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«« Surinfections et Surinfections et SurcontaminationsSurcontaminations »»

1- SMITH D et al : AIDS 2005;19:1251-1256

CONTEXTECONTEXTE
. . Des cas ponctuels de Des cas ponctuels de «« surcontaminationssurcontaminations »» avaient avaient ééttéé
rapportrapportéés et avaient suscits et avaient suscitéé des interrogations. des interrogations. 
. Un nouveau cas tr. Un nouveau cas trèès bien documents bien documentéé par des par des éétudes de virologie tudes de virologie 
molmolééculaire est rapportculaire est rapportéé dans cet article (la même dans cet article (la même ééquipe que quipe que 
deux des deux des éétudes prtudes prééccéédentes).dentes).



«« Surinfections et Surinfections et SurcontaminationsSurcontaminations »»

1- SMITH D et al : AIDS 2005;19:1251-1256

RESULTATSRESULTATS : : 
. . Cas dCas d’’un sujet infectun sujet infectéé par un virus HIVpar un virus HIV--1 de g1 de géénotype B qui prnotype B qui préésente sente 
subitement une augmentation de lsubitement une augmentation de l’’ARN VIH ARN VIH àà 10000 copies/mL et une 10000 copies/mL et une 
chute des CD4+. chute des CD4+. 
. La r. La rééponse ponse àà un premier traitement se run premier traitement se réévvèèle incomplle incomplèète. te. 

. Des . Des éétudes virologiques approfondies montrent que le sujet a tudes virologiques approfondies montrent que le sujet a ééttéé
surinfectsurinfectéé par par un autre virus Bun autre virus B (g(gèène de lne de l’’enveloppe diffenveloppe difféérent) rent) 
prpréésentant des sentant des mutations  de rmutations  de réésistancesistance aux aux antiprotantiprotééasesases (L90M) alors (L90M) alors 
ququ’’il nil n’’en avait jamais reen avait jamais reççu. u. 
. Une analyse fine de populations minoritaires montre aussi des . Une analyse fine de populations minoritaires montre aussi des clones clones 
de virus  rde virus  réésistant sistant àà la 3TCla 3TC.



«« Surinfections et Surinfections et SurcontaminationsSurcontaminations »

1- SMITH D et al : AIDS 2005;19:1251-1256

CONCLUSIONSCONCLUSIONS
. . LL’’impact de cette impact de cette surcontaminationsurcontamination a donc a donc ééttéé important chez ce important chez ce 
patient, puisque le traitement par HAART spatient, puisque le traitement par HAART s’’est rest réévvéélléé inefficace. inefficace. 

. Cette notion de surinfection est d. Cette notion de surinfection est déésormais bien admise.sormais bien admise.

.  Elle doit conduire les cliniciens .  Elle doit conduire les cliniciens àà ne pas nne pas néégliger les gliger les «« rebonds rebonds 
virologiquesvirologiques »», voir , voir àà les explorer, particuliles explorer, particulièèrement en cas de rement en cas de 
mauvaise rmauvaise rééponse aux traitements. ponse aux traitements. 



Les Les SurcontaminationsSurcontaminations en Afriqueen Afrique

2 2 -- Mc CUTCHAN F et al : J Mc CUTCHAN F et al : J VirologyVirology Sept 2005, Sept 2005, 1169311693--704704

ETUDE HISISETUDE HISIS ::
. . Recherche systRecherche systéématique dmatique d’’infections multiples chez des sujets en infections multiples chez des sujets en 
Tanzanie, suivis tous les 3 mois. Tanzanie, suivis tous les 3 mois. 
. La Tanzanie est un pays dans lequel de nombreuses souches de . La Tanzanie est un pays dans lequel de nombreuses souches de 
HIVHIV--1 co1 co--circulent : souscirculent : sous--types A, C, D. types A, C, D. 
. Article centr. Article centréé sur lsur l’’analyse des analyse des ééchantillons schantillons sééquentiels dquentiels d’’un patientun patient
et celle de let celle de l’é’évolution des quasivolution des quasi--espespèèces virales au cours du tempsces virales au cours du temps

RESULTATS RESULTATS 
. A l. A l’’inclusion, Les virus de ce sujet sont constituinclusion, Les virus de ce sujet sont constituéés des souches s des souches 
complexes ACD recombinantes prcomplexes ACD recombinantes préésentant 12 sentant 12 «« ruptures ruptures 
ggéénomiquesnomiques »». . 
. L. L’’analyse fine de ces segments ranalyse fine de ces segments réévvèèle que le virus  est une le que le virus  est une 
vvééritable ritable «« MosaMosaïïqueque »» dans de nombreuses rdans de nombreuses réégions du ggions du géénome viral nome viral 
y compris dans le gy compris dans le gèène ne nefnef..



Les Les SurcontaminationsSurcontaminations en Afriqueen Afrique

2 2 -- Mc CUTCHAN F et al : J Mc CUTCHAN F et al : J VirologyVirology Sept 2005, 11693Sept 2005, 11693--1170411704

RESULTATSRESULTATS (suite)(suite)

. . LL’’analyse des sanalyse des sééquences virales au cours du temps, montre que ce quences virales au cours du temps, montre que ce 
sujet qui ssujet qui s’’expose rexpose rééguligulièèrement (rapports non protrement (rapports non protééggéés), s), 
se se surinfectesurinfecte avec de nouvelles souches de gavec de nouvelles souches de géénotypes diffnotypes difféérents.rents.
. Il se cr. Il se créée chez ce patient, des nouveaux e chez ce patient, des nouveaux «« mméélangeslanges »» au cours du au cours du 
tempstemps

. L. L’’analyse approfondie des quasianalyse approfondie des quasi--espespèèces montrent que de ces montrent que de 
nombreuses formes recombinantes apparaissent nombreuses formes recombinantes apparaissent in vivoin vivo au cours du au cours du 
temps et sont archivtemps et sont archivéées dans les cellules sanguines.   es dans les cellules sanguines.   



«« Les Les SurcontaminationsSurcontaminations en Afrique en Afrique »»

2 2 –– Mc CUTCHAN F et al : J Mc CUTCHAN F et al : J VirologyVirology Sept 2005, 11693Sept 2005, 11693--704704

CONCLUSIONSCONCLUSIONS
. . Cette Cette éétude de cas apporte une fois de plus la confirmation que tude de cas apporte une fois de plus la confirmation que 
ll’’infection protinfection protèège peu des surinfections. ge peu des surinfections. 

. Elle montre que les formes recombinantes sont bien transmissib. Elle montre que les formes recombinantes sont bien transmissibles, les, 
ququ’’elles sont gelles sont géénnéérréées au sein des au sein d’’un même individu, et ce dans toutes un même individu, et ce dans toutes 
les rles réégions du ggions du géénome viral.nome viral.

. L. L’é’étude HISIS aura un impact de santtude HISIS aura un impact de santéé public important, car elle public important, car elle 
montre que lmontre que l’’on peut son peut s’’attendre, notamment en Afrique, attendre, notamment en Afrique, àà voir voir 
augmenter la diversitaugmenter la diversitéé et la complexitet la complexitéé des gdes géénomes de HIVnomes de HIV--1.1.



16 Circulating Recombinant Forms (CRFs) 
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La diversitLa diversitéé des HIVdes HIV--1 augmente1 augmente……
3 - ARROYO MA et al, AIDS 2005 19;1515ARROYO MA et al, AIDS 2005 19;1515--15241524

OBJECTIFSOBJECTIFS ::
CaractCaractéérisation des souches de HIVrisation des souches de HIV--1 circulantes en 1 circulantes en TanzanieTanzanie (souches (souches 
éétuditudiéées  par MHA es  par MHA MultiMulti--regionregion Hybridation Hybridation AssayAssay + s+ sééquenquenççage de age de 
ggéénomes complets). nomes complets). 

RESULTATS :RESULTATS :
-- La prLa préévalence est de 16.6%.valence est de 16.6%.
-- LL’é’épidpidéémie est plus importante en rmie est plus importante en réégion urbaine : A, C, D, AC, AD, gion urbaine : A, C, D, AC, AD, 
ACD, virus recombinants  et virus mosaACD, virus recombinants  et virus mosaïïques.ques.
-- La complexitLa complexitéé des virus est plus importante en rdes virus est plus importante en réégion urbaine que gion urbaine que 
dans les zones  de broussedans les zones  de brousse

ConclusionsConclusions
-- Challenge Vaccin : Challenge Vaccin : difficultdifficultéés de construire des vaccins sps de construire des vaccins spéécifiques cifiques 
de rde réégions gions éépidpidéémiques.miques.
-- EfficacitEfficacitéé des traitements sur tous ce variants?des traitements sur tous ce variants?
-- Impact sur la quantification : tests de charge virale? Impact sur la quantification : tests de charge virale? 



L’année 2005 a vu de nombreuses 
publications sur le sujet 

du Réservoir cellulaire du VIH.



Etude lEtude l ’’ADN VIHADN VIH
dans la cohorte SEROCOdans la cohorte SEROCO

44-- ROUZIOUX C et ROUZIOUX C et alal, JID, juillet 2005, JID, juillet 2005

. Analyse de la valeur pr. Analyse de la valeur préédictive de Ldictive de L’’ADN VIH des cellules du ADN VIH des cellules du 
sang, sang, 
. En comparaison . En comparaison àà la valeur prla valeur préédictive des CD4+ et celle de dictive des CD4+ et celle de 
ll’’ARN VIH plasmatiqueARN VIH plasmatique

. . 373 sujets infect373 sujets infectéés depuis moins de 2 ans, s depuis moins de 2 ans, 
sans traitement (1988)sans traitement (1988)
inclus dans la Cohorte SEROCO (ANRS).inclus dans la Cohorte SEROCO (ANRS).



Etude lEtude l ’’ADN VIHADN VIH
dans la cohorte SEROCOdans la cohorte SEROCO

2-A 2-B 2-C

0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100

Months since infecti

A : HIV-DNA < 2.61 log

B : 2.61 = HIV-DNA < 3.08 log

C : HIV-DNA = 3.08 log

A

Pr
op

or
tio

n 
A

ID
S-

fr
ee

 (%
)

100

75

50

25

0

B

A

B

A

B

100

75

50

25

0

100

75

50

25

0

C C

A : CD4 > 643 cells/µl

B : 437 = CD4 < 643 cells/µl

C : CD4 < 437 cells/µl

A : HIV-RNA < 3.75 log

B : 3.75 = HIV-RNA < 4.30 log

C : HIV-RNA = 4.30 log

C

CD4+ ARN VIHADN VIH



SEROCO : Risque de progression SEROCO : Risque de progression 
vers le Sida : Probabilitvers le Sida : Probabilitéés s àà 5 ans5 ans
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Quelle est la signification des rQuelle est la signification des réésultats de lsultats de l ’’ADN ADN 
proviralproviral observobservéés dans la cohorte SEROCO?s dans la cohorte SEROCO?

•• La mesure de lLa mesure de l ’’ADN ADN proviralproviral permet de quantifier le nombre de permet de quantifier le nombre de 
cellules infectcellules infectéées circulantes et repres circulantes et repréésente donc la capacitsente donc la capacitéé de de 
chaque sujet chaque sujet àà produire du virus,produire du virus,

•• Alors que la mesure de lAlors que la mesure de l ’’ARN VIH plasmatiqueARN VIH plasmatique est le reflet de la est le reflet de la 
production de virus et de la capacitproduction de virus et de la capacitéé rrééplicative du virus (fitness),plicative du virus (fitness),

----> Rôles ind> Rôles indéépendants : pendants : 
•• du stock de virus en rdu stock de virus en rééserve : ADN serve : ADN proviralproviral
•• de la capacitde la capacitéé du virus du virus àà se multiplier :  ARN VIH pl.se multiplier :  ARN VIH pl.



Les Contrôleurs du VIHLes Contrôleurs du VIH……..

5- LAMBOTTE  O et al : CID 2005; 41:1053-1056

. 15 patients  (cohorte SEROCO + file active KB)15 patients  (cohorte SEROCO + file active KB)
infectinfectéés depuis plus de 10 ans , asymptomatiques, s depuis plus de 10 ans , asymptomatiques, 
nn’’ayant jamais reayant jamais reççu de traitement , nu de traitement , n’’ayant pas dayant pas d’’ARN VIH dARN VIH déécelable celable 
pendant tout le suivi (400cp/ml).pendant tout le suivi (400cp/ml).
Pas de critPas de critèères de CD4 res de CD4 

RESULTATSRESULTATS ::
. ADN VIH <250 copies/millions PBMC : TRES BAS. ADN VIH <250 copies/millions PBMC : TRES BAS
. Tr. Trèès peu ds peu d’é’évolution du taux de CD4+ au cours du tempsvolution du taux de CD4+ au cours du temps
. Forte r. Forte rééponse CD8+ HIV spponse CD8+ HIV spéécifique         cifique         

CaractCaractéérisation drisation d’’un nouveau groupe un nouveau groupe 
«« ALT virologiquesALT virologiques »» ou ou «« HIV HIV ControllersControllers »»
Etudes physiopathologiques : Etudes physiopathologiques : 
ImmunitImmunitéé et Ret Rééservoirsservoirs



Impact des traitements de primoImpact des traitements de primo--
infection sur les rinfection sur les rééservoirsservoirs ??

6 - STRAIN M JID 2005:191 1410-1415

OBJECTIFSOBJECTIFS
. 27 Patients trait27 Patients traitéés en primos en primo--infection sur plus de trois ans, comparinfection sur plus de trois ans, comparéés s 
àà 17 Patients trait17 Patients traitéés en phase chronique. s en phase chronique. 
. Analyse du r. Analyse du rééservoir (ADN VIH et cellules infectieuses)servoir (ADN VIH et cellules infectieuses)

RESULTATS RESULTATS 
.. AprAprèès un an de traitement les patients traits un an de traitement les patients traitéés en PI prs en PI préésentent une sentent une 
dimunutiondimunution significative de lsignificative de l’’ADN VIH et de lADN VIH et de l’’infectiositinfectiositéé, laquelle ne , laquelle ne 
disparadisparaîît pas chez les sujets traitt pas chez les sujets traitéés en phase chroniques en phase chronique

CONCLUSIONSCONCLUSIONS
CC’’est une pierre supplest une pierre suppléémentaire mentaire àà ll’é’édifice ddifice d’’arguments en faveur arguments en faveur 
dd’’un traitement prun traitement préécoce.coce.



ARN VIH et ADN VIH sont les facteurs 
prédictifs du succès thérapeutique

7 7 -- HAVLIR D et al JID 2005:191, 11641168HAVLIR D et al JID 2005:191, 11641168

MMééthodethode : : 
. Sous . Sous -- éétude effectutude effectuéée dans le dans l’’essai GILEAD 903 essai GILEAD 903 
. Analyse des facteurs associ. Analyse des facteurs associéés au succs au succèès ths théérapeutique (<50cp/mL)rapeutique (<50cp/mL)

RRéésultatssultats : : 
. Un Taux bas d. Un Taux bas d’’ARN VIH pl. et dARN VIH pl. et d’’ADN VIH bas sont prADN VIH bas sont préédictifs du succdictifs du succèès s 
virologique virologique 

ConclusionsConclusions : : 
. Un taux d. Un taux d’’ADN VIH ADN VIH éélevlevéé est prest préédictif ddictif d’’une virune viréémie rmie réésiduelle.siduelle.
. Tous les patients ne sont pas identiques, même si la r. Tous les patients ne sont pas identiques, même si la rééduction dduction d’’ARN ARN 
VIH pl. semble VIH pl. semble ééquivalente.quivalente.



La dLa dééplpléétion de ltion de l’’infection latente : infection latente : 
la preuve du conceptla preuve du concept

8 8 -- LEHRMAN G et al LEHRMAN G et al LancetLancet, , AoutAout 2005, vol 3662005, vol 366

OBJECTIFSOBJECTIFS
. Utiliser la Utiliser la DDéépakinepakine pour ses propripour ses propriééttéés antis anti--HDAC1 (HDAC1 (histonehistone--
ddééacacééthylasethylase qui contrôle le modelage de la chromatine et qui qui contrôle le modelage de la chromatine et qui 
pourrait bloquer expression des gpourrait bloquer expression des gèènes viraux). nes viraux). 

. Etude effectu. Etude effectuéée chez 5 sujets recevant de la e chez 5 sujets recevant de la DDéépakinepakine; mais aussi ; mais aussi 
du T20 (HAART).du T20 (HAART).

. Impact de la . Impact de la ddéépakinepakine sur le rsur le rééservoir  : quantification de lservoir  : quantification de l’’ADN ADN 
VIH et de lVIH et de l’’infectiositinfectiositéé cellulaire.cellulaire.



La dLa dééplpléétion de ltion de l’’infection latente : infection latente : 
la preuve du conceptla preuve du concept

8 - LEHRMAN G et al LEHRMAN G et al LancetLancet AoutAout 2005, vol 3662005, vol 366
(D. (D. RichmanRichman, J. , J. MellorsMellors, J. Coffin, D. , J. Coffin, D. MargolisMargolis))

RESULTATSRESULTATS : : 
. . RRééduction de lduction de l’’infectiositinfectiositéé celulairecelulaire chez 3 patientschez 3 patients

. . RRéésulltatssulltats trtrèès difficiles s difficiles àà interprinterprééter tant sur les mter tant sur les mééthodes virologiques thodes virologiques 
que sur  les mque sur  les mééthodes dthodes d’’analyses statistiques???analyses statistiques???

CONCLUSIONSCONCLUSIONS ::
. . LeLeççon de mon de méédiatisation intdiatisation intééressante (5 cas incomplets)ressante (5 cas incomplets)
. Le. Le «« proof of conceptproof of concept »» ………… reste reste àà prouver ! prouver ! 
. Mais l. Mais l’’ididéée reste peute reste peut--être bonne??être bonne??
. Pour la premi. Pour la premièère fois, il est re fois, il est éécrit : crit : 

«« ll’é’éradication du rradication du rééservoir doit être un objectif thservoir doit être un objectif théérapeutiquerapeutique »»..
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