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ART bloque la réplication virale avec
persistance de ADN viral intégre
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Taille du réservoir est établie avant
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Réservoir dans le sang et ganglions

Supplementary Figure 3. Similar infection frequencies in lymphoid tissues and blood

from successfully treated individuals.
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Réservoir dans le sang et
mugueuse digestive +++
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Modeles theoriques
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Dynamique du reservoir viral:
PCR <500 copies,1996

Perelson et al.



Dynamique de la viréemie résiduelle:

Modele a 4 phases avec derniere phase stable
(PCR < 1 copie, 2008)
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Modele #1: Réplication résiduelle



Modele #2: Relarguage des réservoirs






Réservoirs anatomiques du VIH

. cellules cibles (co-récepteur, tropisme)
e reponse immune locale
e barrieres anatomiques

!

Notion de SANCTUAIRE

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



Questions

* Viremie résiduelle
— Realite ?
— Peut on intervenir ?
— Impact des ARVs ?
— Conséquences sur la résistance ?
— Consequences sur la clinigue ?

e Ou estle réeservoir ?



Intensification des traitements:
Pas d’effet sur la virémie
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Fig. 1. Intensification doss not reduce residual viremia in patients on ART. (4) Median HIV-1RNA levels of the 5 JHH patients at multiple sampling points before,
during, and after intensification with ATV/r. (B) Levels of viremia in the JHH patients intersified with ATVIr. (C) Median HNV-1 RNA levels of the 4 NIH patients
at multiple sampling points before, during, and after intensificationwith ERY and LPVIr. (D) Levels ofviremnia in NIH patients intensified with either EFV or LFVIT.

HIV-1 RNA assay single copy sensitivity )
Therapeutic drug concentration assessed Dinoso JB et al. PNAS 2009;106:9403



Internsification par RAL
cle dirninution de la virérmi
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RAL Placebo

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 Placebo RAL
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Intensification par RAL :
cinétique de ’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 '’ADN circulaire non intégré (2LTR)

2LTR/106 PBMC

p = 0,039
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« Origine de cette augmentation : détournement du cycle de production
viral par l'inhibiteur d’'intégrase
- A partir des cellules infectées de facon latente ou de cycles de

replication résiduelle ?
Buzon M, CROI 2009, Abs. 423a



n =15 + raltégravir

n =15 + placebo


















Lower residual plasma viremia associated with the use of

nevirapine

Stéphanie HAIM-BOUKOBZA', Laurence MORAND-JOUBERT?, Philippe FLANDRE', Nadia
VALIN?, Slim FOURATI', Sophie SAYON', Marc LAVIGNON®, Anne SIMON®, Pierre-Marie
GIRARD?*, Christine KATLAMA?S, Vincent CALVEZ', Anne-Genevieve MARCELIN'+

AIDS 2010



Table 1. Population characteristics and factors associated to a VL<1 cp/ml in univariate and multivariate analysis.

Comparison of populations characteristics

Factors associated to a VL<1 cp/mil

. ) NVP group EFV group Univlariafte Multivariate analysis
Population parameters Median (IQR) (n=75) (n=20) P-value analysis
P-value P-value Odds Ratio
Age (years) AT.0(42-55) 440(36-50) 0.0019 0.31
Sex (% male) T2 756 072
Time since HI diagnosis (years) 135(95-189) 54 (41-14.0) =0.0001 0.10
CD4 cell count (cellimm’) 660 (554-828) 535 (359-763) 0.0013 0.91
CD4 rate (%) 13 (27-39) 29 (25-37) 0.11
CD4 nadir (cellimm?) 244 (165-338) 239 (178-325) 0.88 0.79
MNumber of ARV therapeutic lines 4 (3-8) 21{1-4) =0.0001 0.21
TDFIFTC/NNRT Lreatment duration (years) 34(1842) 28(1.337) 0086 0.54
Duration of ”L‘ﬂ:ﬁn”gmigrglnﬁﬂcm”Fm' 28(1.640) 23(1132) 0034 D.22
Duration of VL.<30 “pgr“f:ﬁ“:g?“ any ARV regimen - g 2096 36(1.277) 0.0009 0.0003 0.005  2.07[1.3-3.5]
Total duration of ARV therapy (years) 10.8(6.6-13.2) 6.1(27-17.3) <0.0001 0.07
NVP vs. EFV (VL<1 cpiml) 61/75(81.3%) 50/90(55.6%) <0.001 0.0008 0.005  2.85[14-6.1]

IQR. Inter Quartile Range; NVFP, nevirapine; EFV, efavirenz; VL, viral load; TDF, temofovir; FTC, emtricitabime; NMRTI, Mon Mucleoside Reverse Transcriptase

Inhibitor.



OR=3,8; p =0,003




Alexaki, Curr HIV Res 2008; 6 (5)



Divergence génétique
chez patients avec encéphalites VIH

RNA plasma RNA plasma
< 50 cop/ml > 50 cop/ml




MEGA4: Molecular Evolutionary Genetics Analysis (MEGA)
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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 a VIH (1)

* Charge virale dans le LCR et aide au diagnostic
d’encéphalite a 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)
a VIH par rapport a ceux présentant un trouble
neurologique d’autre origine (3,3 log) (p=0.05) mais sans
qgue 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).
e 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 a VIH (2)

* Diversité génétique entre les virus du sang et du LCR chez les patients avec
encéphalites a 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 a 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)

— Enrevanche, si on applique le score de Charter corrigé a I'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 empéche la
réplication autonome entre sang et SNC P=0.007)

Soulié IHHRW 2010, AIDS 2010
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Is low-grade systemic inflammation
due to residual HIV iInfection?

Jean-Philippe Bastard, Cathia Soulie, Soraya Fellahi, Philippe
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Increased inflammatory markers in well-controlled HIV-
Infected patients as compared to the general population
In the SMART study

Table 3. Biomarkers Levels in SMART Study Participants Receiving Antiretroviral Therapy (ART) Who
Had an HIV RNA Level <400 Copies/mL and Percentage Differences in Levels Versus CARDIA and MESA
Study Participants, as Cited in Table 2

Participants 33-44 years of age

Participants 45-76 years of age

Median Median
Biomarker No. level (IQR) % Diff. (P) No. level (IQR) % Diff. (P)
hsCRP ug/mL 140 2.13(0.77-5.20) 40.2 («.001) 293 2.83(1.07-6.80) 37.8 («.001)
IL-6, pg/mL 139 1.89 (1.15-3.42) 39.0 (<.001) 291 2.64 (1.55-4.14) 60.1 (<.001)
D-dimer, ug/mL 140 0.21 (0.15-0.46) NA 293 0.29 (0.17-0.57) 49.1 (<.001)
Cystatin C, mg/dL 86 0.90 (0.78-0.97) NA 130 1.00 (0.86-1.16) 20.9 (<.001)

NOTE. Data are the median level and (interquartile range [IQR]). CARDIA, Coronary Artery Development in Young Adults;
Diff., difference; MESA, Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis; NA, not available; SMART, Strategies for Management of Anti-

Retroviral Therapy.

J Neuhaus CID 2010




In HIV-infected patients, inflammation is related
to risk of cardiovascular disease and death

v'CRP and Myocardial Infarction (Triant JAIDS 2009)

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

v'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 Pitie-Salpétriere and
Saint-Antoine Hospitals in Paris, Departments of
Infectious diseases and internal medicine

« VL in the virology Department of Pitie-Salpétriere
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/m? (16.9-34) N
CD4: 519 cells/mm3 (212-1389) | <o |

age

nadir CD4: 180 cells/mm?3 (1-891)
ART duration: 126 months (1-250):

v 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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Results
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