données, qui a résulté
en une perte d’information. L’ajustement sur le tabagisme et la consommation d’alcool n’a été
possible qu’au moyen de variables binaires (consommateur oui/non), sans précision de
fréquence, de quantit¢ ou d’ancienneté de consommation. Cette dichotomisation a pour
conséquence une perte de puissance statistique pour mettre en évidence des associations avec
des marqueurs inflammatoires.

D’autre part, pour limiter la confusion résiduelle par des facteurs qui n’auraient pu étre
pris en compte faute d’effectifs suffisants, nous avons limité notre population d’étude a des
individus d’origine caucasienne, non infectés par le VHC et/ou le VHB. Nos résultats ne sont,
de ce fait, pas généralisables a d’autres populations, dans un contexte différent de 1'épidémie
VIH.

Enfin, bien que notre sélection de marqueurs couvrait les trois sources principales
d'inflammation communément associées a l'infection chronique par le VIH, a savoir la
perturbation intestinale, I'activation des monocytes/macrophages et la fibrose, elle ne permettait
pas une intégration complete de toutes les sources inflammatoires ; en particulier de la

contribution de 1'inflammation métabolique.
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6. CONCLUSION

Apres une médiane de 6 ans de traitement ARV, les participants de la cohorte PRIMO
en succes virologique prolongé maintenaient des niveaux élevés d’activation monocytaire et
macrophagique ainsi qu’une activité de I’épithélium intestinal accrue, comparés a deux groupes
controles non infectés par le VIH, bien distincts en matiére de comportements de santé, suivis
dans les études ANRS COHVAC et IPERGAY et a respectivement faible et fort risque
d’acquisition du VIH.
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VI. IMPACT A LONG TERME DU TRAITEMENT EN
PRIMO-INFECTION : COMPARAISON HOMMES
— FEMMES | ETUDE FEMMES

Cette ¢tude a fait I’objet d’un article (Annexe 5) :

Novelli S., Delobel P., Bouchaud O., Avettand-Fenoél V., Fialaire P., Abel S., Souala F., Raffi
F., Catalan P., Weiss L., Meyer L., Goujard C., (2020). Enhanced immunovirological
response in women compared to men after antiretroviral therapy initiation during acute
and early HIV-1 infection: results from a longitudinal study in the French ANRS PRIMO
cohort. J. Int. AIDS Soc. 23(4), €25485

Avertissement : Ce chapitre reprend ’article ci-dessus avec un peu plus de développements.
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1. RESUME

Contexte. Dans la majorité des études, les femmes ont des niveaux d’ARN VIH inférieurs et
des nombres de CD4 supérieurs a ceux des hommes en primo-infection. L’objectif de cette
¢tude était d’évaluer comment ces différences immunovirologiques évoluent a long terme sous
traitement efficace, chez les individus traités des la primo-infection VIH-1.

Méthodes. Parmi les participants a la cohorte ANRS PRIMO inclus entre juin 1996 et
novembre 2017 et pour qui nous disposions d’une mesure de charge virale prétraitement, 143
femmes et 1126 hommes cisgenres avaient initi¢ un traitement ARV dans les 3 mois suivant la
date de contamination estimée. Nous avons modélisé et comparé la réponse virologique (au
seuil de 50 copies d’ARN VIH/mL), la restauration du nombre de CD4 et du ratio CD4/CD8
ainsi que la décroissance du niveau d’ADN VIH total chez les hommes et les femmes sous
traitement continu. Tous les modéles étaient ajustés sur 1’age, I’origine géographique, la charge
virale a I’initiation du traitement, la durée d’infection et la période calendaire.

Résultats. A Dinitiation du traitement, les femmes avaient des niveaux d’ARN VIH
significativement inférieurs a ceux des hommes (5,2 vs 5,6 logio copies/mL, P = 0,001). Elles
présentaient des nombres de CD4 supérieurs a ceux des hommes, et cette différence était plus
prononcée chez les participants plus 4gés : +48 CD4/mm? en moyenne a 30 ans, +118 a 50 ans.
Le ratio CD4/CDS était ¢galement plus élevé chez les femmes que chez les hommes (+0,12 en
moyenne, P = 0,003). La durée médiane de traitement hommes-femmes confondus était de 62
mois (IQR, 20 — 87). La réponse virologique des femmes était meilleure que celle des hommes :
hazard ratio ajusté 1,33 (IC 95 %, 1,09 — 1,69). L’augmentation du nombre de CD4 et du ratio
CD4/CD8 suite a la mise sous traitement était plus rapide chez les femmes que chez les
hommes les premiers mois de traitement. De ce fait, la différence de nombre CD4 et de ratio
CD4/CD8 entre les femmes et les hommes augmentait sous traitement. Aprés 150 mois de
traitement, les femmes avaient en moyenne 99 a 168 CD4/mm? de plus que les hommes, pour
un age a I’initiation du traitement de 30 a 50 ans, et un ratio CD4/CD8 supérieur de +0,31. On
ne mettait pas en évidence de différence hommes-femmes sur le niveau d’ADN VIH. Au dernier
point de modélisation, les femmes et les hommes avaient des niveaux d’ADN VIH similaires,
soit 1,9 logio copies/10° PBMCs en moyenne a 70 mois, quel que soit le sexe.

Conclusions. Les femmes présentaient une meilleure réponse virologique et immunologique
que les hommes suite a I’initiation du traitement en primo-infection. L’avantage en matiere de
nombre de CD4 et de ratio CD4/CDS8 des femmes par rapport aux hommes augmentait sous
traitement ARV a long terme. Ce bénéfice pourrait se traduire en un effet protecteur contre les
événements cliniques indésirables et le vieillissement prématuré.
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2. INTRODUCTION

Plus de la moitié des personnes vivant avec le VIH dans le monde sont des femmes (UN
Joint Programme on HIV/AIDS (UNAIDS), 2017). En France, les femmes représentaient 35 %
des nouveaux diagnostics d’infection par le VIH en 2018 (Santé Publique France, 2019). Des
différences entre les hommes et les femmes ont été décrites dans I’histoire naturelle de
I’infection par le VIH-1. En particulier, les femmes ont des niveaux d’ARN VIH deux a six fois
plus faibles que ceux des hommes en 1’absence de traitement, en primo-infection ou en infection
chronique (Gandhi et al., 2002 ; Touloumi et al., 2004). Les mécanismes biologiques de cette
différence ne sont que partiellement ¢élucidés. Des différences entre hommes et femmes dans
I’immunité innée ont été établies. Notamment, Meier et al. ont montré in vitro qu’apres
stimulation par la voie TLR7, les cellules dendritiques plasmacytoides des femmes produisaient
plus d’IFN-a, une cytokine centrale de la réponse antivirale, que celles des hommes (Meier et
al., 2009). La réponse des cellules dendritiques plasmacytoides serait en partie modulée par les
hormones sexuelles, cestrogeéne et progestérone, qui stimulent la production d'TFN-a (Ziegler et
Altfeld, 2016 ; Scully, 2018).

Aux différences biologiques entre hommes et femmes s’ajoutent de possibles inégalités
de santé liées au genre ainsi qu’a I’origine géographique. Dans les pays a revenu faible et
intermédiaire davantage de femmes que d'hommes regoivent un traitement ARV, conséquence
probable du dépistage systématique du VIH pendant la grossesse (Greig et Anderson, 2014).
En Europe de 1’Ouest, hommes et femmes ont un acces similaire aux soins. Toutefois, les
inégalités liées au genre et a 1’origine géographique s’entrecroisent. Beaucoup de femmes
vivant avec le VIH en Europe de 1I’Ouest sont des migrantes souvent en situation de
vulnérabilité sociale. En France, 81 % des femmes diagnostiquées en 2018 étaient nées a
I’étranger, majoritairement en Afrique subsaharienne, contre 43 % des hommes (Santé Publique
France, 2019). Ces femmes sont plus susceptibles de rencontrer des difficultés pour accéder au
systéeme de soins et rester dans un parcours de soins.

Dans la collaboration de cohortes européennes CASCADE, les femmes étaient moins a
risque de déces et d’évenement sida que les hommes, dans un contexte d’inégalités dans ’acces
aux soins réduites (Jarrin et al., 2008). L’efficacité des traitements ARV en maticre de réponse
virologique et de gain de CD4 a court terme est similaire entre hommes et femmes dans la
plupart des études (revue de littérature par (Nicastri et al., 2007)). Toutefois, la majorité des
études ayant comparé la réponse au traitement ARV selon le sexe 1’ont fait dans le contexte de
I’infection VIH chronique, et peu ont porté sur des participants diagnostiqués en primo-

infection. Les études en primo-infection ont tendance a étre menées principalement chez les
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HSH. Dans une cohorte d’individus majoritairement traités en primo-infection VIH-1 aux
Etats-Unis, hommes et femmes présentaient une réponse virologique & un seuil de 400
copies/mL et une réponse CD4 similaires a 6 mois (Meditz et al., 2011). Par ailleurs, peu de
données sont disponibles sur les différences liées au sexe dans 1'établissement et la dynamique
du réservoir viral sous traitement (M. M. Addo et Altfeld, 2014 ; Scully, 2018). Quelques études
transversales ont rapporté des niveaux d'ADN VIH total plus faibles chez les femmes que chez
les hommes au cours des premiers mois suivant l'infection (Rouzioux et al., 2005) et sous
traitement efficace a long terme (Fourati ef al., 2014 ; Cuzin et al., 2015 ; Novelli et al., 2018).

Notre objectif était de déterminer comment les différences hommes-femmes
classiquement observées en primo-infection sur les marqueurs immunovirologiques évoluaient
sous traitement prolongé. Nous avons modélisé sur une période de plus de 12 ans la réponse
immunovirologique (nombre de CD4, ratio CD4/CD8 et ADN VIH total) des 143 femmes ayant
initié un traitement ARV en primo-infection sur les 262 incluses dans la cohorte ANRS PRIMO.
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3. PARTICIPANTS ET METHODES
3.1. Participants
Tous les individus suivis dans la cohorte ANRS PRIMO inclus entre juin 1996 et
novembre 2017 et pour qui nous disposions d’une mesure prétraitement d’ARN VIH

plasmatique et de CD4 étaient €ligibles pour cette étude (Figure 12).

2063 participants inclus dans la cohorte
PRIMO entre juin 1996 et novembre 2017

Exclus :
———- Transsexuel : 1
- Coinfecté VIH1-VIH2 : 1

2061 participants
262 femmes — 1799 hommes

1924 participants ayant initié un 137 participants n'ayant jamais initié un
traitement ARV traitement ARV
239 femmes — 1685 hommes 23 femmes — 114 hommes

Exclus :
- Pas de mesure de CD4 et/ou de
charge virale prétraitement : 16

1908 participants
239 femmes — 1669 hommes

2045 participants inclus
262 femmes — 1783 hommes

1269 participants traités dans 639 participants traités plus de 3 mois 137 participants n’ayant jamais initié un

les 3 mois suivant la date de aprés la date de contamination estimée traitement ARV
contamination estimée . .

143 femmes — 1126 hommes 96 femmes — 543 hommes 23 femmes — 114 hommes

Figure 12. Sélection des participants de I’étude FEMMES
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3.2. Mesures

Cette étude a été menée a partir des données recueillies dans la cohorte PRIMO. Pour
rappel, le protocole de la cohorte PRIMO prévoit une visite a JO, M1, M3, M6, M12 puis tous
les 6 mois, avec numération des lymphocytes CD4 et CD8 et quantification de 'ARN VIH
plasmatique a chaque visite. Des mesures supplémentaires peuvent par ailleurs étre effectuces
a la demande du clinicien. L’ADN VIH total est quantifié pour tous les participants sur les
prélévements congelés a I'inclusion. Il avait également ét¢ mesuré sous traitement pour une
partie des participants dans le cadre d’études antérieures, dont les deux études précédemment

exposées dans ce manuscrit.

3.3. Analyses statistiques

Dans un premier temps, nous avons comparé les caractéristiques des hommes et des
femmes au diagnostic de primo-infection, au moyen de régressions linéaires multiples.

Puis nous avons comparé la réponse au traitement des hommes et des femmes, parmi
les participants ayant initié un traitement ARV dans les 3 mois suivant la date de contamination
estimée (Figure 12). Nous avons modélisé la réponse virologique ainsi que la survenue d’un
rebond viral sous traitement aprés une premicre réponse virologique. Nous avons défini le
temps de réponse virologique comme le temps avant I’obtention d’une premiére charge virale
< 50 copies/mL apres I’initiation d’un traitement ARV. Le rebond viral sous traitement a été
défini comme la survenue d’une charge virale > 1000 copies/mL ou de deux charges virales
consécutives > 500 copies/mL chez les individus ayant répondu une premiere fois dans les 12
mois suivant le début du traitement ARV ; la date du rebond était alors fixée a la date de la
charge virale > 1000 copies/mL ou de la premiere des deux charges virales consécutives > 500
copies/mL. Plusieurs participants de la cohorte PRIMO avaient suivi des interruptions
programmeées de traitement dans le cadre d’essais thérapeutiques nichés dans la cohorte avant
2010. Le suivi de ces individus a ¢€té censuré a la date d’interruption de traitement si
I’interruption était de plus de 15 jours. Les temps de réponse virologique et de rebond viral ont
¢été représentés chez les hommes et les femmes au moyen de 1’estimateur non paramétrique de
Kaplan-Meier. Dans un second temps nous avons estimé les rapports des risques instantanés,
(hazard ratio (HR) en anglais), quantifiant 1'association entre le sexe et le délai de réponse
virologique d’une part et de rebond viral d’autre part, au moyen de modeles de Cox a risques
proportionnels prenant en compte les facteurs de confusion potentiels, notamment 1’age,
’origine géographique et la charge virale prétraitement. Les hypothéses de proportionnalité des

risques ont été vérifiées graphiquement et testées par I’analyse des résidus de Schoenfeld.
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L’ARN VIH plasmatique étant mesuré¢ a échéances fixes, les données de charge virale
constituent des données censurées par intervalle : le temps d'événement exact (réponse
virologique ou rebond viral) n’est pas connu. L’information dont on dispose est qu’il a eu lieu
dans I’intervalle de temps entre deux visites. Pour simplifier 1’analyse, on fait usuellement
I’hypothése que le temps d’événement correspond au temps de la visite pour se ramener a un
cas de censure a droite et utiliser les méthodes d’analyses classiques : estimateur non
paramétrique de Kaplan-Meier et modele de Cox a risques proportionnels. Toutefois, des
méthodes d’analyse plus adaptées aux données censurées par intervalle sont par exemple
I’estimateur non paramétrique de Turnbull (Turnbull, 1976 ; Leroy et Trinquart, 2010) ou une
modé¢lisation paramétrique. Dans le cas de nos données, une modélisation loglogistique était la
plus adaptée. Les résultats obtenus par ces deux méthodes ne différaient pas notablement de
ceux obtenus par I’estimateur de Kaplan-Meier et par un mode¢le de Cox.

Nous avons ensuite modélisé et comparé entre les hommes et les femmes la restauration
du nombre de CD4 et du ratio CD4/CD8 ainsi que la décroissance du niveau d’ADN VIH sous
traitement prolongé, au moyen de modeles linéaires mixtes. Le suivi a été tronqué a 150 mois
(70 mois pour I’ADN VIH) compte tenu des données moins nombreuses au-dela, représentant
moins de 5 % des participants étudiés. Pour la modélisation de ces marqueurs, le suivi des
individus ayant suivi des interruptions de traitement a été censuré a la date d’interruption de
traitement si I’interruption était de plus de 3 mois. Pour I’ensemble des modeles de régression,
les variables continues qui ne répondaient pas a I'hypothése de linéarité ont été modélisées a
l'aide de polyndmes fractionnaires.

Les analyses statistiques et représentations graphiques ont €té effectuées sous R [version

3.5.1].
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4. RESULTATS
4.1. Caractéristiques des participants

Les caractéristiques au diagnostic de primo-infection des 262 femmes et 1783 hommes
inclus dans cette ¢tude sont présentées au Tableau 11. Vingt pour cent des participants, 34
femmes et 228 hommes, avaient été inclus apres 2013, année a partir de laquelle le traitement
immédiat de toute primo-infection VIH-1 a été préconisé en France. L.’age médian au diagnostic
¢tait de 36 ans (IQR, 28 — 46) pour les hommes et de 36 ans (IQR, 29 — 44) pour les femmes.
La proportion d’individus originaires d’ Afrique subsaharienne et de participants infectés par un
sous-type viral non B était plus importante parmi les femmes que les hommes (19,1 vs 3,3 %
d’origine subsaharienne, 46,9 vs 20,2 % infectés par un sous-type viral non B). Comparées aux
hommes, les femmes étaient moins nombreuses a avoir eu une primo-infection symptomatique
(80,5 vs 88,4 %, P <0,0001). Elles avaient en moyenne 49 CD4/mm? de plus que les hommes
et des niveaux d’ARN et d’ADN VIH significativement inférieurs : respectivement -0,5 logio
copies/mL en moyenne, P < 0,0001 et -0,1 logio copies/10° PBMCs, P = 0,003). Ces différences
persistaient aprés ajustement sur 1’age, 1’origine géographique (Afrique subsaharienne vs
autres), le statut tabagique, la durée d’infection et la période calendaire. De plus, le nombre de
CD4 diminuait et le niveau d’ADN VIH augmentait significativement avec 1’age chez les

hommes, alors qu’ils restaient stables chez les femmes (Tableau 12, Figure 13A). Ainsi, les

différences de nombres de CD4 et de niveaux d’ADN VIH entre les sexes €taient plus marquées
chez les participants plus agés (Figure 13A). Par ailleurs, les individus originaires d’Afrique
subsaharienne présentaient des nombres de CD4 plus faibles et des niveaux d’ADN VIH plus
élevés que les autres (respectivement -119 cellules/mm? et +0,24 logio copies/10° PBMCs en
moyenne), quel que soit le sexe (Tableau 12).

Le suivi médian dans la cohorte était de 66 mois (IC 95 %, 64 — 72), estimé par la
méthode du Kaplan-Meier inverse (Shuster, 1991). Le taux de rétention dans la cohorte, évalué
par I’événement composite « étre perdu de vue ou interruption volontaire du suivi » était
similaire entre les hommes et les femmes : HR 0,99 (IC 95 %, 0,79 — 1,23), ajusté sur ’age,
I’origine géographique et le niveau d’éducation. La mortalité toutes causes ne différait pas entre
les hommes et les femmes (test du log rank, P = 0,73). On comptait 9 déces parmi les femmes
et 44 parmi les hommes, dont 5 étaient liés a des événements classant sida (pneumonie, 1 ;

tuberculose, 2 ; lymphome non Hodgkinien, 2).
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Tableau 11. Caractéristiques des participants de la cohorte ANRS PRIMO en primo-

infection, selon le sexe

Femmes

Hommes

Caractéristiques n =262 n=1783 Pa
Origine géographique, Afrique Subsaharienne 19,1 (50) 3,3 (58) < 0,0001
Age, années 38,0 (12,2) 37,0 (10,6) 0,12
Niveau d’éducation < 0,0001
Primaire 13,4 (35) 6,6 (117)
Secondaire 52,3 (137) 37,1 (661)
Tertiaire 27,9 (73) 51,9 (926)
Mode de contamination 0,45
Sexuel 94,3 (247) 94,9 (1692)
Usage de drogues injectables 0,4 (1) 0,2 (3)
Autres ou non renseigné 5,3 (14) 4,9 (88)
Fumeur 33,2 (87) 43,7 (779) 0,001
Sérologie CMV positive ° 76,0 (199) 79,8 (1423) 0,03
Sous-type viral non B 46,9 (123) 20,2 (360) < 0,0001
Primo-infection symptomatique 80,5 (211) 88,4 (1576) < 0,0001
Nombre de CD4, cellules/mm3 584 (255) 535 (247) 0,002
Nombre de CD8, cellules/mm3 1150 (980) 1233 (988) 0,10
Ratio CD4/CD8 0,7 (0,5) 0,6 (0,4) < 0,0001
ARN VIH plasmatique, log1o copies/mL 4,8 (1,2) 53 (1,1) < 0,0001
ADN VIH total, log1o copies/108 PBMCs 3,2 (0,6) 3,3 (0,6) 0,003
Délai contamination — Traitement 0,02
< 3 mois 55,0 (143) 63,2 (1126)
> 3 mois 36,3 (96) 30,5 (543)
N’a pas initié un traitement ARV 8,8 (23) 6,4 (114)

Les données sont présentées en moyenne (écart type) ou pourcentage (effectif).

aZ-test pour les variables continues, test du x2 ou test de Fisher pour les données catégorielles

® Données disponibles pour 232 femmes et 1574 hommes

Abréviations : ARV, antiretroviral ; CMV, cytomégalovirus ; PBMCs, peripheral mononuclear blood cells
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Tableau 12. Principaux facteurs associés aux parametres immunovirologiques en primo-
infection

Analyse univariée Analyse multivariée

Prédicteurs : - - -
Estimation [IC 95 %)] P Estimation [IC 95 %] P

A. ARN VIH plasmatique, log1o copies /mL 2 b

Sexe
Hommes Réf. — Réf —
Femmes -0,43 [-0,57 - 0,30] < 0,0001 -0,34 [-0,47 --0,21] <0,0001

Age, pour une
différence de +10 ans 0,09 [0,05-0,14] < 0,0001 0,08 [0,05-0,12] < 0,0001

B. Nombre de CD4, cellules/mm3a.¢

Sexe Non montré car la différence dépend de I'age, I'age étant un facteur d’interaction
X vis-a-vis de I'association entre nombre de CD4 et sexe
Age, pour une

différence de +10 ans

Hommes 18,3 [-29,2 —-7,4] 0,001  -12,6 [-23,9--19] 0,02
Femmes 26 [-27,2-22/1] 0,84 1,6 [-22,4 — 25,6] 0,89
Origine, 114 [-163 — -66] <0,0001  -119 [-167, -71] < 0,0001

Afrique Subsaharienne
Fumeur +101 [80, 122] < 0,0001 +92  [71, 114] < 0,0001

C. ADN VIH, log1o copies /108 PBMCs 2 @

Sexe Non montré car la différence dépend de I'age, I'age étant un facteur d’interaction
K vis-a-vis de I'association entre niveaux d’ADN VIH et sexe
Age, pour une

différence de +10 ans

Hommes 0,07 [0,04—0,10] <0,0001 0,07 [0,04-0,10]  <0,0001
Femmes -0,02 [-0,09 — 0,05] 0,56  -0,01 [-0,08-0,05] 0,72
Origine, 0,20 [0,10 — 0,30] 0,004 024 [0,11-037]  <0,0001

Afrique Subsaharienne

D. Ratio CD4/CD8 2 ¢

Sexe
Hommes Réf —  Réf. —
Femmes 0,13 [0,08-0,19] < 0,0001 0,16 [0,10-0,23] < 0,0001
Age, pour une
différence de +10 ans 0,001 [-0,002 —0,002] 0,95 0,01 [-0,01-0,03] 0,31
Fumeur 0,07 [0,03,0,11] 0,001 0,08 [0,04 -0,13] < 0,0001

@ modele multivarié ajusté sur la durée d’infection et la période calendaire, variables modélisées a 'aide de polynébmes
fractionnaires.

b estimations multivariées a partir de 1749 hommes et 252 femmes.

¢ estimations multivariées a partir de 1681 hommes et 245 femmes.

4 estimations multivariées a partir de 1442 hommes et 202 femmes.

¢ ajustement supplémentaire sur le statut sérologique cytomegalovirus ; estimations multivariées a partir de 1480 hommes et
222 femmes

Abréviations : IC 95 %, intervalle de confiance a 95 % ; PBMCs, peripheral blood mononuclear cells ; Réf, référence
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A. Au diagnostic de primo—infection B. Prédictions apreés 150 mois de traitement initié en primo—infection
2500 2500
2000

2000 1 . .

1500 1 . bd 1500 1

1000 1 1000 1

5004 5001

Nombre de CD4 observé, cellules/mm’
Nombre de CD4 estimé, cellules/mm’

20 30 40 50 60 70 20 30 40 50 60 70 80
Age, années Age, années

== Hommes == Femmes
Figure 13. Evolution du nombre de CD4 selon I’age
A. Au diagnostic de primo-infection : nuage de points des observations et tracé des droites de régression obtenues selon un modéle linéaire.

B. Aprés 150 mois de traitement : nuage de points des prédictions individuelles obtenues selon un modéle mixte linéaire a rupture de pente et tracé des droites de régression
obtenues selon un modéle linéaire.
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4.2. Impact du traitement en primo-infection

Cent quarante-trois femmes et 1126 hommes avaient initi¢ un traitement ARV dans les
3 mois suivant la date de contamination estimée. Comparés aux participants traités plus tard (>
3 mois apres la date de contamination estimée), les participants traités « tot » présentaient a
I’inclusion dans la cohorte un délai depuis la date de contamination estimée plus court (40 vs
66 jours en moyenne, P < 0,0001), un nombre de CD4 plus bas (499 vs 604 cellules/mm?, P <
0,0001) ainsi qu’une charge virale plus élevée (5,5 vs 4,8 logio copies/mL, P < 0,0001). Parmi
les femmes, 45 % avaient regu une premiere ligne thérapeutique comportant un inhibiteur de
protéase boosté, 20 % un inhibiteur d’intégrase, et 11 % un inhibiteur non nucléosidique de la
transcriptase inverse. Parmi les hommes, les pourcentages correspondant étaient 53, 27 et 6 %.

Nous avons comparé la réponse immunovirologique ainsi que la cinétique de
décroissance de ’ADN VIH sous traitement des hommes et des femmes, parmi les individus

traités dans les 3 mois suivant la date de contamination estimée.

¢ Réponse virologique

Le niveau d’ARN VIH moyen prétraitement était de 5,2 et 5,6 logio copies/mL,
respectivement chez les femmes et les hommes, P < 0,0001. Le taux de réponse virologique
¢tait ¢levé tant chez les hommes que chez les femmes, mais les femmes tendaient a répondre
plus rapidement que les hommes (test du logrank P = 0,01, Figure 14). A 6 mois, 78 % des
femmes (IC 95 %, 70 — 84) et 66 % des hommes (IC 95 %, 63 — 69) avaient atteint une charge
virale < 50 copies/mL. A 12 mois, ces pourcentages étaient de 94 % pour les femmes (IC 95 %,
88—97) et 89 % pour les hommes (IC 95 %, 87 — 91).

Dans un modele de Cox ajusté sur la durée d’infection et la charge virale prétraitement,
les femmes avaient un taux de réponse virologique supérieur aux hommes : HR 1,33 (IC 95 %
1,09 — 1,69), P = 0,03. Ceci était encore plus marqué lorsqu’on limitait 1’analyse aux
participants inclus a partir de 2008, début de diffusion des antirétroviraux plus puissants tels
que le darunavir/ritonavir et les inhibiteurs d’intégrase (Tableau 13).

Cing pour cent des sujets répondeurs dans les 12 premiers mois ont ensuite présenté un
rebond viral sous traitement, sans qu’il y ait de différence entre les hommes et les femmes sur

le délai jusqu’au rebond.
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100% 1 r—
Y e
5% 1
50% A + Hommes

-+ Femmes

25% 7

% de participants ayant atteint
un niveau d'ARN VIH < 50 copies/mL

0% 1

0 6 12 18 24
Durée de traitement, mois

Nombre d’individus a risque

Femmes 130 32 6 5 2

Hommes 1054 376 103 45 23
| | | T |

0 6 12 18 24

Durée de traitement, mois

Figure 14. Délai de réponse virologique selon le sexe, estimé par la méthode de Kaplan-
Meier
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Tableau 13. Réponse virologique et survenue d’un rebond viral sous traitement initié en

primo-infection

Analyse univariée

Analyse multivariée

Prédicteurs

HR [IC 95 %] P HR [IC 95 %] P

A. Réponse virologique au seuil de 50 copies/mL 2

Hommes, n = 896 Réf. - Réf. -

Femmes, n = 109 1,28 [1,06 — 1,55] 0,01 1,33 [1,09 - 1,69] 0,03
B. Réponse virologique au seuil de 50 copies/mL 2 b

Participants ayant initié un traitement ARV a partir de 2008 uniquement

Hommes, n = 596 Réf. - Réf. -

Femmes, n = 52 1,43 [1,10 — 1,86] 0,01 1,88 [1,34 — 2,65] < 0,0001
C. Rebond viral sous traitement ¢

Hommes, n = 833 Réf. - Réf. -

Femmes, n =105 1,59 [0,75 - 3,40] 0,23 1,19 [0,55 - 2,56] 0,66

2modéle multivarié ajusté sur I'age, I'origine géographique, le délai de traitement et I'indice de masse corporel, et
stratifié sur les quantiles de la charge virale prétraitement et 'année calendaire.

> modéle multivarié stratifié sur le traitement antirétroviral : avec inhibiteur d’intégrase ou non.

¢ premiére charge virale> 1000 copies/mL ou premiére de deux charges virales consécutives > 500 copies/mL chez
les patients ayant répondu une premiére fois dans les 12 premiers mois de traitement. Modéle multivarié ajusté sur

I'age et I'origine géographique et stratifié sur 'année calendaire.

Abréviations : HR, hazard ratio ; IC 95 % intervalle de confiance a 95 % ; PBMCs, peripheral blood mononuclear cells.
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e Réponse immunologique et cinétique de décroissance du réservoir viral a long terme

Nous avons modélisé la restauration du nombre de CD4 et du ratio CD4/CDS et la
diminution du niveau d’ADN VIH total sous traitement ARV continu. La cinétique sous
traitement des trois marqueurs étudiés est représentée en Figure 15. Les participants atteignaient
un haut niveau de reconstitution immune et une réduction importante du réservoir viral sous
traitement prolongé : hommes et femmes confondus, le nombre de CD4 et le ratio CD4/CDS8
aprés 150 mois de traitement étaient en moyenne de 923 cellules/mm? (IC 95 %, 883 — 963) et
1,6 (IC 95 %, 1,5 —1,7), et le niveau moyen d’ADN VIH de 1,9 logio copies/10° PBMCs (IC
95 %, 1,8 —2,0) aprés 70 mois de traitement.

Nous avons estimé les différences hommes-femmes sur ces trois marqueurs au cours du
temps, ajustées sur 1’age, ’origine géographique, la charge virale prétraitement, la durée
d’infection, 1’année calendaire et les autres facteurs de confusion potentiels. A Iinitiation du
traitement, les femmes avaient un nombre de CD4 plus élevé que les hommes. Comme
précédemment décrit chez tous les participants de la cohorte a 1’inclusion en primo-infection,
cet écart était d’autant plus marqué que les participants étaient agés. En plus de cet avantage
prétraitement, I’augmentation du nombre de CD4 suite a la mise sous traitement était plus
rapide chez les femmes que chez les hommes : +3,4 cellules/mm>/mois de M2 a M15, P = 0,04

(Figure 15A, Tableau 14A). De ce fait, la différence de nombre de CD4 entre les femmes et les

hommes augmentait sous traitement. Par exemple, une femme de 45 ans a I’initiation du
traitement avait en moyenne 100 CD4/mm? de plus qu’un homme du méme age (P < 0,0001).
Aprés 150 mois de traitement, cette différence était de 151 cellules/mm?® (Tableau 15, Figure

13B).

Les femmes avaient également un ratio CD4/CDS8 plus élevé que les hommes a
I’initiation du traitement : +0.12 en moyenne, P = 0,003, quel que soit I’age. L.’augmentation
du ratio CD4/CDS8 était plus rapide chez les femmes que chez les hommes les deux premiers

mois de traitement : +0,06 /mois, P = 0,01 (Figure 15B, Tableau 14B). Apres 150 mois de

traitement, les femmes avaient des ratios CD4/CDS supérieur en moyenne de +0,31 a ceux des
hommes, P = 0,03 (Tableau 15).

A D’initiation du traitement, les femmes de plus de 40 ans avaient des niveaux d’ADN
VIH inférieurs a ceux des hommes, alors qu’aucune différence significative n’était observée
chez les participants plus jeunes. Apres 70 mois de traitement, hommes et femmes avaient des
niveaux d’ADN VIH similaires, et ce, quel que soit leur age a I’initiation du traitement (Figure

15C, Tableau 15).
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Figure 15. Modélisation de I’évolution moyenne des marqueurs immunovirologiques selon le sexe

Nuage de points des observations et tracé des prédictions marginales obtenues par modéles mixtes linéaires a ruptures de pentes. Les pentes estimées pour chaque groupe sont
présentées au Tableau 14. A. Nombre de CD4. B. Ratio CD4/CD8. C. ADN VIH total
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Tableau 14. Cinétique des marqueurs immunovirologiques selon le sexe aprés initiation
d’un traitement en primo-infection

Analyse univariée Analyse multivariée
Estimation [IC 95 %] P Estimation [IC 95 %)] P

Groupes

A. Nombre de CD4, différence sur le gain moyen par mois (cellules/mm?3/mois) 2

1é pente : 0 — 2 mois

Hommes Réf. - Réf. -

Femmes -13,6 [-64.6 —7.4] 0,21 -6,6 [-27.7 — 14.6] 0,54
2%me pente : 2 — 15 mois

Hommes Réf. - Réf. -

Femmes +3,9 [0,8-7,0] 0,01 +3,4 [0,2-6,6] 0,04
3%me pente : 15 — 150 mois

Hommes Réf. - Réf. -

Femmes +0,01 [-0,9-1,0] 0,98 +0,14 [-0,8 —1,1] 0,78

B. Ratio CD4/CD8, différence sur le gain moyen par mois 2 b

1ér pente : 0 — 2 mois

Hommes Réf. - Réf. -

Femmes +0,049 [0,009 - 0,090] 0,02 +0.061 [0,010 - 0,106] 0,01
2%me pente : 2 — 11 mois

Hommes Réf. - Réf. -

Femmes +0,007 [-0,002 —0,015] 0,11 +0.003 [-0,006 —0,012] 0,48
3¢me pente : 11 — 150 mois

Hommes Réf. - Réf. -

Femmes +0,0002 [-0,002 - 0,002] 0,85 +0.0003 [-0,002 — 0,002] 0,77

C. ADN VIH total, différence sur le déclin moyen par mois (log1o copies/106 PBMCs/mois) ¢

1¢ pente : 0 — 2 mois

Hommes Réf. - Réf. -

Femmes -0.03 [-0,13-0,07] 0,56 -0.06 [-0,16 —0,05] 0,31
2¢me pente : 2 — 12 mois

Hommes Réf. - Réf. -

Femmes +0.01 [-0,02 —0,03] 0,55 +0.01 [-0,01 —0,04] 0,37
3¢me pente : 12 — 75 mois

Hommes Réf. - Réf. -

Femmes +0.002 [-0,003 —0,008] 0,40 +0.003 [-0,003 — 0,008] 0,34

@ modéle multivarié linéaire mixte a rupture de pentes, ajusté sur l'origine géographique, I'age a l'initiation du
traitement, la charge virale prétraitement, la durée d’infection, le statut tabagique (variable dépendante du temps) et
la période calendaire.

b ajustement supplémentaire sur le statut sérologique cytomégalovirus & I'inclusion.

¢ méme chose que a, hormis I'ajustement sur le statut tabagique

Abréviations : IC 95 %, intervalle de confiance a 95 % ; PBMCs, peripheral blood mononuclear cells ; Réf, référence.
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Tableau 15. Différences moyennes entre hommes (référence) et femmes a P’initiation du
traitement et sous traitement prolongé

Age a I'initiation
de traitement,

A l'initiation de traitement

Aprés 150 mois de traitement

années Estimation [IC 95 %)] Pt Estimation [IC 95 %] Pt

A. Nombre de CD4, cellules/mm?32

30 +48 [-1-95] 0,05 +99 [-34 —231] 0,14

35 +65 [22-107] 0,002 +116 [-13 — 246] 0,09

40 + 83 [40, 123] < 0,0001 +133 [4 - 263] 0,04

45 + 100 [52, 145] < 0,0001 +151 [20 - 281] 0,02

50 + 118 [63, 172] < 0,0001 +168 [35 - 301] 0,01
B. Ratio CD4/CD8 a.b

I‘,’g‘; que soit . 12 10,04, 0,19] 0,003 +0,31 [0,03, 0,60] 0,03
C. ADN VIH total, log1o copies/106 PBMCs/mois ©

30 0,01 [-0,17,0,16] 0,95 +0,12 [-0,18, 0,43] 0,43

35 0,07 [-0,21, 0,07] 0,33 +0,06 [-0,24, 0,35] 0,71

40 0,14  [-0,28, 0,004] 0,06 0,10 [-0,31, 0,29] 0,95

45 -0,20 [-0,36, -0,05] 0,01 -0,07 [-0,38, 0,23] 0,62

50 -0,27 [-0,46, -0,08] 0,01 -0,14 [-0,46, 0,18] 0,38

@ estimations marginales selon un modéle multivarié linéaire mixte a rupture de pentes, ajusté sur I'origine

géographique, I'age a l'initiation de traitement, la charge virale prétraitement, la durée d’infection a l'initiation du

traitement, le statut tabagique et 'année calendaire

b ajustement supplémentaire sur le statut sérologique cytomégalovirus a l'inclusion.
¢ méme chose que a, hormis I'ajustement sur le statut tabagique
T test de la différence a zéro

Abréviations : IC 95 %, intervalle de confiance a 95 % ; PBMCs, peripheral blood mononuclear cells
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4.3. Analyses de sensibilité

Nous avons réalisé plusieurs analyses de sensibilité, présentées ci-apres.

e Prise en compte de I’origine géographique et du sous-type viral

La proportion d’individus originaires d’Afrique subsaharienne et/ou infectés par un
sous-type viral non B était plus importante parmi les femmes que les hommes. Etant donné
qu’aucune femme originaire d’ Afrique subsaharienne n’était infectée par un virus de sous-type
B, nous ne pouvions ajuster dans le méme modele a la fois sur le sexe, l'origine géographique
et le sous-type viral. L ajustement sur le sous-type viral au lieu de I'origine géographique ne
modifiait que 1égérement les estimations des différences hommes-femmes dans la réponse au
traitement. De plus, les modeles ajustés sur le sous-type viral et restreints aux participants non
originaires d’Afrique subsaharienne et les modeles ajustés sur l'origine géographique et
restreints aux participants infectés par un sous-type non B conduisaient a des résultats
concordants avec l'analyse principale. Par ailleurs, les individus originaires d’Afrique
subsaharienne présentaient une moins bonne réponse virologique que les autres participants
(aHR : 0,55 (IC95 %, 0,34 — 0,89), P = 0,01 apres ajustement sur le sexe, chez les individus

infectés par un sous-type non B).

e Grossesses au cours du suivi

Une diminution temporaire du nombre de CD4 au cours de la grossesse est décrite et
attribuée a un phénomene d’hémodilution (Watanabe et al., 1996). Toutefois, la grossesse
n'affecte pas la réponse virologique ni le gain de CD4 aprées ’initiation du traitement (Rachas
et al., 2013 ; Kourtis et al., 2017). Chez les femmes devenant enceintes sous traitement ARV,
une légere diminution du nombre de lymphocytes CD4 pourrait étre observée, due aux effets
physiologiques de la grossesse (Kourtis et al., 2017). Parmi les 143 femmes ayant initi¢ un
traitement en primo-infection, 2 étaient enceintes a 1’initiation du traitement et 28 ont été au
moins une fois enceintes au cours de leur suivi. La censure de ces femmes sur la période allant

de la date d’issue de la grossesse a 9 mois auparavant ne modifiait pas les résultats.

e Virémie

Enfin, nous avons modé¢lis¢ ici la restauration du nombre de CD4 et du ratio CD4/CD8
et la décroissance de ’ADN VIH total chez tous les participants traités en primo-infection,
qu’ils soient répondeurs virologiques ou non. Il est a noter toutefois que la majorité¢ des
participants avaient une charge virale indétectable dans les 12 mois suivant ’initiation du
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traitement. L’occurrence d’un rebond viral était rare : 91 % des femmes et 90 % des hommes
répondeurs virologiques dans les 12 mois présentaient par la suite plus de 90 % de leurs charges
virales < 50 copies/mL. Les analyses limitées a cette sous-population (102 femmes, 787

hommes) conduisaient a des résultats concordants avec I'analyse principale.
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5. DISCUSSION
5.1. Résultats principaux

A P’inclusion dans la cohorte PRIMO, les femmes présentaient un nombre de CD4 et un
ratio CD4/CDS8 supérieurs a ceux des hommes, et une charge virale significativement inférieure,
comme précédemment décrit dans plusieurs cohortes de séroconverteurs (Sterling et al., 1999
; Touloumi et al., 2004 ; Meditz et al., 2011). Parmi les participants ayant initi¢ un traitement
ARV en primo-infection, la réponse virologique des femmes était plus rapide que celle des
hommes et allait de pair avec une augmentation plus rapide du nombre CD4 et du ratio
CD4/CDS8 au cours des premiers mois de traitement. Les différences immunologiques en
maticre de nombre de CD4 et ratio CD4/CDS8 entre hommes et femmes étaient encore plus
marquées sous ARV a long terme qu’a I’initiation du traitement. Les participants traités
atteignaient de faibles niveaux d'ADN VIH total : 1,9 logio copies/10° PBMCs en moyenne

aprés 70 mois, sans qu’il y ait de différence significative entre hommes et femmes.

5.2. Réponse virologique

Comme dans d'autres études menées en primo-infection (Kassutto ef al., 2006 ; Crowell
et al., 2016 ; Fidler et al., 2017), pres de 90 % des participants avaient une charge virale
indétectable aprés 12 mois de traitement et un faible pourcentage de participants initialement
répondeurs (< 5 %) présentaient un rebond viral sous traitement, que nous suspectons, dans la
majorité des cas, étre 1i¢ a un défaut d’adhérence temporaire. Les femmes présentaient une
réponse virologique plus rapide que les hommes, apres prise en compte des facteurs de
confusion principaux : age, origine geéographique, délai de traitement et charge virale
prétraitement. Par ailleurs, les modeles multivariés ayant trait a la réponse virologique étaient
également ajustés sur I’IMC pour prendre en compte, du moins partiellement, les différences
de constitution corporelle entre hommes et femmes pouvant jouer sur la pharmacocinétique des
antirétroviraux (poids corporel, volume de distribution et clairance plus faibles chez les femmes
que les hommes). Pour une méme posologie, les femmes pourraient présenter des
concentrations plasmatiques plus élevées que les hommes pour certains antirétroviraux, qui
expliqueraient la meilleure réponse virologique des femmes par rapport aux hommes dans
certaines études (Fletcher et al., 2004 ; Prins et al., 2005).

Nos résultats contrastent avec la plupart des méta-analyses, cohortes et essais cliniques
récents, menés hors contexte de la primo-infection, qui globalement ne rapportaient aucune
différence hommes-femmes dans la réponse virologique (Soon et al., 2012 ; d’Arminio

Monforte et al., 2013 ; Castilho et al., 2014 ; K. Squires et al., 2017 ; K. E. Squires et al., 2017).
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Toutefois, de nombreuses sous-analyses d’essais cliniques n’étaient pas initialement
dimensionnées pour mettre en évidence des différences entre les sexes. Par ailleurs, méme dans
les études ayant réussi a inclure un nombre suffisant de femmes, comme 1’essai nord-américain
GRACE (Currier et al., 2010) ou I’essai international CASTLE (Squires et al., 2011), les
femmes étaient plus nombreuses que les hommes a interrompre le traitement et/ou a se retirer
de I’étude pour des raisons autres qu’un échec virologique (d’Arminio Monforte ef al., 2013).
Dans le cas de la cohorte PRIMO, on ne peut exclure que la meilleure réponse virologique
observée chez les femmes par rapport aux hommes soit liée a une meilleure adhérence au cours

des premiers mois de traitement.

5.3. Réponse immunologique

Du fait de I’augmentation plus rapide du nombre de CD4 et du ratio CD4/CDS chez les
femmes que chez les hommes pendant les premiers mois de traitement, l'avantage
immunologique des femmes par rapport aux hommes observé en primo-infection augmentait
sous traitement prolongé. Aprés 12,5 ans de traitement, les femmes avaient en moyenne 99 a
168 CD4/mm? de plus que les hommes, selon 1’Age a Iinitiation du traitement (de 30 & 50 ans)
et 0,31 point de ratio CD4/CD8, quel que soit 1’age. Certaines études ont précédemment
rapporté un gain de CD4 plus ¢élevé chez les femmes que les hommes un a trois ans apres le
début du traitement ARV (Gandhi ef al., 2006 ; Collazos et al., 2007 ; Currier et al., 2010 ;
Barber et al., 2011 ; Maskew et al., 2013 ; Blanco et al., 2016), mais pas toutes (Moore ef al.,
2003 ; Nicastri et al., 2005 ; Fardet et al., 2006 ; Thorsteinsson et al., 2012 ; K. E. Squires ef
al., 2017). Nos résultats sur le ratio CD4/CD8 concordent également avec ceux d’études
antérieures ayant décrit une meilleure restauration du ratio CD4/CD8 chez les femmes,
comparées aux hommes (Torti ef al., 2012 ; Winston et al., 2015 ; Caby, 2017 ; Davy-Mendez
etal.,2018 ; Han et al., 2018).

Les différences entre hommes et femmes sur le nombre de CD4 et le ratio CD4/CD8
estimées sous traitement a long terme étaient semblables a celles décrites chez les individus non
infectés par le VIH (Tollerud et al., 1989 ; Maini et al., 1996 ; Wikby et al., 2008 ; Malaza et
al., 2013). L’ampleur de ces différences sous ARV pourrait donc s'expliquer en partie ou en
totalité par un retour aux différences hommes-femmes présentes hors contexte de 1’infection
par le VIH ; le traitement ARV permettant le rétablissement de la régulation homéostatique
normale du nombre de CD4 (Gandhi et al., 2006).

Plusieurs études de cohorte ont rapporté qu’un ratio CD4/CD8 faible sous traitement est

associé a un risque accru d'événements graves non liés au sida ou de déces, indépendamment
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du nombre de CD4 (Mussini ef al., 2015 ; Hema et al., 2016 ; Sigel et al., 2017 ; Castilho et al.,
2019). Chez les individus avec un nombre de CD4 élevé, cette association entre ratio CD4/CD8
et mortalité est attribuée au nombre de CD8, qui reste anormalement élevé apres des années de
traitement chez de nombreux patients ayant pourtant un nombre de CD4 > 500 cellules/mm?
(Helleberg et al., 2015). Dans trois études transversales, le ratio CD4/CDS8 sous traitement
corrélait négativement avec les marqueurs d'activation et la sénescence des lymphocytes T-CDS8
(perte des cellules naives et accumulation de cellules mémoires) (Sainz et al., 2013 ; Serrano-
Villar et al., 2013 ; Serrano-Villar ef al., 2014b). Le ratio CD4/CDS plus ¢€levé des femmes par
rapport aux hommes sous traitement a long terme peut étre mis en perspective avec les résultats
de I’étude ACTIPRIM (chapitre IV), ou on observait chez les femmes, comparées aux hommes,
un plus faible niveau d’expression du marqueur de sénescence CD57 par les CDS. Ces
avantages immunologiques qu’ont les femmes par rapport aux hommes sont susceptibles de se
traduire par un bénéfice clinique. Plusieurs études internationales ont en effet décrit des taux de
mortalité chez les femmes vivant avec le VIH traitées inférieurs a ceux des hommes ; différence
bien connue en population générale (Jarrin et al., 2008 ; Lewden ef al., 2012 ; Antiretroviral

Therapy Cohort Collaboration (ART-CC), 2015).

5.4. Réservoir viral

La modélisation de la cinétique de décroissance sous traitement de I’ADN VIH total
depuis la primo-infection n’indiquait pas de différence a long terme entre hommes et femmes
sur les niveaux d’ADN VIH total. Ces résultats ne confirmaient pas nos observations
précédentes faites au dernier point de suivi dans I’étude ACTIPRIM (Chapitre 1IV), ou les
femmes avaient des niveaux d’ADN VIH total significativement inférieurs a ceux des hommes
apres 7 ans de traitement en médiane, y compris apres ajustement sur le délai d’initiation et la
durée du traitement. Ils contrastaient également avec les résultats de deux autres études
transversales menées chez des participants traités en infection chronique et qui décrivaient des
niveaux plus faibles chez les femmes (Fourati ef al., 2014 ; Cuzin et al., 2015). A la différence
des études précédentes, nous avons modélis¢ la décroissance de I’ADN VIH total chez des
participants traités en primo-infection uniquement. Or, prés de la moitié¢ des femmes de notre
¢tude (128 sur 262) avaient été incluses dans la cohorte PRIMO entre 2004 et 2012, période au
cours de laquelle les recommandations de prise en charge frangaises préconisaient I’ instauration
d’un traitement ARV pour un nombre de CD4 inférieur a 250 — 300 puis 500 cellules/mm?. En
conséquence, les femmes de la cohorte PRIMO traitées en primo-infection avaient des

caractéristiques en primo-infection plus défavorables que les femmes traitées a distance de la
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primo-infection, notamment des niveaux d’ADN VIH total plus ¢élevés, qui se rapprochaient
donc de ceux des hommes. Cet effet de sélection pourrait expliquer qu’on n’observait pas de
différence hommes-femmes sur les niveaux d’ADN VIH sous traitement parmi les participants
traités en primo-infection dans la cohorte sur cette période d’étude.

Dans la cohorte PRIMO, nous avons évalu¢ la persistance du VIH par la mesure de
I'ADN VIH total dans le sang périphérique, marqueur qui, s’il a I'avantage d'étre facilement
quantifiable pour un large nombre d’individus, ne refléte pas directement l'activité du réservoir
VIH (Avettand-Fenoél et al., 2016). Une étude a toutefois montré que les niveaux d’ADN VIH
total étaient corrélés a la taille du réservoir viral latent compétent pour la réplication, quantifié
par QVOA (quantitative viral outgrowth assay) (Kiselinova et al., 2016). Chez des hommes et
des femmes appariés sur la durée de la suppression virale, le nombre de CD4 et le nadir de CD4,
Scully et al. ont décrit des différences entre hommes et femmes sur d’autres marqueurs de la
persistance du VIH sous traitement, plus spécifiques de 1’activité du réservoir viral. Dans leur
¢tude, alors qu’ils n’observaient pas de différence hommes-femmes significative sur les niveaux
d’ADN VIH total quantifié sur les CD4, les femmes présentaient des niveaux inférieurs a ceux
des hommes pour plusieurs marqueurs de la transcription virale (ARN VIH multi-€épissés et
ARN VIH plasmatique ultrasensible) (Scully ef al., 2018). Une autre étude transversale relevait
¢galement une tendance non statistiquement significative vers un réservoir compétent pour la
réplication évalué par la méthode QVOA de plus petite taille chez les femmes que chez les
hommes chez des participants ougandais ayant une charge virale contrdlée, tendance qui n’était
pas retrouvée chez les participants américains (Prodger et al., 2017). En conclusion, encore peu
de données longitudinales sont disponibles sur la dynamique des réservoirs VIH chez les
femmes comparées aux hommes et ¢galement selon ’origine géographique. Par ailleurs, de

futurs travaux nécessiteront de combiner différents marqueurs de persistance du VIH.

5.5. Interaction age - sexe

Hors contexte de I’infection par le VIH-1, I’age est associé a une altération des fonctions
des lymphocytes T et une diminution du nombre de CD4 (Wikby ez al., 2008). A 1’inclusion
dans la cohorte PRIMO, le nombre de CD4 diminuait et le niveau d’ADN VIH total augmentait
avec I’age chez les hommes, tandis qu’on ne mettait pas en évidence d’association significative
entre 1’age et ces deux marqueurs chez les femmes. Les différences hommes-femmes sur le
nombre de CD4 et I’ADN VIH total étaient donc davantage marquées chez les participants plus
agés. Or on s’attendait plutot a une diminution de ces différences avec 1’age, particuliérement

a partir de 45 — 55 ans, période de la ménopause chez les femmes. Ces résultats suggerent donc
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que les différences hommes-femmes observées chez les participants plus jeunes ne seraient pas
uniquement déterminées par les hormones sexuelles. Ceci est corroboré par les résultats d’une
¢tude menée chez des enfants infectés par le VIH, qui rapportait des nombres de CD4 déja plus
¢levés chez les filles que chez les garcons (Ruel et al., 2011). Par ailleurs, bien que les effets
immunomodulateurs des cestrogeénes soient connus, aucune ¢tude n’a pour I’instant mis en
évidence d’effet cliniquement significatif de la ménopause que ce soit sur le nombre de CD4
en I’absence de traitement ou sur la réponse au traitement (van Benthem ef al., 2002 ; Patterson

etal.,2009 ; Calvet et al., 2014 ; Tracy et al., 2018).

5.6. Limites : effets de sélection et confusion résiduelle

Dans notre étude, treize pour cent de nos participants étaient des femmes, alors que les
femmes représentaient 23 % de tous les diagnostics précoces de VIH en France en 2018, avec
une définition du diagnostic « précoce » reposant sur un profil virologique de séroconversion,
un stade clinique de primo-infection, ou un test d’infection récente positif réalisé par le centre
national de référence a Tours (Santé Publique France, 2019). Comme de nombreuses études
incluant des participants en primo-infection VIH, la cohorte PRIMO inclut majoritairement des
HSH. La proportion d’HSH inclus dans la cohorte est d’ailleurs en augmentation : 53 % de
HSH et 16 % de femmes en 1996, versus 73 % de HSH et 7 % de femmes en 2017. Ces résultats
peuvent s’expliquer par un dépistage plus régulier de I’infection VIH chez les HSH, qui sont de
ce fait plus susceptibles d’étre diagnostiqués en primo-infection.

Par ailleurs, dans notre étude les femmes étaient plus souvent originaires d’Afrique
subsaharienne que les hommes et plus souvent infectées par un virus de sous-type non B. Les
données de la cohorte PRIMO nous ont toutefois permis de prendre en compte la plupart des
facteurs de confusion connus, dont 1'origine géographique et le sous-type viral, mais aussi l'age,
le statut tabagique et le statut sérologique pour I’infection par le cytomégalovirus. Enfin,
I’absence de données sur l'adhérence au traitement constitue une limite de notre étude.
Cependant, la grande majorité des participants présentaient une réponse virologique soutenue,
reflet d’une adhérence optimale. Par conséquent, les différences a long terme dans la réponse
au traitement ARV que nous avons observées entre hommes et femmes sont peu susceptibles

de s'expliquer par des différences dans l'observance du traitement.
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6. CONCLUSION

Nos résultats confirment la grande efficacité immunologique des ARV que ce soit chez
les hommes et les femmes. L'avantage en matiére de nombre de CD4 et ratio CD4/CD8 li¢ au
sexe féminin augmentait sous traitement prolongé, ce qui pourrait expliquer les écarts de

mortalité entre hommes et femmes vivant avec le VIH traités.
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1. SYNTHESE

Cette thése a porté sur le suivi a long terme des personnes diagnostiquées en primo-
infection VIH-1, en se concentrant particulierement sur la réponse immunovirologique et
I’inflammation a long terme chez les individus sous traitement ARV efficace. L’ensemble des
travaux constituant cette thése ont été menés a partir les données de la cohorte frangaise ANRS

CO6 PRIMO, qui inclut depuis 1996 des participants diagnostiqués en primo-infection VIH-1.

1.1. Réponse immunovirologique (charge virale, nombre de CD4, ratio CD4/CD8, ADN

VIH total)

Au chapitre IV, nous avons confirmé que I’initiation du traitement ARV en primo-
infection conduit a une augmentation plus rapide du nombre de CD4 et a une réduction durable
des niveaux d’ADN VIH total par rapport a un traitement différé a distance de la primo-
infection. Depuis la recommandation d’initier le traitement ARV dés le diagnostic d’infection
VIH émise en 2013 en France et en 2015 a 1’échelle mondiale, le délai d’initiation du traitement
est directement lié¢ au délai de diagnostic. Or, en 2018 en France, seulement 25 % des nouveaux
diagnostics d’infection par le VIH étaient précoces, avec une définition du diagnostic
« précoce » reposant sur un profil virologique de séroconversion, un stade clinique de primo-
infection ou un test d’infection récente positif (Santé Publique France, 2019). En mettant en
¢vidence les conséquences d’un retard de traitement, nos résultats appuient I’importance du
diagnostic rapide et du traitement immédiat de I’infection par le VIH, en particulier pour réduire

la taille du réservoir viral.

Nous avons ensuite précisé au chapitre VI les différences hommes-femmes dans la
réponse immunovirologique au traitement en primo-infection. Il est en effet connu que les
femmes ont des niveaux d’ARN VIH inférieurs et des nombres de CD4 supérieurs a ceux des
hommes en primo-infection. Nous avons donc évalué comment ces différences évoluaient a
long terme sous traitement chez les participants de la cohorte PRIMO traités dés la primo-
infection VIH-1. Les femmes présentaient une meilleure réponse virologique que les hommes
a 6 et 12 mois de traitement. De plus, I’avantage immunologique prétraitement des femmes par
rapport aux hommes en matiére de nombre de CD4 et de ratio CD4/CD8 augmentait sous
traitement ARV prolongé. Sachant que hors contexte de 1’infection par le VIH, les femmes ont
des nombres de CD4 et des ratios CD4/CD8 supérieurs a ceux des hommes, ceci pourrait

refléter un retour a la normale de la régulation homéostatique du nombre de CD4.
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1.2. Inflammation et activation immunitaire a long terme sous traitement

e Impact du traitement immédiat en primo-infection versus traitement différé

Au chapitre IV, nous n’avons pas mis en évidence de bénéfice du traitement en primo-
infection par rapport au traitement en infection chronique sur les niveaux d’inflammation,
d’activation immunitaire et de réplication virale résiduelle a long terme, chez des participants
en succes virologique prolongé. Contrairement a notre hypothese initiale, les participants traités
des la primo-infection n’atteignaient pas a long terme des niveaux d’inflammation, d’activation
lymphocytaire ni de réplication virale résiduelle plus faibles que les participants traités a
distance de la primo-infection, et ce, malgré une période de réplication virale non contrdlée plus
breve et prés de quatre ans passé€s avec un nombre de CD4 et un ratio CD4/CDS8 plus élevés et
un niveau d'ADN VIH total durablement plus faible. Cet impact limité du traitement en primo-
infection par rapport au traitement en infection chronique sur I’inflammation a long terme
pourrait en partie s’expliquer par un délai d’initiation du traitement possiblement déja trop tardif
dans la cohorte PRIMO — 43 jours en médiane depuis la date estimée de la contamination —
pour prévenir les événements immunologiques menant a la mise en place d’une activation
immunitaire chronique persistante sous ARV. En effet, chez des participants traités dans les
tout premiers jours suivant la contamination, Sereti et al. observaient, contrairement a nous,
une normalisation des niveaux de plusieurs marqueurs inflammatoires, par rapport a des
contrdles non infectés par le VIH. Toutefois méme chez ces individus traités trés précocement,
les niveaux de certains marqueurs demeuraient anormalement élevés apres 2 ans de traitement,
ce qui d’une part suggere que certaines sources de l'activation immunitaire sont établies tres tot
dans le cours de l'infection et, d’autre part, souligne la nécessité de développer des stratégies
complémentaires au traitement ARV en primo-infection pour limiter I’inflammation chronique

chez les PVVIH.

e Comparaison a une population non infectée par le VIH

L’absence de corrélation entre niveaux inflammatoires et marqueurs de sévérité¢ de
I’infection et de persistance du VIH (nombre de CD4, ratio CD4/CDS8, ARN VIH ultrasensible,
ADN VIH total) sous traitement ARV a long terme nous a conduits a explorer la contribution
a I’inflammation chronique, d’une part du VIH et de ses traitements et d’autre part des facteurs
individuels non liés au VIH. Notre hypothese était que des facteurs comme 1’age, le sexe, le
tabagisme, la consommation d’alcool et de substances, les co-infections, ou le surpoids, seraient
des déterminants majeurs de I’inflammation chronique sous traitement efficace. Or, rares sont

les études ayant pris en compte ces facteurs lors de la comparaison des PVVIH a des populations
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non infectées par le VIH. Au chapitre V, nous avons donc cherché a caractériser le profil
inflammatoire d’individus en succés virologique prolongé sous ARV, en comparaison a deux
groupes contrdles non infectés par le VIH a priori bien distincts en matiére de comportements
de santé et de risque de contamination par le VIH : (i) un groupe d’hommes cisgenres a fort
risque de contamination par le VIH et d’autres IST, inclus dans I’essai ANRS IPERGAY, et
présentant une prévalence élevée de facteurs d’inflammation et de morbidités (consommation
fréquente d’alcool et de substances illicites, tabagisme), et (ii) un groupe d’anciens volontaires
pour des essais vaccinaux préventifs contre le VIH, suivis dans la cohorte ANRS COHVAC et
présentant une prévalence plus faible de cofacteurs d’inflammation.

Aprés ajustement sur I’age, le tabac, I’alcool et I'IMC, quatre marqueurs inflammatoires
distinguaient particuli¢rement les participants « Primo », aussi bien hommes que femmes, de
leurs homologues non infectés par le VIH « Cohvac » et «Ipergay » : sTNFRII, CD14s,
CD163s et I-FABP, dont les niveaux étaient tous plus €levés chez les participants « Primo ».
Apres en médiane 6 ans de traitement ARV, les personnes prises en charge au moment de la
primo-infection VIH-1 et traitées soit immédiatement, soit en différé mais a un faible niveau
d’immunodéficience, maintenaient des niveaux ¢élevés d’activation monocytaire et
macrophagique (CD14s, CD163s) ainsi qu’une activit¢ de 1’épithélium intestinal accrue (I-
FABP). On identifiait toutefois un petit groupe de participants « Primo » (n = 15 sur 150) qui
avaient des niveaux d’inflammation similaires a ceux de la majorité des contrdles non infectés
par le VIH, et inférieurs a ceux des autres participants « Primo ». Ce profil moins inflammatoire
ne s'expliquait pas par une meilleure reconstitution immunitaire ou un niveau plus faible de
réplication virale résiduelle, ni par une moindre fréquence de cofacteurs d’inflammation non
liés au VIH (tabagisme, consommation d’alcool ou surpoids). En revanche, ces 15 participants
avaient des caractéristiques immunovirologiques (nombre de CD4, ratio CD4/CDS8, ARN VIH
et ADN VIH total) d’emblée trés favorables en primo-infection. Comparés aux autres
participants « Primo », ils semblaient également avoir des niveaux plus faibles pour plusieurs
marqueurs inflammatoires mesurés en primo-infection. Cette observation suggére qu’une
inflammation persistante sous traitement s’expliquerait par un terrain inflammatoire individuel
d’emblée plus important en primo-infection, voire présent avant méme 1’acquisition du VIH. Il
pourrait étre li¢ a des caractéristiques du virus ou des facteurs propres a I’hdte, notamment
génétiques.

Par ailleurs, nous avons mis en évidence des différences entre les profils inflammatoires
des hommes et des femmes « Primo ». Au chapitre IV, parmi les participants « Primo » en

succes virologique prolongé, le niveau sous traitement de CD14s, marqueur d’activation
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monocytaire et macrophagique également associé a la translocation microbienne, et le niveau
d’expression du marqueur de sénescence CD57 par les CD8 totaux étaient respectivement plus
¢levés et plus faibles chez les femmes que chez les hommes. Au chapitre V, lors de la
comparaison a des contrdles non infectés par le VIH, I’IL-6 et le CXCL10 avaient un profil
différent selon le sexe. Les niveaux d’IL-6 étaient significativement plus élevés chez les
femmes VIH traitées « Primo » comparées aux femmes non VIH « Cohvac », tandis qu’aucune
différence selon le statut VIH n’était observée chez les hommes ; inversement les niveaux de
CXCLIO ¢taient significativement plus ¢€levés chez les hommes « Primo » comparés aux
hommes non VIH « Cohvac » et « Ipergay », tandis qu’aucune différence n’était observée chez
les femmes. Ces résultats incitent donc a évaluer les marqueurs d’inflammation, d’activation
immunitaire et d'immunosénescence séparément chez les hommes et les femmes.

Enfin, et de maniere générale, I’importance clinique des différences observées sur les
marqueurs inflammatoires entre participants sous traitement ARV et participants non infectés
par le VIH reste difficile a apprécier, et nécessite d’étre discutée au regard des profils de
morbidités. Dans ce sens, les travaux de 1’étude BASIHC présentés au chapitre V pourront étre
approfondis par I’analyse des éveénements de santé recueillis dans les cohortes PRIMO,

COHVAC et I’essai IPERGAY.
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2. PERSPECTIVES ET CONCLUSIONS

L’étude BASIHC présentée au chapitre V surmontait une limite générale des travaux
publiés jusqu’ici, a savoir la difficulté a disposer d’un groupe de comparaison approprié¢ pour
caractériser I’inflammation persistante sous traitement ARV efficace, et plus généralement pour
évaluer 1’état de santé des PVVIH. La caractérisation de 1’état de sant¢ d’une population
nécessite de prendre en compte de mani¢re adéquate les facteurs de risque classiques de
comorbidités, comme le poids, I'IMC, le tabagisme, ’alcool, les paramétres métaboliques,
I’hypertension artérielle mais aussi des caractéristiques sociodémographiques et économiques
qui n’ont pu étre considérées dans cette thése. Les PVVIH constituent une population
hétérogene. Les comorbidités dont souffrent les PVVIH et qui altérent progressivement leur
¢état de santé, associées a des conditions de vie hétérogenes, pourraient entrainer ou aggraver
avec le temps les inégalités de santé entre les différents groupes de PVVIH, par rapport a la
population générale. Récemment, les résultats de I’étude COBRA, menée au Royaume-Uni et
aux Pays-Bas, indiquaient que les PVVIH sous traitement efficace présenteraient un « age
advancement » — défini comme la différence entre 1’age chronologique et un age biologique,
estimé par un algorithme calculé a partir de dix biomarqueurs — plus important que des témoins
non infectés par le VIH ayant des caractéristiques sociodémographiques et comportementales
comparables et recrutés dans des centres de santé sexuelle et des groupes communautaires
ciblés (De Francesco et al., 2018 ; De Francesco ef al., 2019). Par ailleurs, les inégalités sociales
s’entrecroisent également avec les inégalités liées au sexe, au genre, et a [’origine
géographique ; ce pan des inégalités sociales n’a pas été abordé¢ dans le présent manuscrit.

En France, quasiment aucune étude n’a permis d’évaluer si, a situation sociale
comparable, 1’état de sant¢ des PVVIH, notamment des personnes ayant une infection
virologiquement et immunologiquement contrdlée, est le méme que celui de la population
générale. Pour ce faire, est en cours dans notre équipe I’étude JASMIN visant a inclure dans la
cohorte généraliste CONSTANCES des patients infectés par le VIH-1 suivis dans la cohorte
ANRS PRIMO. Le suivi dans CONSTANCES comprend I’administration d’un auto-
questionnaire annuel et un bilan de santé complet réalisé en centre de santé tous les cinq ans.
Cette co-inclusion permettra d’enrichir la cohorte PRIMO de données non recueillies en
routine : données de santé, caractéristiques sociodémographiques, statut et situation sociale,
facteurs professionnels, comportements. D’autre part, elle permettra de comparer 1’apparition
et I’évolution au cours du temps des anomalies biologiques pour des parametres généraux de
santé (poids, IMC, tension artérielle, marqueurs métaboliques, marqueurs de la fonction rénale,

formule sanguine) et des différentes comorbidités cliniques entre participants infectés et
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participants non infectés par le VIH-1, suivis avec la méme méthodologie dans
CONSTANCES, en prenant en compte 1’adge, l’origine géographique, le contrdle
immunovirologique de I’infection par le VIH sous traitement ainsi que les conditions
socioéconomiques et les comportements individuels. Le grand nombre de participants inclus
dans CONSTANCES permettra de réunir des effectifs importants pour des groupes minoritaires
en population générale mais surreprésentés en population VIH : HSH et personnes originaires

d’Afrique sub-Saharienne notamment.
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Annexe 1. Formes de latence du VIH
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Reproduced with permission from Avettand-Fenoél et al. (2016) Total HIV-1 DNA, a Marker of Viral Reservoir Dynamics
with Clinical Implications. Clin. Microbiol. Rev. 29(4), 859-880. Copyright © 2016 American Society for Microbiology.

Légende : L'ADN VIH total est un marqueur global qui inclut toutes les formes d’ADN VIH pouvant participer a
la pathogenése du VIH. Ces différentes formes peuvent étre présentes au sein d’une méme cellule.

- Formes intégrées :

Le provirus est la forme la plus stable. Il permet la production de virions lors de la réactivation des cellules
infectées au repos. Les nouveaux virions peuvent infecter de nouvelles cellules et ainsi disséminer l'infection et
étendre le réservoir du VIH.

Le provirus défectueux, suite a une suppression ou & une mutation, ne conduit pas a la production de nouveaux
virions, mais peut produire des transcrits et des protéines virales sources d’activation immunitaire.

- Formes non intégrées :

La transcription inverse de I’ARN VIH conduit a la formation d’un complexe de pré-intégration composé de
I’ADN VIH double brin présent initialement sous forme linéaire. Cette molécule peut étre circularisée sous forme
de structures épisomales contenant une ou deux séquences LTR (Long Terminal Repeat).
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ABSTRACT
Background.
We aimed to determine the consequences of delayed human immunodeficiency virus type 1
(HIV-1) infection diagnosis by comparing long-term outcomes depending on the time of

combination antiretroviral therapy (cART) initiation in patients diagnosed during primary HIV

infection (PHI).

Methods.

We selected patients from the French National Agency for Research on AIDS and Viral
Hepatitis (ANRS) PRIMO cohort, treated for > 36 months, with sustained HIV RNA < 50
copies/mL: 77 treated within 1 month following PHI diagnosis (immediate ART) and 73 treated
> 12 months after infection (deferred ART). We measured inflammatory biomarkers from PHI
through the last visit on cART, and CD4" and CD8" T-cell activation and plasma ultrasensitive
HIV RNA at the last visit. Inflammation/activation levels were compared with those of
uninfected controls. We modeled CD4+ count, CD4:CDS ratio, and HIV DNA dynamics on
cART.

Results.

The decrease of HIV DNA levels was more marked in the immediate than deferred ART group,
leading to a sustained mean difference of —0.6 logio copies/10° peripheral blood mononuclear
cells. Immediate ART led to improved CD4+ T-cell counts and CD4:CDS ratios over the first
4 years of CART. At the last visit (median, 82 months), there was no difference between groups
in CD4" counts, CD4:CD8 ratio, ultrasensitive HIV RNA, or inflammation/activation marker
levels. Long-term suppressive cART failed to normalize inflammation levels, which were not

associated with immunovirological markers.

Conclusions.
Antiretroviral therapy initiated during PHI promotes long-term reduction of HIV reservoir size.
In patients with sustained virologic suppression, inflammation may be driven by non-HIV-

related factors.
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INTRODUCTION

International guidelines now recommend universal treatment of HIV-1 infection, as soon as
possible [1]. Combination antiretroviral therapy (cART) initiation during PHI reduces
infectivity [2] and limits CD4" T-lymphocyte depletion and viral reservoir size, both predictors
of progression [3,5—7]. Whether it could reduce, or even normalize, systemic inflammation,
microbial translocation and monocyte activation, which are associated with the occurrence of
comorbidities in HIV infection [8], is however still debated. It may depend on the earliness of
ART initiation, the degree of pre-ART immunodeficiency deficit and the duration of treatment
[9]. Besides, only 39% of HIV infections diagnosed in France in 2013 were early (CD4" T-cell
count > 500 cells/mm? or during primary HIV infection (PHI)) [10]. Studies comparing effect
of continuous ART initiated during PHI versus chronic infection are therefore of interest, as
they reflect the consequences of delayed HIV infection diagnosis. However, few data are
available [3,11-14], especially those on markers of inflammation and activation over a long-
term follow-up (> 4 years).

Since 1996, the ARNS PRIMO Cohort has enrolled French patients diagnosed during PHI. We
thus could compare the long-term impact of cART initiation in PHI vs chronic infection on

immunovirological and inflammatory outcomes, in patients followed since PHI diagnosis.

METHODS

The ANRS PRIMO Cohort

This ongoing cohort enrolls patients with PHI from 95 French hospitals. PHI is confirmed by
one of the following criteria: 1) an incomplete western blot (i.e. absence of anti-p68 and/or anti-
p34), 2) detectable p24 antigenemia or detectable plasma viral load (VL), associated with either

a negative or weakly reactive enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), or a negative
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western blot, or 3) an interval <3 months between a negative and positive ELISA. The date of
infection was estimated as described before [15]. CD4" and CD8" T-cell counts and plasma VL
were measured at months 1, 3, and 6 and every six months thereafter. Samples of whole blood
and plasma were collected and frozen at inclusion, at months 1, 3, 6, 12, and every 12 months
thereafter. Patients were treatment naive at enrollment. The decision to initiate cCART was left
to the physicians. Before 2002, no specific guidelines were available for PHI. Between 2002
and 2010, ART initiation was based on the presence of symptoms or CD4" T-cell counts, with
an increasing cut-off of 200 up to 500 cells/mm? in 2010. Since 2013, cART initiation has been
recommended for all PHI diagnoses, regardless of CD4" T-cell count [16]. The cohort was
approved by the Ile-de-France-3 Ethics Committee and patients gave their informed consent to

participate.

Study participants

We selected patients based on the following criteria 1) treated for > 36 months, without an
interruption > 15 days, from PHI (cART initiation within the month following PHI diagnosis,
immediate-ART) or the chronic infection (> 12 months after estimated date of infection,
deferred-ART); 2) with a sustained virological response (i.e. VL < 50 copies/mL within nine
months following cART initiation and then > 90% of VL measurements < 50 copies/mL during
the first 36 months); 3) with available frozen samples from cART initiation. In 2014, an
additional fresh blood sampling was proposed to patients on cART still being controlled (last
follow-up visit on cART).

We also used samples from 40 healthy blood donors (Etablissement Francais du Sang, Paris,

France), for comparison (median age 37.5 years, 53% males) [17].
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Measures

Ten soluble proteins were chosen for their inflammatory [tumour necrosis factor(TNF)-a;
interleukin(IL)-6, interferon gamma induced(IP)-10] or anti-inflammatory properties [IL-10,
latency-associated peptide (LAP)] or for being related to monocyte activation [IL-1a, monocyte
chemoattractant peptide(MCP)-1, soluble(s)CD14, sCD163] or intestinal permeability
[intestinal fatty-acid-binding protein (I-FABP)]. They were measured in a central laboratory
from samples frozen at four time points: enrollment (PHI), within six months prior to cART
initiation for the patients in the deferred group (pre-ART), after 36 = 6 months on cART (M36),
and at the last visit on cART. IL-1a, IP-10, TNF-a, LAP, IL-10 and MCP-1 were measured by
FlowCytomix multiplex immunoassay (eBioscience Inc., California, USA), and IL-6, sCD14,
and sCD163 by specific ELISA assays (Human IL-6 Platinum ELISA, eBioscience; Human
CD14 DuoSet ELISA and Human CD163 DuoSet ELISA, R&D Systems, Minnesota, USA).
Samples with undetectable levels were attributed half the threshold value.

Flow cytometry immunophenotyping was performed at the last visit on whole blood samples.
We measured the expression of CD57, HLA-DR, and CD38 on CD4" and CD8" T-cells (BD

Biosciences).

Ultrasensitive VL (usVL) was measured at a central laboratory on last visit samples using an
ultrasensitive real-time PCR technique (GENERIC HIV, Biocentric, France), with a 1 — 8
copies/mL threshold, depending on available plasma volumes. Total cell-associated HIV-1-
DNA was measured at a central laboratory from whole blood samples, frozen at enrollment and
during follow-up, using the real-time PCR GENERIC HIV-DNA assay (Biocentric, France)

[18], with a threshold < 60 copies/10® PBMCs.
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Statistical analysis

We modelled and compared the dynamics of CD4" T-cell counts, CD4:CDS ratios, and HIV-
DNA levels for the immediate vs deferred-ART group using piecewise linear mixed-effects
models, with random coefficients. Changes of slope were chosen by minimization of Akaike's
information criterion. Available measurements were analysed until 80 months, the median
duration on cART in the deferred-ART group.

We compared inflammatory marker levels of immediate-ART and deferred-ART patients at
four time points: PHI, pre-ART, M36, and last visit on cART. We used the Kruskal-Wallis test
for continuous data, and the Chi-2 or Fisher‘s exact tests for categorical data. At the last visit,
usVL, inflammatory marker levels and T-cell marker expression were compared between
groups, and with the non-infected group. We used tobit models for left-censoring data to
account for differences between immediate and deferred-ART groups for treatment duration at
the last visit. Comparisons across time-points within groups were performed with the Wilcoxon
signed-rank test. Correlations were determined with the Spearman rank coefficient. Statistical
tests were considered to be significant if P < 0.05. Analyses were performed using Stata 14

(Stata Corp 2014) and R (R Core Team 2015) software products.

RESULTS

Patient characteristics

We studied 150 patients enrolled in the PRIMO cohort between 1997 and 2009: 77 and 73 in
the immediate and deferred groups, respectively. They were mostly white men (79%), of
median age 37 years at PHI diagnosis (Table 1). At PHI diagnosis, immediate-ART patients
were more often symptomatic, and had lower CD4" T-cell counts and CD4:CDS ratios than

deferred-ART patients (95% vs 80% symptomatic PHI, P = 0.01; 414 vs 539 cells/mm?>; 0.4 vs
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0.6, both P = 0.0001) and higher VL and HIV-DNA levels (5.5 vs 4.6 logio copies/mL, P <
0.0001; 3.5 vs 3.2 logio copies/10° PBMCs, P = 0.001, respectively). cART was initiated in the
immediate-ART group within a median time of 43 days (range, 20 — 123) after estimated date
of infection, vs 29 months in the deferred-ART group (median, CD4" T-cell count, 317
cells/mm?; VL, 4.6 logio copies/mL; HIV DNA levels, 3.5 logio copies/10° PBMCs). The
median duration of cART was 91.0 and 73.5 months for the immediate and deferred-ART

groups, respectively.

Modelling of immunovirological marker dynamics on cART

The CD4" T-cell count and the CD4:CDS8 ratio decreased before cART in deferred-ART
patients. They had lower mean CD4" T-cell count but similar CD4:CD8 ratio than immediate
group at ART initiation (Table 24-B). Patients treated from PHI showed faster CD4" T-cell
count and CD4:CDS ratio increases and reached higher CD4" T-cell count and CD4:CDS ratio
during the first months of ART (Figure 14-B, Supplementary data Table 14-B). However, the
deferred group eventually reached similar CD4" T-cell count and CD4:CDS8 ratio than the
immediate group, after more than 43 and 48 months of ART respectively.

Immediate-ART patients had higher HIV-DNA levels at cART initiation than deferred-ART
patients: estimated mean 3.4 vs 3.2 logio copies/10° PBMCs, P = 0.02 (Table 2C). They
experienced a greater decrease of HIV DNA levels over the first 27 months, leading to a mean
difference of -0.6 logio copies/10° PBMCs at 27 months (P < 0.0001) that was significantly
sustained, until the last modelling time point on cART, ie. 80 months (Figure IC,
Supplementary data Table 1C).

The effect of immediate vs deferred ART initiation on the CD4" T-cell count, the CD4:CD8
ratio and HIV DNA levels remained statistically significant after adjustment for year of

infection, CD4" T-cell count and VL at PHI.
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Inflammatory marker levels

At PHI diagnosis, IP-10, sCD14 and TNF-a levels were significantly higher in patients in Fiebig
stages II-III than in later stages, whereas sCD163 levels were lower (see Supplementary data
Figure 1).

At PHI, immediate-ART patients had, or tended to have, higher levels of MCP-1(P =0.01), IP-
10 (P =0.001), sCD14 (P <0.0001), TNF-a (P = 0.08), and sCD163 (P = 0.09) than deferred-
ART patients. The other markers levels of the other markers were similar between groups (see
Supplementary data Figure 2). The levels of MCP-1 (P =0.03), sCD14, and sCD163 (both P <
0.0001) increased spontaneously after PHI during the initial untreated period for the deferred-
ART group, whereas IL-6 levels decreased (P = 0.02). We observed no significant changes for
the other markers. Overall, only the levels of IP-10 (P =0.001) and TNF-a (P =0.01) were still
higher in immediate-ART patients at cART initiation.

After 36 months of cART, IP-10, sCD163, and MCP-1 levels had significantly decreased and
I-FABP levels increased in both groups (see Supplementary data Figure 2). 1L-6 levels
decreased in the immediate-ART group, whereas they remained stable in the deferred-ART
group after its initial spontaneous decrease. We observed no statistically significant changes for
sCD14, LAP, or IL-10 levels, leading to similar levels in the two groups at month 36. TNF-a
levels did not decrease under cART and thus immediate-ART patients still exhibited higher
TNF-a levels (P =0.05). IL-1a levels decreased in patients with a detectable pre-ART level in
both groups. Deferred-ART patients achieved lower IL1-a levels than immediate-ART patients
(P=0.02).

At the last visit on cART, inflammation marker levels were similar between groups, even after

adjusting for treatment duration.
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Last follow-up visit on cART

At the last visit in 2014, 106 patients were still on active follow-up and virologically controlled,
after a median of 82 months on cART, and agreed to undergo a supplementary sample (Table
3). Median age was 48 years, median BMI 23.5 kg/m? and 40% of patients were smokers. Four
patients had been treated for HCV infection during follow-up and achieved an undetectable
HCYV viral load at the last visit. No case of HBV infection were reported. Median CD4" T-cell
count was 683 cells/mm?, 12% of patients still had a CD4" T-cell count <500 cells/mm?® and
45% a CD4:CDS ratio < 1. The current cART regimen was mostly (65%) non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)-based. The immediate and deferred-ART groups were
similar for sex, origin, age, smoking, coinfection, BMI, and ongoing cART regimen. They had
similar usVL: 67% of patients from the immediate-ART group and 64% from the deferred-ART
group had undetectable usVL. Among patients with a detectable usVL, the median levels were
4.5 (range, 1 — 53) and 5 copies/mL (range, 1 — 134), respectively. HIV-DNA levels were < 2
logio copies/10° PBMCs for 40 and 7% of patients of immediate and deferred-ART groups,
respectively, P = 0.002.

Plasma inflammatory marker levels were similar between immediate and deferred-ART groups.
HIV-infected patients still had higher levels of sCD14, MCP-1, IP-10, TNF-a, and IL-10 than
non-infected subjects (Figure 2). The immediate and deferred-ART groups had similar
percentages of CD57°CD4" and CD57'CD8" T-cells: overall median, 4.1 and 23.8%
respectively. They also had low and similar levels of T-cell activation. Overall, the median
percentages of CD38"HLA-DR"CD4" and CD38"HLA-DR*CDS8" T-cells were 0.4 and 0.8% in
HIV-infected patients. CD4" T-cell activation levels were similar to the HIV-negative subjects
(Figure 3). However, CD8" T-cell activation levels in both the immediate and deferred-ART

groups were higher than in HIV-negative subjects (P = 0.02 and P = 0.01, respectively).
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Factors associated with long-term inflammatory and immunovirological marker levels
At the last visit on cART, HIV-DNA levels were higher in patients with detectable than those
with undetectable usVL (2.7 vs 2.4 logio copies/10° PBMCs, P = 0.01). HIV-DNA levels did
not correlate with CD4" T-cell counts or CD4:CDS8 ratios. None of the inflammatory marker
levels correlated with the duration of treatment, CD4 or CD8 T-cell counts, the CD4:CDS ratio,
or HIV-DNA levels or usVL. They also did not differ depending on the first-line or current
regimen (NNRTI- vs PI-containing).

Women had lower HIV-DNA and usVL than men (1.9 vs 2.5 logio copies/10° PBMCs, P =
0.01; 88% vs 61% undetectable usVL, P = 0.03) and higher sCD14 levels (P = 0.003, see
Supplementary Figure 3). Age correlated with MCP-1 levels (r = -0.20, P = 0.03). Current
smokers had, or tended to have, higher MCP-1 (P = 0.04), IL-10, and usVL (both P = 0.06).
These associations were not observed before cART initiation. BMI correlated with sCD14 level

(r=-0.20, P = 0.03) from PHI until the last visit on cART.

Sensitivity analyses

We performed sensitivity analyses to ensure that our results were not driven by changes in
guidelines and antiretroviral drugs. First, we excluded patients who received a first-line regimen
containing unboosted PI, Secondly, we restricted the analysis to patients treated after 2005, the
year of availability for most of the current molecules. Thirdly, we restricted the analysis to

symptomatic patients. They all led to results consistent with the main analysis.

DISCUSSION
In a unique cohort of patients followed from PHI diagnosis, we observed that those treated from

PHI did not reach lower long-term levels of inflammation/activation markers or usVL than
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patients treated during chronic infection, despite a longer time spent with higher CD4" T-cell
counts and CD4:CDS ratios and lower HIV-DNA levels while on cART. After a median of 7
years on ART, persisting elevated levels of inflammation and CD8" T-cell activation were not
explained by CD4" T-cell count, CD4:CD8 ratio, or HIV-DNA levels and usVL.

Our results confirm the benefit of immediate cART initiation during PHI to enhance the
recovery of CD4" T-cell counts [6,7,19] and CD4:CD8 ratio [14,20]. However, with an
extended treatment period, we observed that the deferred group eventually reached a similar
level of immune recovery, despite lower CD4" T-cell counts at ART initiation.

Patients treated in PHI achieved lower long-term HIV-DNA levels than those treated during
chronic infection [11,13,19], despite a wider initial pool of latently infected cells. Modelling of
HIV-DNA decay on ART showed a greater decay the first months of ART, both in patients
treated since PHI and from chronic infection [21]. ART initiation in PHI accelerate the initial
rate of decay, leading to lower levels on the long-term [3,4]. Our patients treated in PHI
achieved HIV-DNA levels close to those of elite and post-treatment controllers [22,23]. This
result is important since among patients treated during PHI who interrupted ART, a low HIV-
DNA level also predicted a longer time to treatment resumption [24,25]. Since early ART limits
HIV reservoir size and preserves central memory CD4 cells, patients treated from PHI with low
HIV-DNA levels might be good candidates for future HIV cure strategies [26].

After several years of suppressive ART, 45% of patients had an inverted ratio indicating a
persistent immune dysfunction. In a previous study, 96 weeks of ART failed to normalize all
CD4:CDS ratio, though initiated in PHI and even in Fiebig I in some cases [27]. Nevertheless,
ART initiated in the days following infection was found to normalize sIL-6R, TNF, and D-
Dimers levels, and to reduce sCD14, C-reactive protein and hyaluronic acid levels, compared
with ART initiation in chronic infection [12]. A very early ART initiation, ie within days to

weeks following infection, could explain these results, since it prevents gut damage, a cause of

193



ANNEXE 2

immune activation [28,29]. With a median time of 1.5 months at ART initiation elapsed since
infection, our study represents however a setting closer to standard of care of screening and

treatment.

Long-term levels of inflammatory plasma markers were not associated with CD4" T-cell count,
CD4:CD8 ratio, or HIV-DNA and usVL levels. This lack of association suggests that 1) HIV-
1 persistence may not be driving by inflammation/activation after long-term suppressive cART
and 2) chronic inflammation may rather be driven by non-HIV-related factors, such as age,
smoking, BMI or coinfections [30,31]. In the Gandhi ef al. study, the strongest associations for
markers of HIV-1 persistence on ART were their pre-ART levels [32]. Interestingly, women
had lower HIV-DNA and usVL than men at their last visit on cART, in contrast to higher sCD14
levels, while there was no sex-difference prior to ART. Such sex-specific differences in
response to treatment were reported in chronically-infected patients [32,33], but their
immunological basis need further investigations [34].

Sereti et al. previously reported that, many markers of monocyte activation failed to normalize
even after two years of ART initiated early during PHI [12]. We found that a longer time of
cART initiated during chronic infection or even PHI failed to fully normalize inflammation or
CDS8" T-cell activation. This suggests that these well-controlled patients are still at risk of non-
AIDS events [35,36]. Nevertheless, when comparing with uninfected subjects [37,38], control
groups are often not matched to HIV patients for factors that may contribute to systemic
inflammation/activation, in particular smoking and HCV coinfection. Normalization of
inflammation is therefore difficult to ascertain. Further studies would require better
characterization of inflammation in non-HIV-infected patients to ascertain the optimal values

for patients on suppressive cCART.
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Our study has some limitations. First, most of the immunovirological markers we measured at
the periphery may not reflect processes in the lymphoid tissues. Secondly, patients with
symptomatic PHI or low CD4" T-cell counts were more likely to start cART in PHI. However,
this selection effect is likely to be conservative: despite lower CD4" T-cell count, higher VL,
HIV-DNA and sCD14 levels in PHI, all predictive of progression, patients treated in PHI
achieved lower HIV DNA levels but similar levels of inflammation/activation than deferred

patients [15,24,39].

In conclusion, the impact of immediate cART on the viral reservoir persisted for at least seven
years of cART, whereas CD4" T-cell counts, CD4:CD8 ratios, and residual viral replication
reached similar levels, irrespective of the timing of cART initiation in patients followed since
PHI. Half of the patients in the deferred group initiated cART with a CD4 * T-cell count < 300
cells/mm?, which is in accordance with the status of patients currently diagnosed in high and
middle income countries [10]. Thus, our results provide information on long-term consequences
of delayed HIV diagnosis and new insights on long-term outcomes of patients treated since
PHI. They confirm the benefits of early HIV diagnosis and cART initiation from PHI, but also

emphasize the need for complementary strategies to improve long-term outcomes.
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Table 1. Baseline characteristics of patients

immediate ART, n =77

deferred ART,n=73

Characteristics :I-Ilslefore cART PHI P value 2 SI;r;:n;ngLelg_trlobn P value ¢
Male sex, 85.7 (66) 82.2 (60) 0.56
Median age at infection, years 38 (31-43) 36 (30 —43) 0.18
Ethnicity: white 92.2 (71) 91.8 (67) 0.92
Symptomatic PHI ¢ 94.8 (73) 79.5 (58) 0.01
Time from HIV infection at PHI diagnosis, days 42 (33 - 56) 61 (51 -81) < 0.0001
Fiebig stage®: | 0(0) 0 (0) 0.0001

-1 7.8 (6) 1.4 (1)

v 37.7 (29) 16.4 (12)

V-Vi 54.5 (42) 82.2 (60)
CD4* T-cell count, cells/mm?3 414 (302 — 574) 539 (428 — 697) 0.0001 317 (245 — 368) 0.0001
CD8* T-cell count, cells/mm3 1108 (745 — 1709) 1027 (720 — 1457) 0.55 834 (653 — 1120) 0.02
CD4:CD8 ratio 0.4 (0.2-0.6) 0.6 (0.4-0.9) 0.0001 0.4 (0.3-0.5) 0.66
CD4:CD8 ratio > 1 1.3(1) 11.0 (8) 0.02 8.1 0.07
Plasma HIV RNA level, logio copies/mL 5.5(5.0-6.0) 46(3.9-5.2) < 0.0001 46(4.2-5.2) < 0.0001
Cellular HIV-DNA level, log1o copies/10® PBMCs f 3.5(3.2-3.9) 3.2(2.8-3.5) < 0.0001 3.5(3.1-3.6) 0.22
Time between infection and cART initiation, months 1.4 (1.1 — 2.0) 29.0 (19.9 -46.2) < 0.0001
Year of cART initiation 2006 (2002 — 2007) 2007 (2006 — 2009) < 0.0001
First-line cART: Pl-containing 85.7 (66) 9 54.8 (40) < 0.0001

Non-Pl-containing: With NNRTI 10.4(8) 39.7 (29)
With INI 2.6 (2) 2.7 (2)
Others 1.3 (1) 2.7 (2)

Data are presented as the median (interquartile range) or percentage (number).
Abbreviations: cART, combination antiretroviral therapy; INI, integrase inhibitor; NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; PBMCs,
peripheral mononuclear blood cells; PHI, primary HIV-1 infection; PI, protease inhibitor;
@ Comparison between groups during primary infection: Mann—-Whitney test, or x-2 test or Fisher's exact test.

® Median observed delay between the preART timepoint and cART initiation of 2 months (range,0-5.4)
¢ Comparison between groups at cART initiation: Mann—Whitney test, or x-2 test or Fisher's exact test.

4 At least one symptom associated with acute HIV syndrome was present (fever, enlarged lymph nodes, pharyngitis, skin rash).

¢ Fiebig staging was estimated at enrollment in the PRIMO Cohort.

f Available data for 74 immediate ART patients / 65 and 52 deferred ART patients at inclusion and before cART, respectively.

9 Of which 23% were non-boosted protease inhibitor.
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Table 2. Estimated levels of immunovirological markers under cART predicted by mixed

models.

A. CD4"* T-cell count cells/mm?3, estimated mean [95%ClI]

Months of cART immediate-ART group deferred-ART group P value
Mo 470 [420 — 521] 365 [315 - 416] 0.004
M1 594 [547 — 640] 398 [350 — 447] <0.0001
M43 766 [714 — 816] 693 [640 — 745] 0.08
M80 751 [686 — 816] 801 [734 — 868] 0.29
B. CD4:CD8 ratio estimated mean [95%CI]

Months of cART immediate-ART group deferred-ART group P value
MO 0.46 [0.38 — 0.54] 0.50 [0.42 — 0.59] 0.51
M2 0.88 [0.80 — 0.95] 0.55[0.47 — 0.63] <0.0001
M48 1.24 [1.14 — 1.34] 1.11[1.01 - 1.21] 0.07
M80 1.27 [1.14 - 1.39] 1.16 [1.02 - 1.29] 0.26

C. HIV-DNA levels log1o copies/10¢ PBMCs, estimated mean [95%Cl]

Months of cART immediate-ART group deferred-ART group P value
MO 3.4[3.3-3.6] 3.2[3.0-3.4] 0.02
M6 26[24-27] 29[2.7-3.1] 0.02
M36 21[1.9-2.2] 26[25-2.7] <0.0001
M80 21[1.9-2.2] 25[24-2.7] <0.0001

Abbreviations: 95%CI: 95% confidence interval
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Table 3. Patient characteristics at the last follow-up visit on cART, n =106

Characteristics Distribution
Male sex 83.0 (88)
Ethnicity: white 98.1 (104)
Age, years 48 (42 —52)
Current smokers 40.6 (43)

Body mass index, kg/m?2

Time from HIV infection, months
First-line regimen: Pl-containing
Non-Pl-containing: With NNRTI
With INI
Others

CD4* T-cell count, cells/mm3
CD4* T-cell count < 500 cells/mm?
CD8 * T-cell count, cells/mm3
CD4:CD8 ratio
CD4:CD8 ratio>12
HIV-DNA level, log1o copies/108 PBMCsP
Ultrasensitive HIV RNA level Undetectable?
Detection threshold, copies/mL

Detectable samples, copies/mL

Length of treatment, months
Current regimen: Pl-containing
Non-Pl-containing: With NNRTI
With INI
Others

23.5(21.2-25.9)

102 (84 — 130)
67.0 (71)

26.4 (28)

3.8 (4)

2.8 (3)

683 (581 — 865)
12.2 (13)

629 (436 — 890)
1.1 (0.8 — 1.5)
55.3 (57)
2.5(2.0-2.8)
66.0 (68)
3(2-3)

5 (2-22)

82 (63 — 101)
27.4 (29)
65.0 (69)

5.7 ()

1.9 (2)

Data are presented as median (interquartile range) or percentage (number).

Abbreviations: cART, combination antiretroviral therapy; HCV, hepatitis C virus; HBs, hepatitis B surface antigen; INI, integrase

inhibitor; NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; PBMCs,

peripheral mononuclear blood cells; PI, protease inhibitor.

2 missing data for 3 patients

> HIV-DNA measurement in the two years prior to or after the ultrasensitive HIV RNA measurement.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Immunovirological marker dynamics, predicted by mixed-effects models,

according to the timing of combination antiretroviral therapy (cART) initiation: during

PHI (immediate-ART) vs deferred (deferred-ART).

A. CD4" T-cell count. For the immediate-ART group, 1385 values were used to estimate the
slopes, with a median of 18 (range, 7-32) points per patient. The corresponding figures for

the deferred-ART group were 1312 values and 18 (range, 7-35) points per patient.

B. CD4:CD8 ratio. For the immediate-ART group, 1130 values were used to estimate the
slopes, with a median of 14 (range, 6-18) points per patient. The corresponding figures for

the deferred-ART group were 931 values and 14 (range, 4-20) points per patient.

C. HIV-DNA levels. For the immediate-ART group, 1130 values were used to estimate the
slopes, with a median of 14 (range, 6-18) points per patient. The corresponding figures for

the deferred-ART group were 931 values and 14 (range, 4-20) points per patient.

Figure 2. Cytokine levels at the last follow-up visit (median: 82 months of cART) for the
immediate-ART, deferred-ART and HIV negative groups.
Dotted lines represent the threshold of detectability. Intergroup comparisons were performed

using a Kruskal-Wallis test, followed by Dunn’s post-test. *P <0.05, **P <0.01, ***P <0.001.

Figure 3. T-cell activation and senescence marker levels at the last follow-up visit visit
(median, 82 months of cART) for the immediate-ART, deferred-ART and HIV negative
groups.

Intergroup comparisons were performed using a Kruskal-Wallis test, followed by Dunn’s post-
test.

*P <0.05, **P <0.01, ***P <0.001
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Figure 1.
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Figure 3.
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Annexe 3. Etude ACTIPRIM : Différences moyennes [IC 95 %] entre les groupes différé
(référence) et immédiat a différents temps de traitement

Analyse univariée Analyse multivariée #

Groupe de
Traitement  gqgimation [IC 95 %] P  Estimation [IC 95 %] P
A. Nombre de CD4, cellules/mm32

MO

Différé 365 [315 — 416] - Réf. -
Immédiat +104 [33 — 177] 0,004 +101 [24 — 179] 0,01

M1

Différé 398 [350 — 447] - Réf. -
Immédiat +195[128 —263] < 0,0001 +191 [117 = 265] < 0,0001

M43

Différé 693 [640 — 745] - Réf. -
Immédiat +72 [-2 — 146] 0,08 +93 [14 — 171] 0,02

M80

Différé 801 [734 — 868] - Réf. -
Immédiat -50 [-143 — 44] 0,29 -68 [-190 — 53] 0,27

B. Ratio CD4/CD8 b

)

Différé 0,50 [0,42 — 0,59] - Réf. -
Immédiat -0,04 [-0,15 — 0,08] 0,51 -0,05 [-0,17 — 0,10] 0,60

M2

Différé 0,55 [0,47 — 0,63] - Réf. -
Immédiat +0,33[0,21 —0,44] < 0,0001 +0,32[0,19 - 0,46]  <0,0001

M48

Différé 1,11 1,01 = 1,21] - Réf. -
Immédiat  +0,13 [-0,01 — 0,27] 0,07 +0,24 [-0,03 — 0,52] 0,09
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Groupe de Analyse univariée Analyse multivariée #

Traitement  gqtimation [IC 95 %] P Estimation [IC 95 %] P

C. ADN VIH, log1o copies/108 PBMCs ¢

MO

Différé 3,18 [3,01 — 3,34] - Réf. -
Immédiat +0,25 [0,05 - 0,46] 0,02 +0,21[0,002 — 0,44] 0,05

M6

Différé 2,85[2,67 - 3,03] - Réf. -
Immédiat -0,27 [-0,50 —-0,04] 0,02 -0,26 [-0,51 —-0,01] 0,05

M36

Différé 2,59 [2,44 — 2,74] - Réf. -
Immédiat -0,52[-0,72--0,32] < 0,0001 -0,50 [-0,71 --0,29] < 0,0001

M80

Différé 2,501[2,28 - 2,72] - Réf. -
Immédiat -0,48 [-0,78 —-0,18] 0,0002 -0,47 [-0,76 —-0,19] 0,001

Prédictions marginales obtenues par modéles mixtes linéaires a ruptures de pentes.
# estimation moyenne dans le groupe différé non indiquée en multivarié car le niveau de référence est dépendant des
autres covariables d’ajustement

2 modele ajusté sur le sexe, I'origine géographique (blanc versus autres), 'age a linitiation du traitement, la période
calendaire et le statut tabagique.

b ajustement supplémentaire sur le statut sérologique cytomégalovirus.

¢ méme chose que a, hormis I'ajustement sur le statut tabagique.

Abréviations : IC 95 %, intervalle de confiance a 95 % ; PBMCs, peripheral blood mononuclear cells.
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ANNEXE 4

Annexe 4. Etude BASIHC : Comparaison des hommes Primo et Ipergay avec ajustement
supplémentaire sur ’IMC

Analyse univariée

Analyse multivariée

Coeff. [IC 95 %] P Coeff. [IC 95 %] P
A. CD14s, ng/mL
Primo Réf. — Réf. -
Ipergay -544 [-668 — -421] < 0,0001 -547 [-672 — -422] < 0,0001
Age, années 6,52 [-1,44 — 14,49] 0,24 7,19 0,04 — 14,34] 0,05
Alcool -2[-172 — 168] 0,98 -20 [-170 — 129] 0,79
Tabac 91 [-53 — 236] 0,21 37 [-92 — 166] 0,57
IMC
Normal Réf. - Réf. -
Surpoids  -97 [-1271 - 77] 0,27 -163 [-317 — -9] 0,04
Obésite -216 [-491 — 59] 0,12 -239 [-476 — -3] 0,05
B. CD163s, ng/mL
Primo Réf. - Réf. -
Ipergay -71[-124 — -14] 0,02 =77 [-136 — -18] 0,01
Age, années 0,9[-2,3- 4,2 0,57 -0,5[-3,9 - 2,9] 0,77
Alcool 9[-60 — 78] 0,81 8 [-63 — 78] 0,83
Tabac -59 [-117 — -1] 0,05 -59 [-120 - 2] 0,06
IMC
Normal Réf. - Réf. -
Surpoids 39 [-32 - 109] 0,28 22 [-50 — 95] 0,54
Obésite 70 [-42 — 181] 0,22 58 [-53 — 170] 0,30
C. sTNFRII, pg/mL
Primo Réf. - Réf. -
Ipergay -1358 [-1731 —-985] < 0,0001 -1331 [-1751 — -911] < 0,0001
Age, années 4[-21 —29] 0,75 1[-24 - 24] 0,97
Alcool -398 [-931 — 136] 0,14 -463 [-971 — 44] 0,07
Tabac 331 [-118 = 779] 0,15 286 [-146 — 718] 0,19
IMC
Normal Réf. - Réf. -
Surpoids 29 [-519 — 576] 0,92 22 [-498 — 542] 0,93
Obésite 93 [-765 — 950] 0,83 132 [-660 — 924] 0,74




ANNEXE 4

Analyse univariée

Analyse multivariée

Coeff. [IC 95 %] P Coeff. [IC 95 %] P
D. I-FABP, pg/mL
Primo Réf. — Réf. -
Ipergay -919 [-1118 — -721] < 0,0001 -907 [-1111 — -704] < 0,0001
Age, années 2[-11 - 15] 0,73 2[-10 - 14] 0,73
Alcool 255 [-23 — 533] 0,07 177 [-67 — 420] 0,15
Tabac 277 [43 - 511] 0,02 160 [-49 — 369] 0,13
IMC
Normal Réf. - Réf. -
Surpoids 29 [-258 — 315] 0,84 -17 [-266 — 232] 0,89
Obésité -210 [-659 — 238] 0,36 -196 [-575 — 183] 0,31
E. TNF-a, pg/mL
Primo Réf. = Réf. -
Ipergay -0,2[-0,7 - 0,2] 0,26 -0,2 [-0,7 - 0,2] 0,33
Age, années 0,02 [-0,01 — 0,04] 0,13 0,02 [-0,01 — 0,04] 0,13
Alcool 0,2[-0,3- 0,7] 0,35 0,3[-0,2- 0,8] 0,29
Tabac -0,03 [-0,46 — 0,40] 0,89 -0,03[-0,48 — 0,42] 0,90
IMC
Normal Réf. - Réf. -
Surpoids  -0,1[-0,6 — 0,4] 0,71 -0,2[-0,8 - 0,3] 0,40
Obésite -0,1[-0,9- 0,7] 0,86 -0,1[-1,0- 0,7] 0,73
F. CRP-us, mg/mL
Primo Réf. - Réf. -
Ipergay -0,9[-2,1 - 04] 0,18 -0,7 [-2,0 - 0,6] 0,26
Age, années -0,003 [-0,073 — 0,067] 0,93 0,006 [-0,068 — 0,080] 0,87
Alcool 1,1[-0,4 - 2,6] 0,14 0,8[-0,7-24] 0,29
Tabac 1,5[0,2 -2,7] 0,02 1,4[0,1 —2,8] 0,04
IMC
Normal Réf. - Réf. -
Surpoids 0,2 [-1,4— 1,7] 0,82 0,3[-1,3-1,9] 0,68
Obésité 0,4[-2,0- 2,8] 0,75 0,7[-1,8 -3,1] 0,58
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Analyse univariée

Analyse multivariée

Coeff. [IC 95 %] P Coeff. [IC 95 %] P
G. IL-6, pg/mL
Primo Réf. — Réf. —
Ipergay 0,2[-0,5-0,9] 0,56 0,3[-0,4 - 1,0] 0,37
Age, années 0,051[0,01 - 0,09] 0,02 0,05[0,01 —0,09] 0,01
Alcool -0,1[-0,9- 0,7] 0,81 -0,1[-1,0- 0,7] 0,76
Tabac 0,5[-0,2- 1,2] 0,15 0,8[-0,1- 1,5] 0,03
IMC
Normal Réf. - Réf. -
Surpoids  -0,1[-0,9 - 0,8] 0,85 -0,1[-1,0- 0,7] 0,77
Obésité 1,3[-0,1 - 2,6] 0,06 1,2[-0,1 - 2,6] 0,07
H. IL-17, pg/mL
Primo Réf. - Réf. -
Ipergay 0,4[0,2-0,7] 0,002 0,4[0,1-0,7] 0,004
Age, années -0,005 [-0,021 — 0,010] 0,49 -0,004 [-0,020 — 0,012] 0,65
Alcool 0,06 [-0,26 — 0,39] 0,71 0,10 [-0,23 — 0,43] 0,55
Tabac -0,19 [-0,46 — 0,09] 0,18 -0,21[-0,49 — 0,08] 0,16
IMC
Normal Réf. - Réf. -
Surpoids  -0,2[-0,5- 0,2] 0,33 -0,2[-0,5- 0,2] 0,38
Obésite -0,2[-0,8 - 0,3] 0,39 -0,3[-0,8 - 0,3] 0,34
l. Acide hyaluronique, ng/mL
Primo Réf. - Réf. -
Ipergay -2 [-6 - 2] 0,38 -2 [-6 — 3] 0,45
Age, années 0,08 [-0,15 - 0,31] 0,47 0,04 [-0,21 — 0,28] 0,77
Alcool -2[-6 - 3] 0,50 -2 [-7 - 3] 0,37
Tabac 0,1[-3,9-4,1] 0,96 0,9[-3,3- 5,1] 0,68
IMC
Normal Réf. - Réf. -
Surpoids 3[-2-8] 0,25 3[-2- 8] 0,23
Obésité 4[-4-11] 0,33 41-4-11] 0,34
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J. CXCL10 < 37 pg/mL En raison du pourcentage élevé d'individus [71 & 87 %] ayant un niveau de
CXCL10 < au seuil de détection [37 pg/mL], nous avons comparé les
pourcentages de mesures indétectables entre les groupes.

OR [IC 95 %] P ORIJIC 95 %] P

Primo Réf. —  Réf. -

Ipergay 0,3[0,1-10,6] 0,0009 0,3[0,1-10,6] 0,001

Age, années 1,0[0,9 - 1,0] 0,25 1,0[0,9 - 1,0] 0,28

Alcool 1,0 [0,5 - 2,2] 093 1,1[0,5-2,7] 0,84

Tabac 0,8[0,4 — 1,6] 0,68 0,7[0,3—1,4] 0,30
IMC

Normal Réf. - Réf. -

Surpoids 4 5192 1,2] 013  05[0,2-1,1] 0,12

ou obésité

Estimations obtenues au moyen de modéles de régression linéaire (logistique pour CXCL10) univariés et multivariés.

Abréviations : Coeff., coefficient ; IMC, indice de masse corporelle ; OR, odds ratio ; Réf. Référence
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Annexe 5. Etude FEMMES : Article publié dans une revue a comité de lecture

Novelli S., Delobel P., Bouchaud O., Avettand-Fenoél V., Fialaire P., Abel S., Souala F., Raffi
F., Catalan P., Weiss L., Meyer L., Goujard C., (2020). Enhanced immunovirological
response in women compared to men after antiretroviral therapy initiation during acute
and early HIV-1 infection: results from a longitudinal study in the French ANRS PRIMO
cohort. J. Int. AIDS Soc. 23(4), 25485
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Abstract

Introduction: Previous studies have reported better immunovirological characteristics in women compared with men after
HIV seroconversion. We investigated whether differences persisted under long-term antiretroviral therapy (ART) in individuals
treated since acute and early HIV-1 infection (AHI).

Methods: Data were obtained for 262 women and 1783 men enrolled between 1996 and 2017 in the French multicentre
ANRS PRIMO cohort. We modelled the viral response, long-term immune recovery and HIV DNA decay in the 143 women
and 1126 men who initiated ART within the first three months of infection.

Results: The participants were mostly white. The mean age was 37 years at AHI diagnosis. Pre-ART viral loads were lower in
women than men, 5.2 and 5.6 logio copies/mL (p = 0.001). After ART initiation, women more rapidly achieved viral suppres-
sion than men (adjusted hazard ratio: 1.33, 95% confidence interval 1.09 to 1.69). They also experienced a faster increase in
CD4" T-cell count and CD4:CD8 ratio during the first months of treatment. Sex-related differences in CD4" T-cell counts
were more pronounced with increasing age. This led to a sustained mean difference of 99 to 168 CD4" T-cells/uL depending
on age between women and men at 150 months of ART. Moreover, CD4:CD8 ratio of women was higher than that of men by
0.31, at 150 months of ART. There was no statistically significant difference between sexes for the levels of HIV DNA over
time (mean estimate at the last modelling point: 1.9 logyo copies/10° PBMCs after 70 months of ART for both sexes).
Conclusions: The high level of immune recovery and decrease in total HIV DNA levels achieved after ART initiation during
AHI reinforce the importance of early diagnosis of HIV infection and immediate ART initiation. The immunological benefit of
being female increased throughout prolonged ART duration, which may give women additional protection from adverse clinical
events and premature ageing.

Keywords: HIV infections; women'’s health; treatment outcome; CD4:CD8 ratio; CD4 lymphocyte count; viral reservoir
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1 | INTRODUCTION

Women comprise more than half of people living with HIV world-
wide and have been disproportionately affected by HIV in many
regions, in particular young women aged 15 to 24 years [1]. Sig-
nificant sex differences have been described in the course of
HIV-1 disease. Most studies in treatment-naive patients diag-
nosed with acute or chronic HIV-1 infection have shown that
women have two- to six-fold lower viral loads than men, after
adjusting for potential confounders [2]. The mechanisms that

mediate this difference are still not fully understood. Hormones
and genes contribute significantly to sex-related differences in
outcomes of infection [3]. Differences in the innate function of
human plasmacytoid dendritic cells (pDCs) have been estab-
lished, with pDCs from women exhibiting enhanced TLR7-medi-
ated IFN-a production than pDCs from men [4]. Moreover, both
oestrogen and progesterone have been reported to modulate
pDCs IFN-a secretion (reviewed by [5,6]).

Determinants of health inequalities other than gender, such
as socioeconomic status and geographic origin, may confound


https://orcid.org/0000-0003-0154-9786
https://orcid.org/0000-0003-0154-9786
https://orcid.org/0000-0003-0154-9786
https://orcid.org/0000-0002-7022-2990
https://orcid.org/0000-0002-7022-2990
https://orcid.org/0000-0002-7022-2990
https://orcid.org/0000-0003-3213-2692
https://orcid.org/0000-0003-3213-2692
https://orcid.org/0000-0003-3213-2692
mailto:laurence.meyer@inserm.fr
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jia2.25485/full
https://doi.org/10.1002/jia2.25485

Novelli S et al. Journal of the International AIDS Society 2020, 23:25485

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jia2.25485/full | https://doi.org/10.1002/jia2.25485

comparison of HIV outcomes between the sexes [7]. Women
have shown a lower risk of both mortality and AlDS-related
mortality than men in a setting with free access to healthcare
and reduced gender inequalities [8]. The effectiveness of
antiretroviral therapy (ART) in terms of CD4" T-cell recovery
and viral suppression appears to be generally comparable
across sexes in chronic infection [6,?]. Nevertheless, research
on acute and early HIV infection (hereafter referred to as AHI
(acute and early HIV-1 infection)) tends to be preferentially
carried out on men who have sex with men [10], and few
studies have assessed sex-related disparities in treatment out-
comes when ART was initiated during AHI. A previous study
reported similar rates of virological suppression and CD4" T-
cell gains between men and women [11]. Finally, recent
reviews have highlighted the lack of data on sex-related differ-
ences in the establishment and size of the viral reservoir
[6,12]. Previous studies have described lower total HIV DNA
in women than in men in the first months after infection [13]
and under long-term suppressive ART [14-16] but no study
has assessed it longitudinally.

In France, women accounted for one third of people living
with HIV (PLHIV) and 35% of new HIV diagnoses in 2018
[17]. We thus aimed to longitudinally assess whether differ-
ences reported in early infection between the sexes persist
after years under ART, for women enrolled during AHI in the
French National Agency for Research on AIDS and Viral
Hepatitis (ANRS) CO6 PRIMO cohort. We modelled the
immunovirological response of 143 women treated from AHI
with ART over 12 years, and compared their outcomes with
those of men.

2 | METHODS

2.1 | Study participants

Since 1996 the ANRS PRIMO Cohort has enrolled in 95
French hospitals patients presenting with acute or early HIV-1
infection, according to the following criteria: (1) an incomplete
western blot (ie. absence of anti-p68 and/or anti-p34), (2)
detectable p24 antigenaemia or detectable plasma viral load,
associated with either a negative or weakly reactive enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) or a negative western
blot or (3) an interval <3 months between a negative and pos-
itive ELISA. The cohort was approved by the lle-de-France-3
Ethics Committee and patients gave their informed consent to
participate.

22 |

CD4" T-cell counts and plasma HIV-1 RNA were routinely
measured at enrolment, at months 1, 3 and 6 and every six
months thereafter. Plasma and whole blood samples were col-
lected and frozen at enrolment, then at months 1, 3, 6 and
12, and every 12 months thereafter. Total cell-associated HIV-
1-DNA was measured at a central laboratory from frozen
peripheral blood mononuclear cells (PBMCs), using the real-
time PCR GENERIC HIV-DNA assay, with a threshold of
<20 copies/10° PBMCs [18]. Fiebig staging was estimated
afterwards for the analyses from data collected at enrolment
in the cohort.

Measurements

Table 1. Characteristics of patients at the acute and early HIV-
1 infection diagnosis in the ANRS Primo cohort

Women Men p-
Characteristics (n=262) (n=1783) value®
Age, years 38.0 (12.2) 37.0 (10.6) 0.12
Geographical origin, Sub- 19.1 (50) 3.3 (58) <0.0001
Saharan African
Education level <0.0001
Primary 13.4 (35) 6.6 (117)
Secondary 52.3 (137) 37.1 (661)
Tertiary 27.9 (73) 51.9 (926)
Smoker 33.2 (87) 43.7 (779) 0.001
Route of HIV acquisition 0.45
Sexual route 94.3 (247) 94.9 (1692)
Injecting drug use 04 (1) 0.2 (3)
Other or Unknown 5.3 (14) 4.9 (88)
Positive CMV sero\ogyb 76.0 (199) 79.8 (1423) 0.03
Hepatitis B co-infection® 45 (11) 2.5 (41) 0.08
Hepatitis C co-infection® 2.8 (7) 3.0 (48) 0.88
Fiebig stages 0.32
| 0(0) 0 (0)
II'to 1 31.3 (82) 37.1 (661)
I\ 450 (118) 413 (736)
\Y 10.7 (28) 9.8 (175)
VI 11.8 (31) 10.4 (185)
Missing 1.1 (3) 1.4 (26)
B Subtype 36.6 (96) 67.9 (1211) <0.0001
Symptomatic acute HIV-1 80.5 (211) 884 (1576) <0.0001
infection
CD4" T-cell count, cells/ul 584 (255) 535 (247) 0.002
CD4:CD8 ratio 0.7 (0.5) 0.6 (0.4) <0.0001
Plasma HIV RNA, log4o 4.8 (1.2) 5.3 (1.1) <0.0001
copies/mL
HIV DNA level, logo copies/ 3.2 (0.6) 3.3 (0.6) 0.003
10° PBMCs
Time from infection to ART 0.02
initiation
<8 months 54.6 (143) 632 (1126)
>3 months 36.6 (96) 30.5 (543)
Did not initiate ART 8.8 (23) 6.4 (114)

Data are presented as the mean (standard deviation) or percentage
(n). ART, antiretroviral therapy; CMV, cytomegalovirus; ANRS, National
Agency for Research on AIDS and Viral Hepatitis; HIV, human immun-
odeficiency virus; PBMCs, peripheral mononuclear blood cells.

37-test for continuous data, x> or Fisher’s exact test for categorical
data; Pdata available for 232 women and 1574 men: “participants
were classified as HBV co-infected if positive for HbS antigenaemia.
Data available for 247 women and 1632 men; “participants were clas-
sified as HCV co-infected if HCV-positive by PCR or serology test.
Data available for 247 women and 1595 men.

23 |

All participants who were enrolled in the ANRS PRIMO
cohort within the period between June 1996 through

Statistical analyses
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(A) At AHI diagnosis
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Figure 1. Sex-related differences in CD4" T-cell count depending on age. (a) At AHI diagnosis. Points over 2500 cells/uL were cut from the
graph for better visibility. (b) After 150 months of ART initiated during AHI. Scatterplot of predicted values of CD4" T-cell count obtained by
mixed model. Regression lines of predicted values on age, depending on sex. Points over 2500 cells/ulL were cut from the graph for better visibil-

ity. AHI, acute and early HIV infection; ART, antiretroviral therapy.

November 2017, and with a viral load and a CD4" T-cell
count measurement prior to ART initiation were eligible for
this study.

First we analysed sex-related differences in immunovirologi-
cal markers during AHI using multiple linear regression mod-
els, adjusted for potential confounders including age and
geographical origin (Sub-Saharan African vs. others). Continu-
ous variables that did not fulfil the linearity assumption were
modelled using fractional polynomials.

Then we focused on early treated participants, that is par-
ticipants who initiated ART within the first three months of
infection. The date of infection was estimated as the date of
symptom onset minus 15 days, or the date of the incomplete
western blot finding minus one month or the midpoint
between a negative and a positive ELISA result for asymp-
tomatic patients. Among these early-treated patients, we esti-
mated the time to viral suppression and the time to viral
rebound under ART after the first viral suppression. We
defined the time to viral suppression as the time to the first
viral load <50 copies/mL after starting ART. Time to viral
rebound was defined as the time to the first single viral load
>1000 copies/mL or the first of two consecutive viral loads
>500 copies/mL after achievement of viral suppression within
the 12 months following ART initiation. Hazard ratios (HRs)
for the association between sex and time to viral response/re-
bound were calculated using Cox proportional hazards models,
which allowed us to adjust for potential cofounders. Finally,
we modelled and compared the dynamics of CD4" T-cell
counts, CD4:CD8 ratios and HIV DNA levels under ART
between the sexes, using piecewise linear mixed-effects mod-
els with random coefficients. Follow-up was truncated at
150 months for the mixed models (70 months for HIV DNA),
given that the subsequent measures represented less than 5%
of the studied subjects. To estimate the magnitude of sex-re-
lated differences by increasing age, we regressed predicted
CD4" counts after 150 months of ART on sex, age and an
interaction term between age and sex. Some participants had
experienced planned ART interruptions in clinical trials. Such
individuals were censored on the date of ART discontinuation
for interruptions >15 days for the modelling of viral response

and viral rebound, and >3 months otherwise. All analyses
were performed using R software (R Core Team 2015).

3 | RESULTS

31 |

We studied 262 women and 1783 men enrolled in the
PRIMO cohort (Figure S1). The mean age at AHI diagnosis
was 37 years. Participants were mostly (95%) infected by the
sexual route. Fiebig stages at AHI diagnosis were 36.3, 41.8
and 20.5% of stages | to Ill, IV and V to VI respectively (1.4%
missing data).

We compared the baseline characteristics of the female and
male participants (Table 1). Median age (interquartile range,
IQR) was 36 (28 to 46) and 36 (29 to 44) years for women
and men respectively. Women experienced symptomatic AHI
less often, and had an average of 49 more CD4" T-cells/uL
than men (p = 0.002), along with lower plasma viral loads and
HIV DNA levels (mean differences: —0.5 logyo copies/mL,
p < 00001 and —0.1 logio copies/10° PBMCs, p = 0.003
respectively). These sex-related differences persisted after
adjusting for potential confounders, including age, geographical
origin, smoking status, time from infection and calendar per-
jiod. Alternative adjustment for Fiebig stages instead of time
from infection led to similar results.

We found evidence of an interaction of age with sex-related
differences in CD4" T-cell counts and HIV DNA levels mea-
sured at AHI diagnosis: CD4" T-cell counts decreased and
HIV DNA levels increased with age in men, whereas these
parameters remained stable in women. Thus, sex-related dif-
ferences were more marked in older participants (Figure 1a,
Table S1).

The median follow-up in the cohort was 66.1 months (95%
confidence interval (Cl), 63.5 to 71.5), estimated using the
reverse Kaplan-Meier method. Retention in the cohort was
similar between the sexes: the adjusted (a)HR of being lost to
follow-up or voluntarily interrupting the follow-up was of 0.99,
95% CI (0.79 to 1.23) for women vs. men (Table 2).

Study population
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Sixty women experienced pregnancy and 45 gave birth dur-
ing their follow-up in the cohort. Clinical AlDS-events were
rare during the follow-up period: three women and 45 men
developed AIDS-defining events. All-cause mortality did not
differ between the sexes (log rank test p = 0.73). Nine deaths
(3.4%) occurred among women, of which one was AlIDS-re-
lated (pneumonia), and 44 (2.5%) among men, of which four
were AlDS-related (tuberculosis, 2; non-Hodgkin lymphoma,
2). Most of the participants who died (88%) had a last viral
load measurement <50 copies/mL (measurement within the
year before death).

3.2 |

We further focused on the 143 women and 1126 men who
initiated ART within three months of infection. The first line
ART regimen was based on a boosted protease inhibitor (PI)
for most individuals. Among women, 45% received a boosted
Pl-based regimen, 20% an integrase inhibitor (INSTI)-based
regimen and 11% a non-nucleoside reverse transcriptase inhi-
bitors (NNRTI)-based regimen. Among men, the distribution
was 53, 27 and 6% for Pl INSTI- and NNRTI-based regimens
respectively.

Mean pre-ART HIV RNA levels were 52 and 5.6 logig
copies/mL for women and men respectively (p = 0.001). Rates
of viral suppression after ART initiation were high; women
demonstrated a shorter time to viral response than men (log
rank test, p = 0.01). By six months, 72.3% of women (95% Cl,
630 to 79.2) and 61.3% of men (95% Cl, 582 to 64.2)
achieved viral suppression at a threshold of <50 copies/mL.
By 12 months, this frequency had increased to 94.3% of
women (95% Cl, 87.7 to 97.4) and 88.3% of men (95% CI,
86.0 to 90.2). Women still showed higher rate of viral sup-
pression than men in a Cox model that took into account
other predictive factors, including time from infection and pre-
ART viral load: adjusted hazard ratio (aHR) 1.33, 95% CI (1.09
to 1.69), p = 0.03 (Table 2). This better response in women
was even more marked when considering only participants
enrolled after 2008, mostly treated with more potent drugs
such as darunavir/ritonavir and integrase inhibitors: aHR 1.88,
95% Cl (1.34 to 2.65), p < 0.0001. Viral rebound under ART
after a first viral response occurred in 5% of the participants,
with no difference in time to rebound between sexes.

Next we longitudinally modelled CD4" T-cell recovery, CD4:
CDS8 ratio restoration and HIV DNA decay under ART. The
three markers followed a classical three-slope dynamics, with
all slopes significantly differing from O. Increases in the CD4"
T-cell count and CD4:CD8 ratio and decline in HIV DNA
levels were most marked during the first two months of ART
and gradually slowed down thereafter, but continued through
the end of follow-up (Figure 2). Overall, participants achieved
high levels of immune restoration and reduction of total HIV
DNA levels. After 150 months of ART, the mean (95% CI)
CD4" T-cell count and CD4:CDS8 ratio were 923 cells/uL
(883 to 963) and 1.61 (1.5 to 1.7), and the mean HIV DNA
level after 70 months of ART was 19 logiy copies/10°
PBMCs (1.8 to 2.0).

We assessed specific long-term sex-related effects through
models adjusted for pre-ART viral load, time from infection to
ART initiation, geographical origin, age at ART initiation and
calendar period (Table S2). At ART initiation, women had

Responses to ART after initiation during AHI

Table 2. Retention in care in the PRIMO cohort and virological
outcomes after ART initiation during acute HIV-1 infection
according to sex

Univariate analysis Multivariate analysis

p-
Outcomes HR (95% ClI) value HR (95% Cl) p-value
All participants
Withdrawal of

follow-up?

Men, n = 1679 - - - -

Women, n = 239  0.99 (0.79, 0.91 0.98(0.78, 0.89
1.23) 1.23)
Patients who initiated ART within three months of infection
Viral suppression below 50 copies/
mL>
Men, n = 896 — — — —
Women, n = 109 1.28 (1.06, 001  1.33(1.09, 0.03
1.55) 1.69)
Viral suppression below 50 copies/mL®
ART initiation after 2008

Men, n = 596 — — — —
Women, n = 52 1.43 (1.10, 001  1.88(1.34, <0.0001
1.86) 2.65)
Viral rebound under ARTY
Men, n = 833 - - - -

Women, n = 105 1.59 (0.75, 0.23 1.19 (0.55, 0.66

3.40) 2.56)

Results are based on Cox proportional hazards models. ART, antiretro-
viral therapy; HR, hazard ratio.

“Loss to follow-up or voluntary cessation. The multivariate model was
adjusted for age, geographical origin and education level; Pthe multi-
variate model was adjusted for age, geographical origin, time from
infection to ART initiation and body mass index and stratified by quan-
tiles of viral load at ART initiation and year of ART initiation; “same as
b, plus the multivariate model was stratified by first ART regimen
(with or without integrase inhibitor); Ifirst single viral load
>1000 copies/mL or the first of two consecutive viral loads
>500 copies/mL after achievement of viral suppression within
12 months following ART initiation. The multivariate model was
adjusted for age and geographical origin and stratified by calendar
period.

higher CD4" T-cell counts than men, and this was even more
marked in older individuals in the cohort, as previously shown
for all participants in AHI (Figure 1a). In addition to such a
pre-ART advantage, women experienced a faster increase in
CD4" T-cell counts than men during the first months of ART
(+3.4 cells/ulL per month from month 2 to month 15,
p = 0.03). The difference between men and women thus
strengthened on ART. For example women who were
45 years old at ART initiation had a mean of 100 cells/uL
more than men of the same age (p <(0.0001) and after
150 months of ART, the difference was 151 cells/uL
(p = 0.02) (Table 3, Figure 1b).

Similarly, women had a higher mean CD4:CD8 ratio than
men at ART initiation (+0.12 in mean, p = 0.003). Women


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jia2.25485/full
https://doi.org/10.1002/jia2.25485

Novelli S et al. Journal of the International AIDS Society 2020, 23:25485

http://onlinelibrarywiley.com/doi/10.1002/jia2.25485/full | https://doi.org/10.1002/jia2.25485

2000

1000

CD4" T-cell count, cells/uL

CD4 : CD8 Ratio

(8)

s

0 2 48 2 9 130 134
Time since cART initiation, months

e dneres .

0 12 36 48 60

Ed
Time since cART initiation, months

Total HIV DNA, log;, copies / 10° PBMCs

[ 2 48 72 9% 130 134
Time since cART initiation, months

- Women
—Men

Figure 2. Immunovirological marker dynamics after ART initiation during acute and early HIV infection. Immunovirological marker dynamics
were estimated using mixed models with random coefficients. (a) CD4" T-cell count: model run from 142 women and 1113 men. Points over
2000 cells/uL were cut from the graph for better visibility. (b) CD4:CD8 ratio: model run from 142 women and 1110 men. Points over 6 were
cut from the graph for better visibility. (c) HIV DNA levels: model run from 70 women and 353 men. ART, antiretroviral therapy.

experienced a faster increase in their CD4:CD8 ratio during
the first two months of treatment, leading to an even more
marked mean difference of +0.31 after 150 months of ART
(p = 0.03). Among participants treated for more than three
vears, 77% of women and 66% of men had a CD4:CD8 ratio
>1 at their last visit.

Women over the age of 40 years had lower HIV DNA
levels than men at ART initiation, whereas there was no signif-
icant sex-related difference in younger participants. With long-
term ART, women and men achieved similar levels of HIV
DNA, regardless of their age at ART initiation (Table 3).

3.3 | Sensitivity analyses

For all the analyses, an alternative adjustment for viral sub-
type instead of geographical origin only marginally changed
the estimations of sex-related differences. Moreover, models
either adjusted for viral subtype and restricted to non-African
participants, or adjusted for the geographical origin and
restricted to participants infected by a non-B subtype, led to
results consistent with the main analysis. Finally, exclusion of
women who experienced pregnancy during follow-up only
marginally changed the results.

4 | DISCUSSION

We assessed sex-related disparities in HIV outcomes for 262
women and 1783 men of the French ANRS PRIMO Cohort,
one of the largest cohorts of subjects diagnosed during AHI.
At AHI diagnosis, women had better immunovirological param-
eters, that is significantly higher CD4" T-cell counts and CD4:
CD8 ratios and lower viral loads than men, as already
described in seroconverters [11,19,20]. We assessed how
these sex-related differences evolved after ART initiation dur-
ing AHI over a period of more than 12 years of ART. Women
experienced a faster viral suppression than men, along with a

faster increase in their CD4" T-cell counts and CD4:CD8
ratios during the first months of treatment, leading to even
more marked differences between men and women for these
parameters. After 150 months of ART, women had a mean of
+99 to 168 more CD4" T-cells/uL than men and CD4:CD8
ratio of women was higher than that of men by 0.31. Both
women and men achieved low levels of HIV DNA: 1.9 logio
copies/10° PBMCs in mean after 70 months of ART, with no
sex-related difference.

A major strength of our study was the long period of fol-
low-up, up to 12.5 years from AHI diagnosis. Moreover, we
could adjust for most known confounders apart from age,
such as smoking status, geographical origin, viral subtype and
cytomegalovirus status. Taking into account geographical origin
was of particular interest since some recent studies showed
an association between ethnicity and reservoir size [21,22].
We focused on participants treated since their AHI diagnosis
because they received management close to current recom-
mendations [23,24].

As in other studies [25-27], ART initiation during AHI
rapidly led to high rates of viral suppression and near 90% of
participants were virally suppressed by 12 months. Subse-
quent viral rebound while on ART was uncommon and time to
viral rebound was similar between men and women. The bet-
ter viral response we observed in women was not explained
by differences in pre-ART viral loads or first ART regimen and
contrasts with the results of most previous studies, including
subgroup analyses of recent trials, which found similar rates
of virological suppression between the sexes [9,28-32]. How-
ever, these studies were conducted with participants who
mostly initiated ART during later stages of infection. One
cohort study of individuals diagnosed and mainly treated from
AHI reported no sex-related difference in virological response,
but at a threshold of 400 copies/mL, and in a context of
socioeconomic conditions specific to the USA, as quoted by
the authors [11]. This is certainly another strength of our
study, in which we compared virological responses in men and
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Table 3. Mean estimated difference in immunovirological marker levels between the sexes

At ART initiation

After 150 months under ART

Age at ART initiation, years Estimate (95% Cl) p-value® Estimate (95% Cl) p-value®
Difference in CD4" T-cells count, women versus men (reference), ceIIs/uLb
30 + 48 (-1, 95) 0.05 + 99 (—34, 231) 0.14
35 + 65 (22, 107) 0.002 + 116 (=13, 246) 0.09
40 + 83 (40, 123) <0.0001 +133 (4, 263) 0.04
45 + 100 (52, 145) <0.0001 +151 (20, 281) 0.02
50 + 118 (63, 172) <0.0001 +168 (35, 301) 001

At ART initiation

After 150 months under ART

Estimate (95% Cl) p-value® Estimate (95% Cl) p-value®
Difference in the CD4:CD8 Ratio, women versus men (reference)®
Regardless of age at ART initiation +0.12 (0.04, 0.19) 0.003 +0.31 (0.03, 0.60) 0.03

At ART initiation

After 70 months under ART

Age at ART initiation, years Estimate (95% Cl) p-value? Estimate (95% Cl) p-value®
Difference in HIV DNA levels, women versus men (reference), logio Copies/lo6 PBMCs
30 —0.01 (-0.17, 0.16) 0.95 +0.12 (-0.18, 0.43) 043
35 -0.07 (-0.21, 0.07) 0.33 +0.06 (—0.24, 0.35) 0.71
40 —0.14 (-0.28, 0.004) 0.06 —0.10 (-0.31, 0.29) 0.95
45 —0.20 (-0.36, —0.05) 001 —0.07 (-0.38, 0.23) 0.62
50 —0.27 (-0.46, —0.08) 001 —0.14 (-0.46, 0.18) 0.38

Estimates were predicted by a mixed model with random coefficients. ART, antiretroviral therapy

3Significance test of the difference from O; Pthe model was adjusted for geographical origin, age at antiretroviral therapy (ART) initiation, viral load
at ART initiation, time from infection to ART initiation, smoking status as a time-dependent variable and calendar period; “the model was adjusted
for geographical origin, age at ART initiation, viral load at ART initiation, time from infection to ART initiation, smoking status as a time-dependent
variable, calendar period and CMV coinfection status at baseline; “the model was adjusted for geographical origin, age at ART initiation, viral load

at ART, time from infection to ART initiation and calendar period.

women with a threshold of 50 copies/mL and in a large num-
ber of women.

Both men and women achieved high levels of immune
restoration. The dynamics of CD4" T-cell counts, CD4:CD8
ratios and HIV DNA levels were still ongoing at the end of fol-
low-up. This confirms the benefit of early ART initiation and
long-term ART to sustainably improve immune recovery [33-
36]. The immunological advantage women had over men dur-
ing AHI strengthened over the first year of ART and was then
maintained with sustained ART. Some studies have reported
that women have greater CD4" gain than men one to three
years after initiating ART [31,37-41], whereas in others, CD4"
T-cell counts rose similarly between men and women [29,42-
45]. Here we observed that women retained a higher CD4"
T-cell count than men throughout follow-up under ART. After
12.5 years, women had a mean of 99 to 168 more CD4"
cells/uL than men. We also observed a long-term difference of
+0.31 in the CD4:CD8 ratio between women and men, in
accordance with the results of previous studies [34,46-49].
Such differences in CD4" T-cell counts and CD4:CD8 ratio
are similar to that reported between the sexes in non-HIV
individuals [50-52]. Higher CD4 counts and CD4:CD8 ration

observed in women under long-term ART compared to men
may be partially or totally explained by a return to sex-related
differences observed in uninfected individuals. ART may
restore the normal homeostatic regulation of CD4" T-cell
numbers by suppressing HIV-1 replication [40]. A low CD4:
CD8 ratio has been linked to increased risk of non-AlDS mor-
bidity, independently of CD4" T-cell count [53,54]. The CD4:
CD8 ratio generally negatively correlates with markers of
immune activation [55]. Thus, the difference in the CD4" T-
cell count and the CD4:CD8 ratio we observed may be of
clinical relevance from a life-long perspective.

We did not observe any sex-related difference in long-term
levels of total HIV DNA under ART, contrary to two cross-
sectional studies that reported lower levels in women [14,15].
Most of participants of these studies were chronic initiators,
whereas ART initiated during AHI is a major determinant of
viral reservoir reduction [16,56-58]. Here, HIV persistence
was evaluated by measure of total HIV DNA in peripheral
blood. This marker has been shown to be a clinical relevant
marker [59] and a good predictor of the viral outgrowth [60].
Nevertheless, it does not reflect HIV reservoir activity, which
may differ between the sexes. In a limited number of
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participants who were matched for the duration of viral sup-
pression, CD4" T-cell count and nadir CD4" T-cell count,
Scully et al [61] reported that despite similar HIV DNA levels
in CD4" T-cells, women showed lower levels of HIV reservoir
activity than men, estimated by both single copy assay and
multiply spliced HIV RNA. Interestingly, another cross-sec-
tional study reported a non-statistically significant trend
toward a smaller replication-competent reservoir in women
compared with men in Ugandan virally suppressed partici-
pants, but not in Americans [22]. Such differences in HIV
reservoir activity between the sexes but also ethnic groups
are relevant to strategies for an HIV cure and need to be
evaluated in larger cohorts.

Sex-related differences in CD4" T-cell counts were more
pronounced with increasing age. We observed that the CD4"
T-cell count decreased with age in men, both at AHI diagnosis
and after years of sustained ART, whereas it did not in
women. This adds to results of a previous study, in which the
better short-term CD4" responses in women, with respect to
men, tended to be more pronounced among individuals
>50 years of age (vs <50) [38]. The reasons for such a differ-
ential impact of age according to sex in ageing patients is yet
to be clarified, including the effect of the menopause status in
HIV women. Decreased levels of INF-o0 in women that go
along with low oestrogen levels after the menopause could
play a role by sustaining CD4" T-cell count in older women.
IFN-a. contributes to innate control of infection even if it may
also provide target cells for the virus during acute infection
and in that way be deleterious for the outcome of infection.
Higher levels of IFN-a in younger women might lead to
increased target cell recruitment to HIV replication sites and
thus explained similar levels of HIV DNA levels between men
and women in younger participants.

Our study has some limitations. Data on adherence were
not available. Nevertheless, the large majority of participants
showed a sustained virological response, similar between men
and women. Therefore, the long-term immune differences in
response to ART that we observed between the sexes are
unlikely to be explained by differences in adherence to treat-
ment. Another limit may be the underrepresentation of
women included in the PRIMO cohort compared to the popu-
lation of PLHIV in France. Thirteen per cent of our partici-
pants were women, whereas women represent 23% of all
early HIV diagnosis in France in 2018 [17]. Moreover, more
regular screening of HIV infection in men who have sex with
men explain why they were more likely to be diagnosed with
AHI and therefore enrolled in the PRIMO cohort than women.
The underrepresentation of women in HIV clinical research is
still an important caveat and needs to be addressed world-
wide in clinical settings.

5 [ CONCLUSIONS

Our results show the high immunological efficacy of long-term
ART in men and women and its sustainability. The immunologi-
cal benefit of being female increased throughout prolonged
ART duration. Whether this increased benefit may give
women additional protection from adverse clinical events and
premature ageing is yet to be further investigated.
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Appendix S1. Members of the ANRS PRIMO cohort.

Figure S1. Eligible participants of the ANRS PRIMO cohort.
Table S1. Sex and age effects on markers measured during
acute and early HIV infection in 1783 men and 262 women in
the ANRS PRIMO cohort

Table S2. Immunovirological marker dynamics after antiretro-
viral therapy initiation during acute and early HIV infection
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Résumé : Les personnes vivant avec le VIH développent
souvent des comorbidités sévéres, en partie attribuables
a la persistance d'une inflammation chronique, y compris
sous traitement antirétroviral. Cette these portait sur le
suivi a long terme des personnes diagnostiquées en
primo-infection VIH-1 et sur l'impact du traitement
immédiat  préconisé par les recommandations
internationales sur cette inflammation chronique. Elle a
été menée a partir des données de la cohorte francaise
ANRS CO6 PRIMO. Avec un suivi médian de 7 ans, nos
résultats confirmaient I'intérét certain du traitement en
primo-infection  pour accélérer la restauration
immunitaire et réduire la taille du réservoir viral. En
revanche, nous ne mettions pas en évidence de bénéfice
du traitement en primo-infection par rapport a un
traitement différé en infection chronique sur les niveaux
d'activation  immunitaire, d'inflammation et de
réplication virale résiduelle atteints sous traitement a
long terme. De plus, comparés a deux groupes controles

non infectés par le VIH, présentant respectivement une
fréquence faible et élevée de comportements de santé
dits « a risque », les individus en succes virologique
prolongé maintenaient des niveaux élevés pour des
marqueurs spécifiques des composantes mono-
macrophagique et lymphocytaire de I'inflammation et
de l'activité de I'épithélium intestinal, y compris apres
prise en compte de cofacteurs d‘inflammation non liés
au VIH. Enfin, les femmes, qui a l'initiation du traitement
avaient déja des caractéristiques immunovirologiques
plus favorables que les hommes, présentaient une
meilleure réponse virologique et immunologique que
leurs homologues masculins, dont les répercussions
cliniques restent toutefois a préciser.

Ces  travaux centrés sur les  parametres
immunovirologiques seront poursuivis et complétés
par une meilleure caractérisation de I'état de santé des
personnes vivant avec le VIH en France par rapport a la
population générale.
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Abstract: This thesis focused on the long-term follow-up
of individuals diagnosed with primary HIV-1 infection
and the impact of early antiretroviral therapy (ART)
initiation, particularly on chronic inflammation, which has
been linked to the development of severe co-morbidities
in people aging with HIV. Data came from the French
ANRS CO6 PRIMO cohort. First, we confirmed the benefit
of immediate ART initiation during primary infection, as
recommended by international guidelines, to enhance
the immune recovery and achieve long-term reduction
of HIV reservoir size. However, we did not observe any
effect of ART initiation in primary infection versus
deferred in chronic infection on the levels of
inflammation, nor immune activation or residual viral
replication, after nearly 7 years of effective ART.
Moreover, compared to two non HIV infected control
groups, with respectively low and high frequency of
health risk behaviours, HIV participants under long-term

suppressive ART showed increased levels of markers
associated with the mono-macrophagic and
lymphocytic components of inflammation and
intestinal mucosal integrity, even after taking into
account major non-HIV related cofactors of
inflammation. Besides, women, who already had more
favourable immunovirological characteristics than men
in primary infection, showed a better virological and
immunological response than men following ART
initiation in primary infection. However, the clinical
benefit of these immunological advantages remains to
be determined.

This work focused on immunovirological parameters
and will be continued with a better characterization of
the health status of people living with HIV in France on
common health parameters, compared to the general
population.
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