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Activation immunitaire au cours de l’infection VIH 
Quels patients? 

 Patients virémiques  traitement ARV ! 

 Rebond de virémie à l’arrêt des ARV  « orage inflammatoire » 

  association à la survenue d’évènements cardio-vasculaires (SMART) 

• Patients « HIV controllers »: 

Fréquence élevée de T CD8+ HLA-DR+ 

• Patients ayant une CV « indétectable » sous ARV:   

Hétérogénéité du niveau d’activation résiduelle  

et des mécanismes impliqués 

Saez-Cirion PNAS 2007 

HLA-DR 

CD38 

 Patients avirémiques: 
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Patient VIH+ traitement tardif 

Profil « activation T chronique » 

Différents phénotypes parmi les patients 
ayant une CV « indétectable » sous ARV 

Patient VIH+ traitement précoce 

Profil « normal » 
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Patient VIH+ traitement tardif 

Profil « activation T chronique » 

Différents phénotypes parmi les patients 
ayant une CV « indétectable » sous ARV 

Patient VIH+ traitement précoce 

Profil « normal » 

 ratio CD4:CD8 

 T CD8+ HLA-DR+ CD38+ 



Différents phénotypes parmi les patients 
ayant une CV « indétectable » sous ARV 

Bons répondeurs immunologiques: gain > 500 CD4/mm3 

 

Mauvais répondeurs immunologiques: gain < 200 CD4/mm3 

 Expansion des populations effectrices mémoires activées 
chez les mauvais répondeurs immunologiques 

Delobel J Virol 2006 



Différents phénotypes parmi les patients 
ayant une CV « indétectable » sous ARV 

 Persistance de lymphocytes T CD4+ et CD8+ activés sous ARV 
    notamment chez les mauvais répondeurs immunologiques  

Delobel J Virol 2006 

T CD4+ HLA-DR+ T CD8+ HLA-DR+ CD38+ 



Différents phénotypes parmi les patients 
ayant une CV « indétectable » sous ARV 

Hocqueloux JAC 2013 

 Intérêt d’un traitement précoce, idéalement en primo-infection  

Traitement initié en 
Primo-Infection 

Traitement initié en 
phase chronique 

CD4 >500/mm3 
et CD4:CD8 >1 



Activation immunitaire au cours de l’infection VIH 

Adapté de Douek Annu Rev Med 2009 

Translocation 
microbienne 

 Cellules 
cibles 

HIV 

Entéropathie 
 

Déplétion T CD4+ 

Réactivation 
CMV 

Quelles causes? 



ARN VIH    production d’IFNα par les pDCs via TLR7  

Ag viraux    présentation par APC  réponses B et T anti-VIH 

Activation immunitaire sous ARV: rôle direct du VIH? 

  Production de protéines virales solubles/virions  
 dans le micro-environnement d’une cellule infectée: 
  
 

 gp120 
 Tat         activation/apoptose de cellules non-infectées 
 Nef  



p24 p17 

HAART HAART HAART HAART 

gp120 

Production de protéines virales par les cellules 
infectées sous traitement ARV « efficace » 
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Mavigner JCI 2012 

 Etude ANRS EP44: 

20 patients sous ARV avec CV < 50 copies depuis > 5 ans, T CD4+ 668/mm3 

 Persistance d’ARN VIH chez tous les patients mais niveau faible 
 ADN VIH 6x plus important dans les T CD4+ du jejunum vs sang 

Persistance virale au niveau de la 
muqueuse intestinale 

patients 



 Virions relargués à partir des réservoirs? 
 
 Activation de cellules hébergeant des provirus latents 
  
   Production virale sporadique 

 Réplication résiduelle active sous traitement? 
 
 Sanctuaires pharmacologiques 
 
   Cycles complets de réplication virale résiduelle?  

Virémie résiduelle chez les patients avec 
une charge virale « indétectable » 



Corrélation entre virémie résiduelle 
et activation des LT CD4+ et CD8+

 

 Niveau de virémie résiduelle : mauvais > bons répondeurs immunologiques 
 

 Niveau de virémie résiduelle corrélé à l’activation des LTCD4+ et CD8+ chez 
mauvais répondeurs immunologiques  

Mavigner PLoS One 2009 

Cause ou conséquence? 



Intensification thérapeutique et réduction 
de l’activation lymphocytaire T 

 Chez certains patients uniquement… 



Wittkop JID 2013 

Réactivation du CMV et activation immunitaire 



Réactivation du CMV et activation immunitaire 



VIH - VIH + 

Translocation microbienne au cours 
de l’infection VIH 

Klatt Trends in Microbiol 2012 



  clairance du LPS dans le plasma 

 Perméabilité de la barrière intestinale 
 
 Insuffisance de phagocytose des produits microbiens par les MΦ 

Adapted from Haynes Nat Med 2006 

Translocation microbienne au cours de 
l’infection VIH 



Brenchley Nat Med 2006 
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Translocation microbienne au cours de 
l’infection VIH 

 LPS et produits microbiens dans le plasma et les tissus 
 sCD14 



La translocation microbienne est associée à 
l’activation immunitaire systémique 

 Les niveaux de LPS et d’ADNr16S dans le plasma sont corrélés avec 
l’activation immunitaire systémique au cours de l’infection par le VIH 

Brenchley Nat Med 2006 
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Atteinte de la barrière muqueuse intestinale et 
activation immunitaire persistante sous ARV  

 Déplétion persistante des LT CD4+ intestinaux et défaut de 
reconstitution malgré un traitement ARV prolongé 

Mavigner JCI 2012 
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 Persistante de dommages entérocytaires et 
d’une translocation bactérienne sous ARV 
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Mavigner JCI 2012 

Atteinte de la barrière muqueuse intestinale et 
activation immunitaire persistante sous ARV  



Activation immunitaire au cours de l’infection VIH 
Quels marqueurs? 

• Marqueurs cellulaires: 
 

Lymphocytes T: 
 Marqueurs d’activation: HLA-DR, CD38, CD25, CD69 
 Marqueurs de prolifération/activation: Ki67 
 Marqueurs « d’épuisement » lymphocytaire: PD-1 

 
Monocytes:  
 Marqueurs d’activation: CD14, CD16, CD163, CD69, HLA-DR, CD86 
 

Analyse par cytométrie en flux, idéalement sur sang frais 



Activation immunitaire au cours de l’infection VIH 

• Marqueurs « solubles »: 
 

Lymphocytes T: 
 Marqueurs d’activation: sIL-2R, sCD27, sCD40L… 
 

Monocytes/macrophages:  
 Marqueurs d’activation: sCD14, sCD163… 
 

Cytokines:  
Th1: IL-2, IL-12… 
Th2: IL-4, IL-13… 
Th17: IL-17, IL-22…  
 

Chimiokines: CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1α, CCL4/MIP-1β, CCL5/RANTES, 
CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10… 
 

Protéines de l’inflammation: CRPus 
 

Marqueurs de coagulation: D-dimères 
 

Analyse par ELISA multiplex sur plasma ou dosage spécifique 



Activation immunitaire au cours de l’infection VIH 
Quels marqueurs? 

Kamat PLoS One  2012 

HIV+ virémiques 

Contrôles HIV- 

Limites: sujets très immunodéprimés (CD4 50/mm3) 

Biais lié à la co-infection VHC (47%) et toxicomanie (70%) 



Activation immunitaire au cours de l’infection VIH 
Quels marqueurs? 

Kamat PLoS One  2012 

HIV+ traités avirémiques 

Contrôles HIV- 

Limite: sujets avirémiques (<400 c/ml) encore très lymphopéniques (CD4 152/mm3) 

Biais lié à la co-infection VHC (47%) et toxicomanie (70%) 



Activation immunitaire au cours de l’infection VIH 
Quels marqueurs? 

• Marqueurs cellulaires: 
 

Lymphocytes T HLA-DR+ CD38+ 
Ratio CD4:CD8 
Monocytes CD16+ 

• Marqueurs « solubles »: 
 

Monocytes:  sCD14 
Lymphocytes: sIL-2R 
Interferon-Stimulated Genes: CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10 
 
IL-6 
D-dimères  



Activation immunitaire au cours de l’infection VIH 

Le niveau d’activation immunitaire sous ARV est associé au défaut 
de reconstitution T CD4+   

Quelles conséquences cliniques? 

Hunt JID 2003 



Activation immunitaire au cours de l’infection VIH 

Association avec la morbi-mortalité liée à l’infection VIH  

Quelles conséquences cliniques? 



Translocation microbienne et troubles métaboliques 

control High Fat Dietary 1 week 

Muqueuse iléale 
E. coli GFP 

Amar EMBO Mol Med 2011 

Activation immunitaire au cours de l’infection VIH 
Quelles conséquences cliniques? 



Présence de produits bactériens transloqués dans le sang, 
les adénopathies mésentériques, et le tissu adipeux 

Influence du régime alimentaire 

Amar EMBO Mol Med 2011 

Translocation microbienne et troubles métaboliques 



Co-localisation E. coli /cellules dendritiques dans les ganglions mésentériques 

Amar EMBO Mol Med 2011 

Translocation microbienne et troubles métaboliques 



Translocation microbienne et troubles métaboliques 

• Des produits bactériens issus de la flore intestinale franchissent la 
barrière muqueuse: notion de microbiote transloqué 
 

Détectables dans le sang, les ganglions mésentériques, le tissu adipeux… 
Quantification et identification des espèces bactériennes par l’ADNr16S 
 
• L’intensité de la translocation bactérienne est influencée par le régime 
alimentaire 
 

• Le LPS induit une réaction inflammatoire via l’activation de TLR4/CD14 
sur les monocytes 
 

• La translocation bactérienne est associée à la survenue de DNID 



Microbiote intestinal  fraction transloquée dans le sang 

  la translocation de certaines espèces bactériennes est associée 
au développement d’un diabète : 

 dans des modèles animaux 

 en population générale humaine 

•  Particularités de la population infectée par le VIH: 

 Intensité accrue des phénomènes de translocation 
microbienne d’origine digestive liés à l’immunodépression 

 Incidence élevée de troubles métaboliques 

Translocation microbienne et troubles métaboliques 



Antivir Ther 2012 

Liens entre immunodépression et troubles métaboliques 
au cours de l’infection VIH 

 Le taux de LT CD4+ à l’inclusion dans la cohorte ANRS COPANA 
est une variable indépendamment associée à l’insulino-résistance 



 Applications: 
 

 Diagnostiques:  
  
 Signature biologique précoce de la survenue de troubles métaboliques 
chez les patients infectés par le VIH? 
 
 Thérapeutiques: 
  
 Prévention chez les sujets à risque:  
hygiène de vie, traitement précoce des autres facteurs de risque cardio-
vasculaires 
 
 Intervention sur le microbiote intestinal: probiotiques? mais lesquels… 

Impact du microbiote transloqué sur la survenue de 
troubles métaboliques au cours de l’infection VIH ? 



Conclusions (1) 

 Persistance d’une activation immunitaire sous ARV 
 
 Hétérogénéité des profils de patients:  
Niveau variable selon précocité de traitement et nadir, traitement en 
primo-infection, co-infections (HCV, CMV…)… 
  
 Causes multiples d’activation persistante sous ARV: 
 Production résiduelle de virions/protéines virales du VIH 
 Réactivation occulte du CMV 
 Translocation sanguine du microbiote intestinal 
… 
 Marqueurs 
 Marqueurs cellulaires:  
LT: HLA-DR+ CD38+, ratio CD4:CD8  Monocytes: CD16+ 
 

 Marqueurs solubles: 
sCD14, CXCL9/MIG, CXCL10/IP10, sIL-2R… 



Conclusions (2) 

 Conséquences cliniques de l’activation immunitaire chronique: 
 
 Association avec la mortalité: IL-6, D-Dimères, sCD14  
 
 Vieillissement accéléré cardio-vasculaire, osseux, neurologique… 
 
 Conséquences métaboliques de la translocation bactérienne: 
Influence du régime alimentaire, de l’immunité muqueuse… 
 

 Inflammation du tissu adipeux, hépatique… 
 

 Insulino-résistance, diabète de type 2 

Lien entre translocation bactérienne et troubles 
métaboliques au cours de l’infection VIH? 
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