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Patients « HIV controllers » à charge virale 
toujours strictement indétectable 

 
Un sous-groupe de patients caractérisés par des niveaux bas de réservoirs VIH  

et des réponses immunitaires faibles 
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Contexte général: les patients « HIV controllers » 
 

• Patients rares contrôlant spontanément (i.e. sans traitement) la réplication virale 
– Regroupés en France dans la cohorte ANRS CO21 
– Définition: 5 dernières CV ARN VIH < 400 copies/mL, suivi > 5 ans 
– 241 patients inclus (52% femmes), contamination sexuelle prédominante 

 
• Caractéristiques générales 

– Infectés par un virus compétent 
– Contexte génétique notable (surreprésentation HLA B57/58 et B27) 
– Réponse immunitaire efficace (CD8, CD4, NK/ADCC) 
– Réservoirs VIH (ADN cellulaire total) bas 
– Inflammation systémique limitée mais présente, rôle des IFN/IP10 
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Problématique: hétérogénéité des définitions et place des traitements 

 • « HIV controllers »/ « Elite controllers »: > 10 définitions dans la littérature… 
• Profil évolutif patients hétérogène selon seuil de charge virale pris dans la définition 

 
 
 
 
 
 

 
• Activation immunitaire et progression plus importante si blips ou ADN élevé 
• Réponse au traitement ARV variable selon le timing d’introduction 
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Patients et méthodes 
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Cohorte ANRS CO21 

230 patients au 31/12/2013 
(au moins 5 CV < 400 copies/mL pendant > 5 ans sans traitement) 

 
CV ARN (routine) TOUJOURS STRICTEMENT 

indétectable 
 

N=52 uHICs 

 
CV ARN (routine) détectable au moins une fois 

hors-PI 
 

N=178 bHICs 

Analyses 
-données démographiques, typage HLA 
-ARN VIH ultrasensible (seuil: 1-13 cp/mL) 
-ADN VIH cellulaire total (seuil 10 cp/millions PBMC) 
-Cytokines plasmatiques et activation cellulaire 
-Réponse T CD8 anti-VIH in vitro (weak responder/strong responder) 
-IgG anti-Ag VIH (Western Blot) 
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• pas de baisse significative des CD4 

dans le temps 
 

• Pas ou peu d’activation cellulaire T CD8 
 

• Taux de CD14 soluble (activation 
monocytaire) plus bas que bHICs 
 

uHICs 
 

Slope in uHIC: -3.08 CD4/yrs, p=0.28

Slope in bHIC: -5.16 CD4/yrs, p=0.001
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uHICs 
 

• Caractérisation d’un « phénotype » 
combinant  HLA protecteur et faibles 
réponses CD8 in vitro (50% uHICs). 
 

• Niveaux d’ADN VIH très bas 
• Faible stimulation antigénique 
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uHICs
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bHICs
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• 10/47 patients testés (21%) avaient des réponses IgG spécifiques 
manquantes 

 

• Association avec des niveaux bas d’ADN et ARNus VIH 

uHICs 
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Discussion et conclusion 

 
• Caractérisation phénotypique à large échelle de patients à ARN strictement 

indétectable 
– HLA protecteur + activation lymphocytaire T CD8/CD4 faible 
– Faibles réponses anticorps anti-VIH: reflet des réservoirs et de la stimulation antigénique? 
– ARNus très bas voire indétectable (80%): faible réplication virale résiduelle 
– ADN VIH total extrêmement bas: faibles niveaux de réservoirs VIH 

 
• Mécanismes? 

– Restriction anti-virale intracellulaire (pDC, CD4, monocytes) 
– Faible stimulation antigénique: capacité des CTL (NK, CD8) à limiter la réactivation virale 

 
9 

Burbelo PD et al, J Infect Dis 2014;209(10):1613–7 
Saez-Cirion A et al, Blood 2011;118(4):955–64 

Canoui et al, JAIDS 2016.    
Noel N et al, J Virol 2016;90(13):6148-58 

Avettand-Fenoël V et al, Clin Microbiol Rev 2016;29(4):859–80 
Bansal A et al, AIDS 2015;29(17):2245–54  



18es JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017 

• Questions 
– Quelles conséquences cliniques malgré une inflammation systémique limitée? 
– Probablement aucun bénéfice à un traitement ARV chez les uHICs? 
– Intérêt de caractériser ces patients pour la question du traitement? 
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Discussion et conclusion 
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Les patients ! 
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