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Réplication résiduelle



ART bloque la réplication virale avec 

persistance de ADN viral intégré



Taille du réservoir est établie avant 

les ART



Réservoir dans le sang et ganglions



Réservoir dans le sang et 

muqueuse digestive +++



Modèles théoriques
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Dynamique du réservoir viral:

PCR < 500 copies,1996

R: Resting 

CD4

A: Activated 

CD4

Production: 

thymiques 

et extra-

thymique

Perelson et al.
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Dynamique de la virémie résiduelle:
Modèle à 4 phases avec dernière phase stable 

(PCR < 1 copie, 2008)

PCR ultrasensible

<1 copie
Kaletra d4T, 3TC
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Modèle #1: Réplication résiduelle



Modèle #2: Relarguage des réservoirs





Réservoirs anatomiques du VIH

Notion de SANCTUAIRE

structure où le VIH échappe au traitement du 
fait d’une mauvaise diffusion des ARV

 

• cellules cibles (co-récepteur, tropisme)

• réponse immune locale

• barrières anatomiques



Questions

• Virémie résiduelle

– Réalité ?

– Peut on intervenir ?

– Impact des ARVs ?

– Conséquences sur la résistance ?

– Conséquences sur la clinique ?

• Où est le réservoir ?



Intensification des traitements:

Pas d’effet sur la virémie 

Dinoso JB et al. PNAS 2009;106:9403
HIV-1 RNA assay single copy sensitivity     

Therapeutic drug concentration assessed 



p = 0,69 p = 0,38
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Intensification par RAL : absence 

de diminution de la virémie résiduelle

• Les virémies résiduelles ne proviennent 
donc probablement pas de cycles réplicatifs 
complets ?

• Le traitement ARV seul, même avec 
intensification par RAL, ne peut pas aboutir 
à l’élimination des réservoirs

Jones J, CROI 2009, Abs. 423b

Évolution des CV médianes

Moyenne Cmin RAL : 1001 nM 

(extrêmes : 79-3847)

RAL (nM)

101

102

103

104

CI95 RAL = 33 nM

0 10 20 30

Jours





le
meilleur

…de la CROI 2011

Intensification par RAL : pas d’augmentation 
des cercles 2-LTR (ACTG A5244) (1)

• Mesures à J0, S12 et S24

– CV ultrasensible (seuil 0,2 c/ml)

– % d’activation CD4 et CD8 (co-expression de CD38 et HLA-DR)

– cercles 2-LTR (ADN épisomal VIH extrait de 5 x 106 PBMC et quantifié par RT-PCR)

– ADN VIH total

• Sur les 103 patients potentiellement éligibles et screenés avec CVus : 

64 avaient un ARN VIH détectable par CVus et 39 non détectable

2 éléments prédictifs du niveau de CV :

– les patients les plus  jeunes (< 46 ans) ont la CVus la plus basse (0,2 vs 0,75 c/ml,

p = 0,004)

– les patients ayant une 1ère CV < seuil de détection depuis + de 2 ans ont une CVus  

plus basse (0,2 vs 2,3 c/ml, p = 0,016)
Gandhi R, CROI 2011, Abs. 51

Patients VIH sous ARV

CV pré-ARV > 100 000 c/ml

CV < 50 c/ml depuis au moins 6 mois

CV ultrasensible (CVus) > 1 c/ml 

RAL

Placebo

Placebo

RAL

J0 S12 S24
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le
meilleur

…de la CROI 2011

Intensification par RAL : pas d’augmentation 
des cercles 2-LTR (ACTG A5244) (3)

• Données durant l’intensification par RAL
– pas de réduction de l’ARN VIH (CVus)

– pas d’effet sur cercles 2-LTR à S12 (n’exclut pas un effet à des 

temps plus précoces)

– pas de changement sur ADN proviral

– pas de changement sur l’activation CD4 et CD8

• Conclusions
– absence d’effet d’une intensification par RAL sur les marqueurs 

direct (ARN VIH) et indirects (cercles 2-LTR, activation T) de la 

réplication virale

– ceci suggère une réplication limitée ou nulle sous ARV

– des stratégies ciblant directement les cellules infectées latentes 

semblent plus propices à une éradication qu’une tentative 

d’intensification 

Gandhi R, CROI 2011, Abs. 51
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Intensification par RAL : 
cinétique de l’ADN épisomal VIH-1

• Intensification par RAL de 44 patients avec CV < 50 c/ml depuis plus 
d’un an sous HAART

• Augmentation transitoire de l’ADN circulaire non intégré (2LTR)

2LTR/106 PBMC

Buzon M, CROI 2009, Abs. 423a

• Origine de cette augmentation : détournement du cycle de production 

viral par l’inhibiteur d’intégrase

• À partir des cellules infectées de façon latente ou de cycles de 

réplication résiduelle ?
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le
meilleur

…de CROI 2010

Intensification par RAL chez des patients discordants 
viro-immunologiques : absence d’effet 

sur des marqueurs virologiques et immunologiques

• Pas d’effet de l’intensification par RAL (vs placebo) sur

– La CV plasmatique ultrasensible (< 1 c/ml)

– L’ADN proviral et l’ARN VIH intracellulaire dans le sang

– L’activation CD4 et CD8 dans le sang et le tube digestif

– Les cellules T spécifiques VIH dans le sang et le tube digestif

Hatano H, CROI 2010, Abs. 101LB

Randomisation

n = 15 + raltégravir

n = 15 + placebo

24 semaines

• 30 patients ayant depuis au moins un an CV < 40 c/ml sous HAART 

et CD4 < 350/mm3
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le
meilleur

…de CROI 2010

Intensification par RAL : charge virale 
et activation cellulaire T dans le tractus digestif

• Intensification par RAL + EFV ou DRV/r chez 7 patients 

avec charge virale < 40 c/ml. Endoscopies à J0 et S12
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Evolution de l’ARN VIH-1 non épissé dans 

différents sites (copies/106 cellules CD4)

Yukl S, CROI 2010, Abs. 279

• L’iléon pourrait être le siège d’une réplication VIH persistante sous 

ARV

• Diminution de l’ARN VIH-1 au 

niveau de l’iléon (5/7 

patients)

• Stabilité dans le plasma et 

dans les autres sites du tube 

digestif

• Diminution de l’activation 

cellulaire TCD8 et 

augmentation des cellules 

CD4 au niveau iléal
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le
meilleur

…de CROI 2009

CV restant détectable dans le LCR 
sous HAART : cohorte CHARTER

Letendre S, CROI 2009, Abs. 181 et 484b

• À partir de la cohorte CHARTER, sélection de 300 patients sous HAART 
avec CV < 50 c/ml dans le plasma et le LCR

• Avec test ultrasensible, la CV est détectable (entre 2 et 50 c/ml) dans 41 % 
des échantillons de LCR

OR = 1,7

p = 0,03OUI

NON

% avec score de pénétration > 1,5
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p = 0,006

26 %

Oui

Non

74 %

Oui

Oui

CV LCR : 2 à 50 c/ml

CV plasma : 2 à 50 c/ml

Score Neuro-Psycho

Conclusion : les patients sous ARV avec CV plasmatique indétectable peuvent avoir des 

troubles neuro-cognitifs en raison d’un faible niveau de CV résiduelle dans le LCR, ceci étant 

possiblement du à un score de pénétration insuffisant des ARV dans le LCR

CV détectable dans LCR associée 

à score de pénétration des ARV plus 

bas (1,5 vs 1,7 ; p = 0,03) et à 

séronégativité pour le VHC (p = 0,03)

CV détectable dans le LCR associée 

à traitement en cours par 

- TDF (vs ABC, OR = 3,8 ; p = 0,003)

- FTC (vs 3TC, OR = 2,1 ; p = 0,01)

- EFV (vs NVP, OR = 3,4 ; p = 0,04)

CV indétectable dans le 

plasma mais pas dans le LCR : 

associé à une performance 

neuropsychique plus mauvaise
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SNC

Alexaki, Curr HIV Res 2008; 6 (5)



Divergence génétique
chez patients avec encéphalites VIH

RNA plasma 
< 50 cop/ml

RNA plasma 
> 50 cop/ml









Valeur diagnostique du niveau de la charge virale dans le LCR 
Distance génétique entre souches virales du plasma et du LCR 
chez des sujets présentant ou non une encéphalite à VIH (1)

• Charge virale dans le LCR et aide au diagnostic 
d’encéphalite à VIH:
– Le niveau de la charge virale dans le LCR est un peu plus 

élevé de 0,5 log chez les patients avec encéphalite (4,2 log) 
à VIH par rapport à ceux présentant un trouble 
neurologique d’autre origine (3,3 log) (p=0.05) mais sans 
que l’on puisse déterminer un seuil utilisable pour le 
diagnostic.

– En revanche le ratio charge virale LCR/plasma est 
fortement indicateur d’une encéphalite VIH (p=0.0006).
• Ratio = 11.1 chez les patients avec encéphalites VIH
• Ratio = 0.7 chez les patients présentant un trouble neurologique 

d’autre origine

Soulié  IHHRW 2010, Abs. 127 AIDS 2010



Distance génétique entre souches virales du plasma et du LCR 
chez des sujets présentant ou non une encéphalite à VIH (2)

• Diversité génétique entre les virus du sang et du LCR chez les patients avec
encéphalites à VIH

– La distance génétique a été calculée entre les virus du sang (plasma quand charge
virale plasmatique détectable et cellulaire quand charge virale plasmatique
indétectable)

– La distance génétique entre virus du sang et du LCR était plus basse chez des patients
présentant une charge virale plasmatique > 40 cop/ml que chez ceux présentant une
charge virale plasmatique indétectable (P=0.03)

=> chez les patients qui ont une PCR positive dans le LCR et une charge virale indétectable
dans le plasma ceci est en faveur d’une réplication autonome dans le SNC (grande
distance génétique entre virus du sang et virus du LCR)

=> chez les patients avec PCR positive dans le LCR et dans le plasma ceci est en faveur d’un
passage de virus du sang vers le SNC (faible distance génétique entre virus du sang et
du LCR)

Soulié  IHHRW 2010, Abs. 127 AIDS 2010



Distance génétique entre souches virales du plasma et du LCR 
chez des sujets présentant ou non une encéphalite à VIH (3)

• Effet du traitement sur la distance génétique

– Le score de pénétration des ARVs (CPE Charter) et le nombre des molécules
théoriquement active sur le virus du LCR (GSS calculé sur les résultats du test
génotypique de résistance dans le LCR)

– En revanche, si on applique le score de Charter corrigé à l’aide des résultats du test de
résistance:

=> plus le sore de CHARTER corrigé est élevé et plus la distance génétique est faible (ceci
indiquant un effet positif du traitement qui réduit la diversité génétique et empêche la
réplication autonome entre sang et SNC P=0.007)

Soulié  IHHRW 2010, AIDS 2010



Is low-grade systemic inflammation 

due to residual HIV infection?

Jean-Philippe Bastard, Cathia Soulié, Soraya Fellahi, Philippe 

Flandre, Anne Simon, Christine Katlama, Vincent Calvez, Anne-

Geneviève Marcelin, Jacqueline Capeau

INSERM U938, Université Pierre et Marie Curie, Hôpital Tenon, Paris, France
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Department of Internal Medicine, Hôpital Pitié-Salpétrière, Paris France

  



Increased inflammatory markers in well-controlled HIV-

infected patients as compared to the general population

In the SMART study

J Neuhaus CID 2010



In HIV-infected patients, inflammation is related 

to risk of cardiovascular disease and death

CRP and Myocardial Infarction (Triant JAIDS 2009)

CRP and IL6 and deaths (SMART, Kuller Plos Med 2008) 

CRP and death (FRAM Tien JAIDS 2010) 



Aim of the study: To evaluate the role of residual 

HIV infection in systemic inflammation

• Search for relationships between low-level HIV viral 

loads and systemic inflammatory markers in well-

controlled ART-treated patients

• Transversal study performed in Pitié-Salpétrière and 

Saint-Antoine Hospitals in Paris, Departments of 

infectious diseases and internal medicine

• VL in the virology Department of Pitié-Salpétrière 

hospital 

• CRP and cytokine essays in the Biochemistry 

department of Tenon Hospital



Patients
• 122 patients, 98 men (80.3%)

• Median age: 47y (range 21-80y)

• BMI: 23.3kg/m2 (16.9-34)

• CD4: 519 cells/mm3 (212-1389)

• nadir CD4: 180 cells/mm3 (1-891)

• ART duration: 126 months (1-250): 

 NRTI: 112 patients (92%), NNRTI: 32 (26%), PI: 88 
(72%), RAL: 15 (12%), MCV: 7 (6%), T20: 1

• known duration of infection:162 months (1-351)

• Stade C: 30 patients (25%)

• Viral Load: <1 to 500 copies/ml 

• Median VL: 28 copies/ml (1-497)
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le
meilleur

…de la CROI 2011

Proportion de patients sans rebond virologique

(2 CV consécutives > 50 c/ml)

Marcelin AG, CROI 2011, Abs. 533

Essai MONOI : facteurs prédictifs de l’échec 
virologique de la monothérapie de DRV/r bid (1)

0 24 48 72
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0,2

0,4

0,6
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1

96

Semaines

Monothérapie DRV/r

2 INTI + DRV/r

p = 0,004
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le
meilleur

…de la CROI 2011

Essai MONOI : facteurs prédictifs de l’échec 
virologique de la monothérapie de DRV/r bid (2)

Analyse multivariée : facteurs associés au rebond virologique

dans le bras de monothérapie de DRV/r 

* ADN VIH (log10 c/106 cellules) : 4,2 si rebond virologique vs 3,9 si pas de rebond

A S48 A S96

OR (IC 95 %) p OR (IC 95 %) p

CV < 1 c/ml à J0 0,24 (0,05 - 0,86) 0,042 -

CV > 50 c/ml à J0 7,84 (1,22 - 52,2) 0,025 -

Observance non optimale 

(< 100 %)
- 3,84 (1,29 -12,49) 0,02

Durée traitement ARV antérieur 

(par 5 ans d’augmentation)
- 2,93 (1,43 - 6,66) 0,006

ADN VIH-1 à J0 

(par log10 c/106 cellules) *
- 2,66 (1,11 - 7,48) 0,04

117
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