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Ré i h t t it tRéservoirs = rechute sans traitement

HAART



Que / où sont les réservoirs ?



Cellulaires Anatomiques

60%Lymphocytes ?Lymphocytes
Monocytes‐macrophages ?



95%

Chomont N et al. Nat Med 2009;15:893‐900.



Importance du GALTp

Chun TW et al. J Infecti Dis 2008
Yukl S et al. J Infecti Dis 2010;202:1553‐61.





½ vie½ vie
Chomont N et al. Nat Med 2009;15:893‐900.



Comment mesurerComment mesurer
les réservoirs ?



Lewin S, Rouzioux C. AIDS 2011; 25: 885‐897.
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L’ADN‐VIH dans les PBMC est un très bon reflet 
des réservoirs digestifsdes réservoirs digestifs
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Quelles significations ont-ils ?



Marqueur d’évolution (sans traitement)q ( )

Lewin S, Rouzioux C. AIDS 2011; 25: 885‐897.





Sous traitement, marqueur prédictif :

• de la réplication résiduelle
• du risque d’échec virologique
• de rebond à l’arrêt du traitement• de rebond à l arrêt du traitement

Havlir D et al. J Infect Dis 2005; 191:1164–1168.
H l L t l AIDS 2010 24 1598 1601Hocqueloux L et al. AIDS 2010; 24:1598–1601.
Yerly S et al. AIDS 2004; 18:1951–1953.
Piketty C et al. J Med Virol 2010; 82:1819–1828.
Masquelier B et al. J Antimicrob Chemother 2011; 66:1582–1589.



En l’absence de réservoir (fonctionnel)En l absence de réservoir (fonctionnel)

Eradication

B li i

Cure fonctionnelle

• Visconti (PTC)• « Berlin patient » • Visconti (PTC)



Les antirétroviraux peuvent-ilsLes antirétroviraux peuvent-ils  
purger les réservoirs ?p g



I t d t h h iImpact modeste en phase chronique

Finzi et al. Nat Med 1999; 5: 512‐517.



Impact modeste en phase chronique

Viard JP et al. AIDS 2004, 18:45–49.



I t h i ë ( h i )Impact en phase aiguë (vs. chronique)

Strain M et al. J Infect Dis 2005; 191: 1410‐8.



Cl i d é i h i ëClairance des réservoirs en phase aiguë

8 ans8 ans

Chun TW et al. J Infect Dis 2007; 195: 1762‐4.
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Modélisation de la décroissance de l’ADN‐VIH
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Buzon M et al. CROI 2012, oral communication



Jusqu’à quand le traitement 
t il é (t è ffi ) ?est‐il « précoce » (très efficace) ?

• Pas d’évidence d’une plus grande déplétion du réservoir 

chez des patients traités aux différents stades Fiebig p g

(c’est‐à‐dire jusqu’à 3‐4 mois après l’infection aigüe)

• Toutefois…

Ananworanich J et al. PLoS One 2012;7:e33968.



Trithérapie vs pentathérapie pour l’infection VIH aiguë ou récente : 
résultats à S48 d’un essai randomisérésultats à S48 d un essai randomisé

• 40 patients avec infection aiguë ou récente
Randomisation (1:2) 

– trithérapie TDF/FTC + ATV/r ou DRV/r qd 
– pentathérapie avec en plus RAL 400 mg bid + MVC 150 mg bid

• 34 patients analysables (3 arrêts prématurés dans chaque bras)

3 ARV
(n = 11)

5 ARV
(n = 23)

p

Facteurs de risque HSH 10/1 H 
hétérosexuel HSH 100 % ‐

Symptomatique (%) 100 91Symptomatique (%) 100 91 ‐

Durée moyenne estimée
de l’infection, jours 48 (27‐77) 54 (19‐155) ‐

CV moyenne, log10 c/ml 6,3 (4,8‐7,0) 5,6 (3,1‐6,4) 0,17

CD4/mm3, moyenne  405 (305‐524) 539 (230‐1 066) 0,15

Markowitz M, CROI 2011, Abs. 148LB

Critère principal : indétectabilité à S48 (test Roche Amplicor/TaqMan 1.0 
[limite détection : 50 c/ml] et test ultrasensible à 1 c/ml)



Trithérapie vs pentathérapie pour l’infection VIH aiguë ou récente : 
résultats à S48 d’un essai randomisérésultats à S48 d un essai randomisé

3 ARV 5 ARV

Résultats virologiques

Résultats à S48
3 ARV
(n = 11)

5 ARV
(n = 23)

p

CV < 48/50 c/ml 11/11 (100 %) 20/23* (87 %) 0,53

CV < 1 c/ml 3/11 (27 %) 9/21 (43 %) 0,46
* 3 échecs virologiques dans le bras 5 ARV : 2 CV toujours détectables à S36,
1 CV indétectable à S12 mais rebond à bas niveau à S48
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• Au total : pas de différence à S48 sur ARN plasmatique ADN proviral et ARN cellulaire
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• Au total : pas de différence à S48 sur ARN plasmatique, ADN proviral et ARN cellulaire
• Evaluation en cours des taux résiduels de virus infectieux dans les cellules CD4 latentes à S96

Markowitz M, CROI 2011, Abs. 148LBMarkowitz M, CROI 2011, Abs. 148LB





Bémol : le réservoir ne fait pas tout…p

Chun TW et al. AIDS 2010;24:2803‐8. 



ConclusionsConclusions
• La persistance de cellules infectées latentes est• La persistance de cellules infectées latentes est 

l’obstacle majeur à l’éradication du VIH

• Le traitement initié précocement (en PHI) est le 

plus efficace :

di i é i– pour diminuer ces réservoirs 

(quantitativement et qualitativement)

– Et pour préserver / restaurer l’immunité

→ Ces condiƟons font le lit d’une cure foncƟonnelle  
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