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inaccessibles aux ARV

Virus latent dans 
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quiescente

Adapté de Peterlin BM & Trono D (2003). Nat. Rev. Immunol. 3: 97–107

PROVIRUS 
= ADN VIH 
INTEGRE

La réplication virale conduit à la formation de cellules réservoirs
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Réservoir viral

Réservoirs anatomiques Réservoirs cellulaires

• ADN du VIH intégré dans le

génome cellulaire

• Latence virale dans les cellules

quiescentes
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Le réservoir cellulaire s’établit dès la primo-infection

Anaworanich 2012, Whitney 2014
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Les cellules réservoirs

- Lymphocytes T CD4 mémoires quiescents

- Lymphocytes T CD4 naïfs 

- Monocytes

- Macrophages tissulaires

- Cellules folliculaires dendritiques

- Cellules souches hématopoïétiques

- Cellules microgliales, astrocytes

- …
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Les lymphocytes T CD4

Henrich, T. J. et al (2013). The Journal of Infectious Diseases, 208(8), 1189–1193.
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Mécanismes de persistance des réservoirs du VIH
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Les tissus réservoirs

Avettand-Fènoël, V. et al.  (2016) Clinical Microbiology Reviews, 29(4), 859–880.
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Compartiment : barrière anatomique, 

possibilité de réplication autonome

Sanctuaire : compartiment qui limite la diffusion des ARV (facteur dépendant de la 

molécule et du site anatomique)

La charge virale dans les sanctuaires est parfois différente de la CV plasmatique, dépendant des 

propriétés de la combinaison ARV

Risque de transmission ?

Échappement viral ? Sélection de virus résistants ?
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Les réservoirs VIH, reflet des dynamiques virale, cellulaire et tissulaire au 
cours du temps

Sites

anatomiques

Cellules

Compartiments

Sanctuaires

Macrophage

Lymphocyte 

T CD4

Barrière anatomique

Mauvaise pénétration des ARV
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HAART

Réservoir génital : sperme

Anderson, J. A. et al. (2010) PLoS Pathogens, 6(8), e1001053.
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Equilibre entre les virus 

plasmatiques et les virus du LS

Amplification clonale 

dans le LS

Compartimentalisation 

dans le LS

2010

Anderson, J. A. et al. (2010) PLoS Pathogens, 6(8), e1001053.

Compartimentalisation …
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Pénétration des ARV dans le compartiment génital

Pénétration élevée

Pénétration faible

Homme Femme

RAL

DTG, 3TC, ZDV, TFV, ddl

IDV, MVC, NVP

EFV, APV, ATV, DRV, , RPV 

LPV/r

ENF

FTC, TFV

3TC,ZDV, ddl

IDV

MVC, RAL, DRV, ETR

NPV, ABC

RPV, APV, ATV/r

LPV, EFV, d4T

d4T, ABC, EVG 

Figure adapted from Else LJ, et al. Antiviral Ther 2011;16:1149−1167
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Quid du virus dans le SNC ? 

Ronald Swanstrom. CROI 2019, Plenary, 

Echappement virologique dans le LCR  

5 à  15% sous ART 
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Antirétroviraux et système nerveux central
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Total cell associated 
HIV DNA

Integrated HIV-DNA
Provirus

Cell associated HIV-RNA

HIV-RNA (US method)

Un-integrated 
HIV-DNA 1, 2 LTR circles 

Blood Tissues

Resting cells Productive cells

Comment quantifier les réservoirs du VIH 

VOA 
(IUPM)

Adapté de Lewin, Rouzioux
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La majorité des génomes intégrés ne peut générer de réplication

11,7 %

Génome viral intact, 

réplicatif

45,5 % grandes 

délétions internes

32,4 % virus hypermutés

(mutations G ➔ A dues 

à la protéine cellulaire 

APOBEC)

10,3 %

Insertions / 

délétions/mutations 

ponctuelles

33

Ho, Y.-C et al. (2013) Cell, 155(3), 540–551
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Avant la mise sous traitement
Valeur prédictive de l’ADN VIH sur l’évolution vers <200 T4, en histoire naturelle
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La Taille du réservoir est prédictive de la 

progression immunologique, clinique, 

vers le décès

Conditionne le succès virologique et est 

corrélé au niveau de charge virale 

résiduelle sous traitement 

Méta-analyse : facteur prédictif du SIDA RR 3,01 {1,88-4,82}, du décès 3,49 {2,06-5,89}  Plus prédictif que 

l’ARN VIH (RR 1,49 RR 1,51)

Havlir, D. et al. (2005). The Journal of Infectious Diseases.  191(7), 1164–1168
Havlir, D. et al. (2003). Journal of Virology, 77(20), 11212–11219.

Tsiara, C et am(2012). AIDS Research and Human Retroviruses, 28(4), 366–373. Rouzioux, C et al. (2005). The Journal of Infectious Diseases, 192(1), 46–55.
Avettand-Fènoël, V et al. (2008). Journal of Clinical Virology, 42(4), 399–404.



Présenté – non remis

35 patients : 10% FII, 10% FIII, 26% FIV, 54% FV 

272 patients 

2,15 log

2,84 log

CHR 
ORLEANS

cART as soon as primary

infection

cART at 

chronic

stage

Time since first PVL <50 Cp/mL (years)

Pourquoi une telle différence?

Diminution de l’ADN VIH total plus importante si le traitement est initié dès la 
primo infection

Hocqueloux, Avettand-Fènoël et al (2013). Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 68(5), 1169–1178.

modèle bi-exponentiel à effets mixtes>1100 quantifications

http://www.chr-orleans.fr/fr/
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Spectre des charges ADN VIH total dans différentes situations cliniques 

Avettand-Fènoël, V et al.  (2016). Clinical Microbiology Reviews, 29(4), 859–880.
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La recherche d’une guérison pour le VIH: cibler les réservoirs viraux

Limiter ➔ Rémission
(ex HIV controllers et VISCONTI)

Drainage ➔ Eradication
(ex Timothy Brown)
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Patient de Londres : Lymphome de Hodgkin, Homozygote CCR5 delta 32, Infection avec un virus R5, allogreffe 

de moelle osseuse, Pas d’irradiation, Chimiothérapie de conditionnement allégée, Déplétion des cellules avec les

Ac anti-CD52, Réaction du greffon contre l’hôte (GVH) modérée

Mars 2019
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“Shock and kill” 

Virus latent reveiller… … et detruire!
Besoin de cibler multiples mécanismes complexes

Les molécules actuelles sont non spécifiques, inefficaces et toxiques

Répression

HIV

Thérapie génique

• Réduire la susceptibilité des cellules de 

l’hôte à l’ infection par le VIH

• Cibler gênes viraux pour les atténuer

• Cibler les provirus intégrés

Multiples stratégies pour cibler les réservoirs 

Tromper le programme cellulaire

Half life

T cell differentiation

Time on tratment to eliminate 

Favoriser la mort des cellules infectées

Eviter la prolifération des cellules infectées

+ IMMUNOTHERAPIES:

POTENTIER LES REPONSES IMMUNITAIRES

CONTROLER L’INFLAMMATION

=> vaccination thérapeutique, anticorps neutralisants à large spectre
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The VISCONTI patients: Viro Immunological Sustained CONTrol after Treatment Interuption
(PTC : Post-treatment Controller)
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N= 14 
- 12 PHI symptomatique
- Initiation de traitement < 10 s
- Durée de tt : 36.5 mois
- contrôle sans ttt : 89 mois

Traiter les patients au cours de l’infection aigue

➔ Certains patients contrôlent la réplication virale à l’arrêt du traitement
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Conclusion

• Le réservoir d’établit très tôt au cours de l’infection et prédit 
l’évolution vers le SIDA

• Sous traitement antirétroviral, il diminue d’1 log la première année et 
reste stable ensuite

• Le traitement initié en primo infection induit une baisse du réservoir 
plus importante et conduit parfois (5-10%) à un contrôle sans 
traitement

• Les stratégies d’éradication et de rémission vise à la réduction du 
réservoir combinée à l’éducation du système immunitaire


