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Épidémiologie et prise en charge de l’infection à VIH 

 

L’infection à VIH touche 36,7 millions de personnes dans le monde, dont la majorité réside 

en Afrique subsaharienne (25,6 millions) [http://www.who.int/hiv/en/, données 2016]. En 

France, on estime que 153400 personnes vivaient avec le VIH en 2013 [Morlat, 2017. 

Rapport sur la prise en charge des personnes vivant avec le VIH]. Le Trait d’Union, centre de 

soins de l’infection à VIH aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg compte une file active 

de 1240 individus en 2016 [Rey, 2017 Rapport d’activité, Le Trait d’Union]. Le nombre de 

nouvelles infections à VIH en France était estimé à 6000 en 2015 [Morlat, 2017. Rapport sur 

la prise en charge des personnes vivant avec le VIH], et au Trait d’Union à 51 pour l’année 

2016. La transmission sexuelle du virus représente la majorité de ces nouvelles infections, 

avec 98% à l’échelle nationale et 90% à l’échelle locale de notre centre. Sur les deux types de 

VIH actuellement décrits, l’infection par le VIH-1 est la plus prévalente à l’échelle nationale 

alors que l’infection par le VIH-2 est minoritaire (1% des infections à VIH) [Morlat, 2017. 

Rapport sur la prise en charge des personnes vivant avec le VIH]. 

Sans traitement, l’infection par le VIH entraine une immunodépression, par déplétion 

quantitative et qualitative des lymphocytes T CD4+, les principales cellules cibles de ce virus. 

En absence de traitement, l’infection à VIH évolue vers le stade SIDA pour syndrome 

d’immunodéficience humaine acquise avec l’apparition de maladies opportunistes conduisant 

au décès. D’autre part et toujours en l’absence de traitement, la réplication permanente du 

virus dans l’organisme s’accompagne également d’une inflammation persistante. Ce 

syndrome inflammatoire généralisé conduit également à l’apparition de comorbidités, par 

exemple cardiovasculaires, et à un vieillissement accéléré. Pour résumer, en l’absence de 

traitement, l’infection à VIH conduit au décès par une double cause de mortalité à la fois 

SIDA (maladies opportunistes) et non-SIDA (maladies inflammatoires). 

Le pronostic de l’infection à VIH a été modifié avec la découverte des thérapies 

antirétrovirales combinées. Les molécules antirétrovirales sont en général associées en 

trithérapies incluant des familles à actions pharmacologiques différentes. Ces trithérapies 

antirétrovirales ciblent différentes étapes du cycle de multiplication du virus, elles permettent 

donc de réduire la réplication du virus. La prise continue de ces traitements permet d’abaisser 

la détection du génome contenu dans les particules virales libres du VIH circulant dans le 

sang en-dessous du seuil des techniques commerciales actuellement utilisées. Ainsi, les 

traitements antirétroviraux sont utilisés pour stopper la progression de l’infection en 
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restaurant l’immunité et diminuant l’activation immunitaire généralisée. De ce fait et depuis 

2013, en France, il est recommandé d’instaurer un traitement antirétroviral chez toute 

personne vivant avec le VIH quel que soit son nombre de lymphocytes T CD4+ [Morlat, 2017. 

Rapport sur la prise en charge des personnes vivant avec le VIH]. Pour résumer, d’une 

infection mortelle, avec l’utilisation des traitements antirétroviraux combinés, l’infection à 

VIH est devenue une infection chronique pour laquelle l’espérance de vie est normalisée. En 

effet, la mortalité des personnes ayant un nombre de lymphocytes T CD4+ > 500/mm3 depuis 

plus de 3 ans est similaire à celle des personnes de la population générale [Lewden et al., 

2012]. 

 

Enjeux actuels de la prise en charge des personnes vivant avec le VIH 

 

Malgrè les avancées, la prise en charge de l’infection doit faire face à plusieurs enjeux. 

Concernant les thérapies antirétrovirales, leur efficacité est conditionnée par une prise 

quotidienne stricte de façon à rendre la réplication virale indétectable dans le sang. Une 

mauvaise observance de la part des personnes sous traitement peut par ailleurs entrainer une 

inefficacité du traitement et favoriser la sélection de variants viraux résistants au traitement en 

cours. On peut également noter que, malgré l’amélioration du profil de toxicité de ces 

molécules pour celles commercialisées récemment, les traitements peuvent générer des effets 

indésirables à court terme et que leur profil de tolérance à long terme est parfois inconnu. Sur 

le plan médico-économique, la prise en charge thérapeutique et le suivi clinico-biologique de 

l’infection à VIH ont également un coût important en terme de santé publique. 

Concernant l’efficacité des traitements, il est à noter que la restauration de l’immunité peut 

être très lente notamment si le nombre de lymphocytes T CD4+ était bas à la prise en charge. 

De plus, l’action du traitement sur la réduction de l’activation immunitaire ne demeure 

souvent que partielle. Plusieurs essais ont montré que différents marqueurs inflammatoires 

demeuraient plus élevés pour des personnes vivant avec le VIH sous traitement que dans la 

population générale. Enfin, à l’arrêt des traitements antirétroviraux, la réplication du virus est 

à nouveau effective et la progression de l’infection reprend. Les traitements sont donc des 

traitements à vie. 

Mises ensemble, toutes ces limitations à la prise en charge actuelle sont autant d’arguments 

aux efforts de recherches fournis pour la mise au point de stratégies curatives de l’infection à 

VIH. En effet, les traitements antirétroviraux actuels ne permettent pas l’éradication du VIH 
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d’un organisme puisque ceux-ci agissent uniquement sur la réplication du virus. Pour 

comprendre pourquoi les traitements antirétroviraux ne suffisent pas à éradiquer le virus il 

faut se pencher sur la physiopathologie de l’infection à VIH. Le VIH est issu de la famille des 

Retroviridae, famille de virus caractérisés par leur capacité à intégrer le génome dans celui de 

la cellule hôte. Ainsi, dès les étapes précoces de l’infection par le VIH, le génome de celui-ci 

est intégré dans le génome des cellules de son hôte [Donahue et al. 2013], notamment les 

lymphocytes T CD4+. À ce stade, la cellule peut se trouver dans deux états : 

- une phase dite d’activation  durant laquelle elle exprime le génome viral et produit des 

particules virales vers le milieu extracellulaire ; 

- et une phase dite de latence durant laquelle la cellule n’exprime pas de déterminants 

viraux. 

On peut noter que le système immunitaire adaptatif va être en mesure de développer une 

réponse immunitaire spécifique et efficace contre les cellules activées car elles expriment à 

leur surface les antigènes viraux qui sont reconnus comme des éléments du non-soi. À 

l’inverse, les cellules quiescentes n’expriment pas les antigènes viraux et ne sont pas ciblées 

par le système immunitaire. Par ailleurs, certaines sous-populations de lymphocytes T CD4+ 

ont une demi-vie longue qui leur permet de survivre plusieurs années et une capacité 

proliférative importante. Combinées, la longue durée de vie des cellules infectées par le VIH 

et la capacité d’expansion clonale des lymphocytes T CD4+ permettent la persistance de 

l’infection [Strain et al. 2003]. L’ensemble des cellules ayant intégré le virus à l’état latent est 

qualifié de réservoir viral. Le contrôle ou la guérison de l’infection à VIH passera 

respectivement par la réduction drastique ou l’éradication du réservoir viral [Barouch et al. 

2014]. La caractérisation et l’étude de stratégies permettant l’élimination du réservoir viral 

sont donc primordiales [Siliciano et al. 2016].  

En résumé, malgré les traitements antirétroviraux, l’infection par le VIH ne peut être 

éradiquée en raison de l’existence d’un réservoir de virus persistant à long terme. 

 

Caractérisation des réservoirs viraux et problématique de l’étude 

 

En guise de préambule nous rappelons que le cycle de multiplication du VIH comprend une 

étape d’intégration de l’ARN-VIH rétrotranscrit en ADN-VIH dans le génome humain sous 

forme de provirus. Cette intégration, à l’origine de la persistance de l’infection par le VIH 

sous traitement, a lieu dans les cellules cibles du VIH. Ces cellules cibles sont nombreuses, 
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outre les lymphocytes T CD4+, on peut noter les monocytes-macrophages, les cellules 

folliculaires dendritiques, les cellules de Langerhans cutanées et les cellules de la microglie 

cérébrale. La diversité des types cellulaires et leur localisation anatomique variée créent 

autant de sanctuaires pouvant abriter le VIH.  

La caractérisation du réservoir viral est l’objet de nombreuses études. Le réservoir viral a en 

majorité été étudié sur des prélèvements sanguins. Les autres compartiments, plus difficiles à 

aborder, sont ainsi moins bien caractérisés. Plusieurs techniques ont été utilisées pour la 

caractérisation du réservoir. Parmi les plus utilisées on peut noter : 

- les techniques de quantification du réservoir par des techniques de biologie 

moléculaire ou de culture cellulaire à partir d’échantillons de personnes infectées par 

le VIH ; 

- les techniques de séquençage qui permettent d’en apprécier la qualité et la diversité 

génétique ; 

- les techniques de tri cellulaire qui permettent une analyse fine des sous-populations 

cellulaires infectées. 

Ces différentes études nous ont principalement appris que : 

- la quantité de réservoir viral diminue très lentement sous traitement antirétroviral ; 

- la qualité des séquences virales intégrées dans le génome humain varie ;  

- les différentes sous-populations de cellules hôtes et les différents compartiments 

anatomiques n’hébergent pas tous le virus de manière égale [Chomont et al. 2009]. 

La caractérisation du réservoir viral est donc complexe et la composition du réservoir semble 

influencée par le traitement antirétroviral. Cette caractérisation est d’autant plus compliquée 

que chaque personne vivant avec le VIH est différente, notamment en terme de : 

- son histoire clinique de l’infection à VIH ; 

- son passé thérapeutique. 

Partant de ces postulats nous avons souhaité évaluer l’impact du statut clinique et 

thérapeutique de l’infection à VIH sur la dynamique du réservoir viral. Notre hypothèse 

est que l’instauration d’un nouveau traitement antirétroviral n’affecte pas de la même façon la 

quantité et la qualité du réservoir VIH chez des personnes : 

- en primo-infection, naïves de traitement antirétroviral ; 

- en infection chronique, naïves de traitement antirétroviral ; 

- en succès virologique sous un autre traitement antirétroviral ; 

- en échec virologique sous un autre traitement antirétroviral. 
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Nous avons donc mené une étude incluant des personnes vivant avec le VIH issues de ces 

quatre groupes débutant un même traitement antirétroviral. La combinaison antirétrovirale 

choisie incluait obligatoirement une molécule antirétrovirale nommée dolutegravir (ou DTG), 

un inhibiteur de l’intégrase. Cette molécule a été choisie car elle correspondait à la molécule 

la plus récente mise sur le marché avant le début de l’étude, avec également deux points 

d’intérêts : 

- une puissance élevée signifiant une capacité élevée à réduire la réplication virale ; 

- une barrière génétique élevée signifiant une robustesse au développement des 

résistances à son encontre (et donc à leur archivage dans le réservoir viral). 

 

Après cette rapide contextualisation, nous allons à présent, dans une première partie, décrire 

la physiopathologie de l’infection par le VIH, la dynamique des réservoirs viraux et l’impact 

d’un traitement antirétroviral sur ces processus. Dans une seconde partie nous allons rapporter 

les résultats de notre analyse de la dynamique des réservoirs viraux chez des personnes 

traitées par inhibiteur de l’intégrase. Ces résultats ont donné lieu à trois articles ; le premier 

rapporte l’analyse quantitative du réservoir VIH sanguin ainsi que de l’activation immune 

sous traitement par inhibiteur de l’intégrase, le deuxième est une étude plus fine de ces 

réservoirs au niveau des sous-populations lymphocytaires T CD4+, et le troisième rapporte 

l’analyse de la variabilité génétique des quasiespèces virales archivées dans les cellules 

sanguines. 
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Partie 1. Infection à VIH : 

Physiopathologie, réservoirs et 

traitements antirétroviraux. 

 

Cette première partie a pour objectif de rappeler les généralités de la physiopathologie de 

l’infection par le VIH et de l’impact des traitements antirétroviraux sur la morbi-mortalité de 

l’infection. Ces rappels sont présentés en quatre sous-parties qui correspondent à quatre stades 

clinico-thérapeutiques de l’infection par le VIH :  

- la primo-infection ;  

- l’infection chronique ;  

- le succès virologique sous traitement antirétroviral ; 

- l’échec virologique sous traitement antirétroviral.  

Le choix de cette organisation nous permet également d’introduire les quatre groupes 

d’inclusion de l’étude menée dans le cadre de la présente thèse. De plus, afin de replacer le 

contexte des résultats présentés en seconde partie, un accent particulier sera mis sur les 

principales études ayant caractérisé les réservoirs VIH pour chacun de ces stades clinico-

thérapeutiques. De même, les essais ayant étudié la classe antirétrovirale des inhibiteurs de 

l’intégrase et son impact sur les réservoirs VIH seront détaillés. 
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I. Primo-infection 

 

La primo-infection correspond à la première phase clinique suivant la contamination par le 

VIH. Sa durée est de 3 à 6 mois à partir du jour du contage. Cette phase correspond à l’entrée 

du virus dans l’organisme et sa dissémination vers ses différentes cellules et ses différents 

organes cibles.  

Pour comprendre cette étape précoce de l’infection, nous allons brièvement décrire la 

structure du VIH et son cycle réplicatif. Puis, à l’échelle cellulaire et organique, nous allons 

revoir la dissémination du virus et la clinique correspondante. Enfin, nous présenterons 

l’installation des réservoirs viraux en primo-infection. 

 

A. Virologie moléculaire et cellulaire 

 

1. Caractéristiques de la particule et du génome du VIH 

 

Le VIH est un rétrovirus appartenant à la sous-famille des lentivirus, caractérisée par une 

longue période d'incubation (2 à 10 semaines). Les rétrovirus se distinguent par la présence de 

la transcriptase inverse, enzyme virale responsable de la rétro-transcription (ou transcription 

inverse) de leur génome d'ARN en ADN. Ainsi, l’ADN viral est intégré sous forme de 

provirus dans le génome de la cellule hôte. Le provirus est stable et se réplique grâce à la 

machinerie cellulaire en même temps que l'ADN de l'hôte.  

Sur le plan évolutif, les rétrovirus sont générateurs de diversité, du fait des fréquentes erreurs 

commises lors de la rétro-transcription [Hu et al. 2012] et de leur forte réplication. Par ailleurs, 

le cycle réplicatif de ces virsu est caractérisé par une étape d’intégration dans le génome de 

l'hôte [Craigie et al. 2012]. On peut distinguer deux types de VIH de par leurs origines 

évolutives ; le VIH-1 dérive d’un SIV, pour simian immunodeficiency virus, de chimpanzé 

[Peeters et al. 2014] alors que le VIH-2 dérive d’un SIV de singe vert mangabey [Visseaux et 

al. 2016]. L’infection par le VIH-1 est la plus prévalente à l’échelle mondiale. 

Le virus se présente en microscopie électronique sous forme d'une particule sphérique de 80 à 

120 nm, comportant une enveloppe lipidique et une nucléocapside excentrée et cylindrique. 
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La nucléocapside contient : le génome viral, les protéines qui assurent la cohésion de la 

structure et les protéines dont la fonction enzymatique est nécessaire à la réplication virale. 

 

Le génome du VIH mesure environ 9 kb, et se compose de deux copies d’ARN simple brin de 

polarité positive. Les deux extrémités du génome sont bordées par des séquences 

nucléotidiques répétées, les LTR pour Long Terminal Repeat. Ces séquences sont importantes 

pour la transcription du génome proviral, notamment pour la fixation de facteurs de 

transcription [Karn 2012]. 

Sa structure sous forme LTR-gag-pol-env-LTR est commune à tous les rétrovirus et est très 

similaire entre VIH-1 et VIH-2 (Figure 1A et 1B). Les gènes viraux sont au nombre de neuf et 

codent pour 15 protéines [Li 2016]. 

Les neuf gènes peuvent être divisés en trois classes : 

(1) les gènes codant pour les protéines de structure (gag, pol et env) : gag (group-

specific antigen) pour les protéines de la capside et la matrice ainsi que les protéines 

associées à l’ARN viral, pol (polymerase) pour les enzymes telles la protéase, la 

transcriptase inverse et l’intégrase, puis env pour les glygoprotéines de l’enveloppe 

virale (gp120 et gp41).  

(2) les gènes codant pour les protéines régulatrices (tat, rev et nef) : tat pour trans-

activateur de transcription, rev pour régulateur de l’expression des protéines virales et 

nef pour negative regulation factor.  

(3) les gènes codant pour des protéines accessoires (vpu/vpx, vpr et vif) : non 

indispensables à la réplication virale mais nécessaires à la maturation et au relargage des 

particules virales infectieuses. 
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Figure 1. Cartographie du génome du VIH-1 et du VIH-2 et représentation d’un 

virion VIH-1. Adaptée de Li et al. 2016. 

Les génomes du VIH-1 (A) et du VIH-2 (B) codent chacun pour 15 protéines et permet la formation de 

virions infectieux (C).  
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2. Cellules cibles 

 

La capacité du VIH-1 à infecter une cellule dépend de l’état d’activation de la cellule, du 

niveau d’expression des récepteurs et corécepteurs d’entrée du VIH-1, et du tropisme de la 

souche virale. En effet, la gp120 de la particule virale doit reconnaitre le récepteur CD4 et un 

corécepteur (CCR5 et/ou CXCR4) [Wilen 2012 ; Melikyan 2014]. Ainsi, les types cellulaires 

qui expriment à la fois le récepteur CD4 et un corécepteur sont les cellules cibles du virus. 

On retrouve donc, comme cellules cibles du VIH (Figure 4) [Barton et al. 2016] : 

- les lymphocytes T CD4+ (CD4+, CCR5+, CXCR4+) 

- les monocytes/macrophages (CD4+, CCR5+) 

- les cellules folliculaires dendritiques (CD4+, CCR5+, CXCR4+) 

- les cellules microgliales (CD4+, CCR5+) 

- les astrocytes (CCR5+, CXCR4+)  

- les cellules NK pour natural killer (CD4+, CCR5+, CXCR4+) 

 

Les principales cellules cibles du virus sont les lymphocytes T CD4+ et les 

monocytes/macrophages [Barton et al. 2016]. Ces cellules sont présentes dans tout 

l’organisme. Différentes sous-populations de lymphocytes T CD4+ existent et expriment plus 

ou mojns les récepteurs et co-récepteurs du VIH à leur surface. Ainsi, les niveaux d’infection 

de ces cellules sont varaibles d’une sous-population à l’autre [Lee et al. 2016].  

Les cellules folliculaires dendritiques sont également sensibles à l’infection et sont présentes 

dans les ganglions lymphatiques. Dans le système nerveux central, les cellules microgliales 

qui coexpriment CD4 et CCR5 sont également le siège d’une multiplication virale locale. 

L’infection des astrocytes par le VIH est controversée [Liu 2004 ; Boutet 2001] ; en effet, ces 

cellules n’expriment pas le CD4. Ainsi, des mécanismes d’entrée du virus n’utilisant pas le 

CD4 sont envisagés comme l’utilisation de la protéine hMR pour human mannose receptor 

[Liu 2004]. 

Une sous-population de cellules NK exprime CD4, CCR5 et CXCR4 [Valentin 2003 ; 

Bernstein 2009] et sont donc susceptibles d’être infectés. 

On peut également noter que les cellules dendritiques expriment une lectine de type C appelée 

DC-SIGN pour Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing-Non-

integrin, qui permet de reconnaître le virus par sa gp120 et de l’internaliser [Geijtenbeek 

2000]. 
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Figure 2. Cellules cibles du VIH et distribution anatomique. Adaptée de Barton 

et al. 2016. 

Les principales cellules cibles du VIH sont les lymphocytes T CD4+ et les macrophages. Ces cellules 

sont retrouvées dans différents compartiments anatomiques. On peut également noter que les cellules 

NK, les cellules folliculaires dendritiques, les cellules microgliales et les astrocytes peuvent également 

être infectées par le VIH.  

 

3. Cycle viral 

 

Dans les lymphocytes T CD4+ activés, la durée du cycle de réplication virale est estimée à 2 

jours [Perelson 1996]. Le cycle viral peut être décomposé en neuf étapes (Figure 3) : 
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(1) l’entrée virale. Lors de cette première étape, la particule virale mature vient se fixer sur sa 

cellule cible par la gp120 virale aux récepteurs CD4 et aux corécepteurs des chémokines 

(CCR5 et CXCR4) [Wilen et al. 2012 ; Melikyan et al. 2014]. L’attachement engendre une 

modification de la conformation de la gp41 qui permet la fusion des membranes cellulaires. 

La capside virale est alors libérée dans le cytoplasme. Les virions infectieux peuvent 

également entrer dans la cellule par la voie de l’endocytose (étape (9) sur la Figure 3) 

[Permanyer et al. 2010].  

(2) la rétro-transcription. Le génome viral sous sa forme ARN est associé à la transcriptase 

inverse et à d’autres protéines au sein d’un complexe appelé RTC pour reverse transcriptase 

complex. L’ARN viral y est rétrotranscrit en un double brin d'ADN [Hu et al. 2012].  

(3) l’intégration virale. Après la retro-transcription, le RTC est réorganisé en PIC pour pre-

integration complex dans le cytoplasme. La composition exacte du PIC n’est pas consensuelle, 

mais comprend des protéines virales, cellulaires et l’ADN viral double brin linéaire (Figure 4) 

[Ambrose et al. 2014]. L’intégration du génome viral comprend plusieurs étapes. La première 

étape consiste en une activité de 3’-processing, c’est-à-dire que l’intégrase, alors sous forme 

tétramérique, enlève deux nucléotides à chaque extrémité 3’ du double brin d’ADN viral. Un 

groupement hydroxyle ainsi dégagé interagit avec l’ADN de la cellule hôte [Engelman et al. 

2008]. La deuxième étape consiste en l’import nucléaire du PIC. Ceci se fait par les pores 

nucléaires par les pores nucléaires ou NPC pour nuclear pore complex [Engelman et al. 2008]. 

Lors de cette étape, et à partir du double brin d’ADN non-intégré, une transcription pré-

intégration a lieu permettant la synthèse de trois protéines virale, Rev, Tat et Nef [Sloan et al. 

2011]. La troisième étape consiste en la localisation du PIC au niveau du chromosome 

humain dans un domaine activement transcrit [Craigie et al. 2012]. C’est ensuite l’intégrase 

virale en présence d’un cofacteur cellulaire essentiel, LEDGF/p75 pour lens epithelium-

derived growth factor, qui permet la formation de jonctions entre les séquences répétées LTR 

de l’ADN-VIH et de l’ADN cellulaire [Craigie et al. 2012]. L’intégration ou la persistance 

des formes intégrées semble avoir lieu prioritairement à proximité de pro-oncogènes, et joue 

un rôle dans l’expansion clonale des cellules infectées [Maldarelli 2014]. La quatrième étape 

est le transfert de brin. L’ADN viral est inséré dans l’ADN cellulaire par la réaction de 

transfert de brin [Engelman et al. 2008]. La dernière étape consiste en la réparation des 

jonctions ainsi formées par des cofacteurs cellulaires [Craigie et al. 2012]. 

 (4) la transcription virale. Les protéines virales Tat et Nef détournent la machinerie cellulaire 

transcriptionnelle pour synthétiser des ARN messager (ARNm) à partir de l’ADN proviral 
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intégré [Karn et al. 2012]. Tat permet par exemple le recrutement de facteurs facilitant 

l’élongation tels que les histones acétyltransférases et le complexe positive transcription 

elongation factor b (p-TEFB). La protéine Rev recrute des protéines cellulaires pour exporter 

les ARNm dans le cytoplasme [Rausch et al. 2015]. 

(5) la traduction virale. Les ARNm viraux sont traduits en précurseurs dans différents 

compartiments cellulaires. Les ARNm de Gag, GagPol, Vif, Vpr, Nef, Tat et Rev sont traduits 

en polysomes cytosoliques, hormis Env et Vpu [Sundquist et al. 2012]. Dans le cytoplasme, la 

forme mature de Vpr interagit avec des protéines cellulaires (DCAF1 et SLX4) pour induire 

l’arrêt du cycle cellulaire en phase G2/M [Laguette et al. 2014 ; Rice et al. 2015]. Vif active 

la dégradation des protéines APOBEC3 [Albin et al. 2010 ; Sakai et al. 2006]. Nef a plusieurs 

fonctions dans différents compartiments cellulaires et en interaction avec diverses protéines 

cellulaires [Foster et al. 2008]. Dans le réticulum endoplasmique, l’ARNm de Vpu est traduit 

et les protéines matures de Vpu interagissent avec le CD4 nouvellement synthétisé et le 

retiennent [Magadan  et al. 2012]. Le CD4 est ensuite dégradé par la voie lysosomale ou la 

voie du protéasome [Magadan et al. 2012 ; Van Damme et al. 2008]. De même, Vpu cible la 

tétherine qui est dégradée de la même manière que le CD4 [Iwabu et al. 2009]. La synthèse et 

la maturation du précurseur protéique Env se font dans le réticulum endoplasmique [Haim et 

al. 2013]. Dans l’appareil de Golgi, les protéases cellulaires clivent le précurseur en gp120 et 

gp41 qui sont assemblées de façon non covalente en hétéro-dimère [Wyatt et al. 1998]. Peu 

de protéines Env parviennent à la membrane cellulaire, en raison d’un important taux de 

dégradation dans le réticulum endoplasmique et l’appareil de Golgi [Santos da Silva et al. 

2013]. Les protéines Env, Vpr, Tat et Nef sont apportées à la membrane cellulaire via la voie 

sécrétoire [Sundquist et al. 2012]. 

(6) assemblage et bourgeonnement. Les nouveaux virions sont assemblés à partir de deux 

copies d’ARN génomique viral, des protéines virales (Gag, GagPol, Env, Vif, Vpr et Nef) et 

de cofacteurs cellulaires [Sundquist et al. 2012]. Les particules virales s’assemblent et quittent 

la cellule par bourgeonnement [Sundquist et al. 2012]. Nef induit la dégradation du CD4 pour 

empêcher l’interaction Env-CD4 à la surface de la particule virale [Foster et al. 2008]. Les 

virions peuvent également quitter la cellule par les voies de l’exocytose (étape (8) sur la 

Figure 3) [Wu et al. 2006]. 

(7) maturation de la particule virale. La protéase virale clive les précurseur Gag et GagPol en 

protéines structurales (matrice, capside, nucléocapside et p6) et non-structurales (protéase, 

transcriptase inverse et intégrase). Les virions immatures deviennent alors matures et ce 
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réarrangement structural rend la particule virale infectieuse [Sundquist et al. 2012 ; Bell et al. 

2013]. 

 

Figure 3. Représentation du cycle viral du VIH-1. Adaptée de Li et al. 2016.  

Le cycle viral peut être décomposé en neuf étapes : (i) l’entrée virale, (ii) la rétro-transcription, (iii) 

l’intégration virale, (iv) la transcription virale, (v) la traduction virale, (vi) assemblage et 

bourgeonnement, (vii) maturation de la particule virale, et deux étapes correspondent respectivement à 

des voies alternatives (viii) de sortie par exocytose et (ix) d’entrée par endocytose. 
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Figure 4. Représentation du complexe de pré-intégration (PIC)  

Le complexe de pré-intégration (PIC) comprend l’intégrase sous forme tétramérique. Le domaine 

catalytique de l’intégrase (CCD) catalyse l’étape de 3’-processing et de transfert de brin. Les domaines 

N-(NTD) et C-(CTD)-terminaux interagissent avec l’ADN viral, l’ADN cellulaire et la transcriptase 

inverse. Les autres composants viraux du PIC sont, l’ADN viral, la transcriptase inverse (RT), des 

protéines structurales (matrice, capside et nucléocapside) et Vpr. Après l’étape de 3’-processing, le 

PIC est localisé au niveau du génome humain par le cofacteur cellulaire LEDGF/p75, et la réaction de 

transfert de brin peut avoir lieu. 

 

B. Transmission & étapes précoces de l’infection 

 

La majorité des infections par le VIH-1 surviennent après une exposition sexuelle. Dans notre 

centre, une transmission sexuelle est notée pour 82,5% des 1240 patients que compte la file 

active en 2016 [Rapport d’activité, Le Trait d’Union, 2016]. Ce chiffre est de 90% pour les 51 

personnes dépistées au courant de l’année 2016. Dans ce contexte de contamination par voie 

sexuelle, l’entrée du virus peut se faire via les muqueuses génitale, rectale ou orale [Vernazza 

et al. 1999]. La probabilité de transmission par acte sexuel est faible [Varghese et al. 2002].  
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À ce jour, des études chez le singe, in vitro et in situ chez l’homme ont permis d’analyser les 

premiers mécanismes de transmission et d’entrée du virus (Figure 5) [Haase et al. 2011 ; 

Dezzutti et al. 2013].  

 

Deux possibilités d’entrée du SIV ou du VIH au niveau des muqueuses génitale et anale 

semblent coexister : sous forme de particules virales ou sous forme de cellules infectées en 

capacité de produire des virons infectieux [Bernard-Stoecklin et al. 2013]. Dans le sens de la 

transmission homme/femme, le virus est alors au contact du mucus cervicovaginal. La qualité 

et la quantité de ce mucus peuvent ralentir sa diffusion vers l’épithélium [Lai et al. 2009 ; 

Carias et al. 2013 ; Shukair et al. 2013]. Le mucus colorectal sert également de barrière aux 

virions infectieux en bloquant l’accès au récepteur DC-SIGN présent sur les cellules 

dendritiques [Stax 205]. Par ailleurs, la transmission du VIH est plus fréquente si la muqueuse 

génitale est lésée par un traumatisme physique ou la présence d’une infection génitale 

[Draughon et al. 2012].  

 

En primo-infection après une exposition sexuelle, le VIH traverse l’épithélium muqueux par 

l’un des mécanismes suivants : la transcytose, capture par les cellules épithéliales ou 

dendritiques, ou l’exposition directe des cellules sous-épithéliales par des lésions dans la 

barrière muqueuse [Pope et al. 2003].  

Concernant les facteurs facilitant du passage épithélial du virus, dans l’appareil génital 

féminin, l’épithélium de l’endocol (monocouche) semble être plus facilement traversé par le 

VIH que les épithéliums multicouches de l’exocol et du vagin. Cependant cette barrière 

épithéliale varie au cours du cycle menstruel et en réponse à la prise d’hormones féminines 

comme la progestérone. Une inflammation préexistante liée, par exemple, à d’autres 

infections sexuellement transmissibles et certains microbicides comme le nonoxynol-9 cause 

des micro ulcérations et une rupture de l’intégrité de l’épithélium qui favorisent le passage du 

virus. Une ectopie cervicale et une vaginose bactérienne ont également été associées à un 

risque augmenté d’acquisition du VIH.  

Dans le cadre d’un épithélium intact, il existe plusieurs modes de traversée de l’épithélium :  

- la transcytose correspond à un passage vésiculaire vers les cellules sous-épithéliales ;   

- la capture sélective de variants tropiques R5 et le transfert de ces variants aux cellules 

sous-épithéliales exprimant le corécepteur CCR5 ; 
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- la capture par les cellules dendritiques qui sont positionnées dans ou sous l’épithélium 

et qui projettent leurs dendrites vers la surface du lumen pour attraper les agents 

pathogènes. Les cellules dendritiques expriment CD4, CCR5, DC-SIGN et d’autres 

lectines de type C qui permettent la capture des virions. Différentes sous-populations 

de cellules dendritiques expriment différentes lectines de type C pour assurer capture 

et dissémination des pathogènes ; 

- les lymphocytes T CD4+ intra-épithéliaux sont également exposés directement au 

virus. 

 

Globalement, le virus est pris en charge par les cellules dendritiques sous-épithéliales (via 

DC-SIGN) qui le projettent à travers l’épithélium muqueux [Haase et al. 2011, Dezzutti et al. 

2013].  

 

Une fois passé l’épithélium muqueux, les virions ou les cellules transportant le virus vont être 

au contact des cellules de la lamina propria du vagin ou du rectum. Au cours de la primo-

infection, le virus présente un tropisme accru pour les cellules exprimant le corécepteur CCR5 

[Cohen et al. 2011] ; il va infecter localement quelques cellules, à savoir les lymphocytes T 

CD4+ de types transitionnels/effecteurs mémoires quiescents ou subactivés [Li et al. 2005] 

exprimant des niveaux suffisants du corécepteur CCR5 [Poles et al. 2001], les macrophages et 

les cellules dendritiques [Zhang et al. 2004]. Les virus de tropisme X4 peuvent infecter les 

cellules T CD4+ quiescentes qu’elles soient naïves ou mémoires [Sallusto et al. 1999]. Cette 

préférence d’utilisation du corécepteur CCR5 en primo-infection est retrouvée sur les souches 

transmises dans le plasma. En effet, la détection de variants viraux à tropisme pour le CXCR4 

est retrouvée chez environ 5% des personnes en primo-infection [Raymond et al. 2013, Bon et 

al. 2015].  

 

Dans différents modèles d’explants cervicaux, il a été montré que les premières cellules 

directement sous l’épithélium à être infectées par le VIH sont les cellules dendritiques, les 

macrophages et les lymphocytes T CD4+ en 24 à 72 heures [Dezzutti et al. 2013].  

La transmission du virus porté par les cellules dendritiques aux lymphocytes T CD4+ est 

notamment favorisée par les lectines de type C et la formation de synapses virologiques avec 

les lymphocytes T CD4+ adjacents, en une heure [Pope et al. 2003]. Ce mode de transmission 

facilite la dissémination aux lymphocytes T CD4+, en particulier les lymphocytes mémoires 
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qui semble être la sous-population la plus productive in vivo.  Les virions produits ou portés 

par les lymphocytes T CD4+, les cellules dendritiques et les macrophages vont être drainés 

jusqu’aux ganglions lymphatiques proches et disséminer l’infection. L’infection peut donc 

être, dans un premier temps, localisée au niveau de la porte d’entrée du virus ou bien 

disséminée rapidement vers les ganglions. Le cheminement du virus vers les ganglions 

lymphatiques à proximité met environ 48 heures. Les principaux organes infectés ensuite sont 

les organes lymphoïdes secondaires ou périphériques (ganglions, rate, tissus lymphoïdes des 

muqueuses intestinales et pulmonaires) [Estes et al. 2017].  

 

Les ganglions sont le lieu de rencontre des antigènes et des cellules du système immunitaire 

pour l’établissement des réponses immunes. Les études menées ont montré que l’activation 

des lymphocytes T CD4+ infectés dans les ganglions conduit à une amplification majeure de 

la production virale [Estes et al. 2017]. L’hyperplasie folliculaire et l’activation immune 

intense conduit à un rapide dépassement des centres germinatifs du tissu lymphocytaire 

folliculaire [Hong et al. 2014]. Les organes lymphoïdes primaires (thymus, moelle osseuse) et 

les organes lieu de résidence des différentes cellules immunitaires (système nerveux central, 

tractus génital, foie) sont également rapidement infectés [Klein et al. 2017 ; Sturdevant et al. 

2012 ; Suzuki et al. 2005]. À cette phase, une forte déplétion du nombre de lymphocytes T 

CD4+ (>60%) dans le sang et les tissus est notée [Matrajt et al. 2014], particulièrement dans 

le tissu lymphoïde digestif ou GALT pour Gut Associated Lymphoid Tissue [Deleage et a. 

2016].  

 

Les niveaux de virémie sont variables en primo-infection [Stekler et al. 2004]. Les personnes 

dépistées avant la séroconversion ont en général un ARN-VIH supérieur 500.000 copies/mL 

de plasma sanguin. Avec le développement de la réponse immunitaire CD8 cytotoxique, la 

virémie décroit jusqu’à atteindre un niveau d’équilibre production/destruction des particules 

virales au bout de 31 jours après le pic de virémie. Le niveau d’équilibre varie en fonction des 

individus et dépend principalement du pic de virémie [Robb et al. 2016]. Le niveau 

d’équilibre est un facteur pronostic à long terme de l’infection. Les symptômes de primo-

infection apparaissent un peu avant le pic de virémie et persistent jusqu’à celui-ci environ. 

Bien que les symptômes de primo-infection cessent en général une fois l’équilibre atteint, la 

quantité de particules virales produites par jour est importante (1010 virions par jour) [Stekler 

et al. 2004]. 
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Figure 5. Invasion du VIH en primo-infection. Adaptée de Kahn et al. 2018. 

Après un passage muqueux du VIH et la prise en charge par les cellules dendritiques, le virus est 

présenté à ses cellules cibles, notamment les lymphocytes T CD4+ dans les ganglions lymphatiques en 

48 heures. Dans les jours qui vont suivre, le virus va disséminer par voie hématogène dans ses autres 

organes cibles.  
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C. Clinico-biologie de la primo-infection 

 

Du point de vue biologique, la primo-infection est décomposée en plusieurs stades selon la 

classification de Fiebig. Cette classification est basée sur la chronologie de positivation de 

différents marqueurs directs et indirects de l’infection virale (Figure 6). Après une phase 

d’éclipse d’environ une semaine durant laquelle aucun marqueur de l’infection ne peut être 

détecté, les différents marqueurs vont devenir détectables les uns après les autres dans l’ordre 

chronologique suivant : 

- (i) ARN-VIH positif, 

- (ii) Ag p24 positif, 

- (iii) sérologie positive, 

- (iv) western blot indéterminé, 

- (v) western blot positif avec p31 négative 

- et (vi) western blot positif avec p31 positive. 

Les derniers stades de cette classification se différencient donc uniquement par la détection 

des anticorps dirigés contre la protéine p31 du virus à savoir l’intégrase. Le stade (v) de la 

classification de Fiebig correspond au stade le plus long (de 1 à 3 mois après le contage) ; il 

est également celui auquel on détecte le plus fréquemment les personnes en primo-infection. 

 

 

Figure 6. Stadification de la primo-infection selon Fiebig. Adaptée de Cohen et 

al. 2011. 
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La primo-infection est décomposée en six stades chronologiques : (i) ARN-VIH positif, (ii) Ag p24 

positif, (iii) sérologie positive, (iv) western blot indéterminé, (v) western blot positif avec p31 négative 

et (vi) western blot positif avec p31 positive.  

 

Du point de vue clinique, la primo-infection est fréquemment symptomatique (65-95%) et se 

présente fréquemment sous l’allure d’un syndrome pseudo-grippal (Tableau 1) [Henn et al. 

2017].  

 

TABLEAU 1. SIGNES CLINICO-BIOLOGIQUES OBSERVABLES LORS D’ UNE PRIMO-INFECTION 

VIH.  

Symptôme ou signe biologique Fréquence (%) 

Fièvre >90 

Eruption maculo-papuleuse 55-73 

Polyadénopathie 57 

Pharyngite 40-77 

Amaigrissement  19-50 

Ulcérations buccales et/ou génitales  30-40 

Myalgies, arthralgies  30-60 

Troubles digestifs : diarrhée, nausées  33 

Céphalées  29-55 

Autres signes neurologiques  13 

Thrombopénie (<150 000 plaquettes)  30-74 

Neutropénie, anémie  35-26 

Lymphopénie (<1000 cellules/mm3)  30 

Cytolyse hépatique  23-46 

 

Les symptômes se résolvent en quelques semaines chez la plupart des personnes.  

 

D. Diversité virale et réservoirs en primo-infection 

 

1. Généralités sur le réservoir 
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Le réservoir VIH  peut être défini comme l’ensemble des cellules cibles du VIH ayant intégré 

le virus dans leur génome. Ces cellules cibles sont nombreuses, outre les lymphocytes T 

CD4+, on peut noter les monocytes-macrophages, les cellules folliculaires dendritiques et les 

cellules de la microglie cérébrale. La diversité des types cellulaires et leur localisation 

anatomique variée allant du tractus génital au système nerveux central créent autant de 

sanctuaires pouvant abriter le VIH (Figure 7).  Certaines de ces cellules ont une demi-vie très 

longue ce qui prédit la persistance virale [Strain et al. 2003]. 

Ces différents compartiments peuvent être considérés comme des réservoirs différents du VIH 

dans lesquels le virus se comporte de façon différente en raison de : 

- la composition cellulaire du compartiment ; 

- l’existence éventuelle d’une barrière anatomique autour du compartiment et donc des 

échanges possibles avec les autres compartiments réservoirs ; 

- la pression de sélection immunitaire dans le compartiment ; 

- la pression de sélection médicamenteuse dans le compartiment (notamment en raison 

de la pénétration locale des molécules antirétrovirales). 
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Figure 7. Distribution anatomique des réservoirs VIH. Adaptée de Avettand-

Fenoel et al. 2016. 

Les compartiments anatomiques identifiés comme réservoirs du VIH sont, par ordre quantitatif 

décroissant : le tissu lymphoïde associé au tractus digestif, les ganglions lymphatiques et les autres 

compartiments (sang, cerveau, poumon, rate, rein, tissu adipeux, moelle osseuse et tractus génital) 

[Estes et al. 2017].  

 

Techniques de mesure du réservoir 

Différentes techniques de détection et de quantification des réservoirs VIH sont retrouvées 

dans la littérature. Ces techniques font appel soit à de la culture virale après induction, soit à 

de la biologie moléculaire. 

La première approche, plus fonctionnelle, consiste en la mise en culture de cellules cibles du 

VIH puis la stimulation de celles-ci et enfin la détection de la production de particules virales. 

Cette technique, nommée qVOA pour quantitative viral outgrowth assay a été l’une des 

premières techniques utilisées historiquement [Chun et al. 1998]. Différents types de cellules 

peuvent ainsi être étudiées, provenant de différents compartiments réservoirs, sanguins ou 

autres. 

La seconde approche consiste en la mise en évidence de génome du VIH sous sa forme ADN 

par des techniques de biologie moléculaire. L’ADN VIH peut être présent sous différentes 

formes dans la cellule (Figure 8) : 

- les formes intégrées (provirus) ; 

- les formes non-intégrées : cercles 2-LTR, cercles 1-LTR, ADN linéaire non intégré.  
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Figure 8. Approches de quantification du réservoir VIH par biologie 

moléculaire. Adaptée de Lewin et al. 2011. 

 

Différentes techniques sont utilisées pour détecter ces différentes formes d’ADN VIH.  

La mesure de l’ADN VIH intégré est une PCR utilisant deux amorces : 

- la première s’hybride dans la partie terminale du génome du VIH, le LTR ; 

- la seconde s’hybride à une séquence répétée dans le génome humain, par exemple les 

séquences Alu, car l’intégration du génome de virus est possible à différents endroits 

du génome humain. 

L’ADN 2-LTR peut également être quantifié par PCR avec des amorces s’hybridant dans les 

deux séquences LTR juxtaposées. 

Enfin, l’ADN VIH total peut également être quantifié, il est le reflet de toutes les formes 

d’ADN VIH potentiellement présentes dans les cellules hôtes. 

Cependant, grâce au séquençage du génome entier du virus Lee et al., ont démontré qu’une 

majorité des formes d’ADN VIH présentes dans les cellules sont en réalité des formes 

défectives du virus, principalement en raison de large délétions internes [Lee et al. 2017]. 

Ainsi, la quantification des différentes formes d’ADN VIH ne reflète pas le réservoir 

fonctionnel du virus. 

 

Plusieurs équipes ont comparé les résultats de quantification du réservoir VIH avec ces 

différentes techniques. Il en ressort que les techniques de biologie moléculaire sur-quantifient 

le niveau de réservoir, et que le qVOA, quant à lui, sous-quantifie le niveau de réservoir [Ho 

et al. 2013]. Néanmoins, les résultats obtenus dans ces différentes techniques sont plus ou 

moins corrélées : elles peuvent être utilisées indépendamment ou conjointement dans des 

études en prenant en compte les limites de chacune [Eriksson et al. 2013].  

On peut noter que pour des études impliquant l’analyse d’un grand nombre de prélèvements, 

la mesure de l’ADN VIH total semble la plus intéressante par rapport aux autres techniques. 

D’une part les techniques de qVOA et de la mesure de l’ADN VIH intégré sont longues et 

coûteuses à mettre en œuvre et manquent de reproductibilité. D’autre part, la quantification de 

l’ADN VIH total est rapide et peu coûteuse et semble davantage reproductible [Avettand-

Fenoel et al. 2016 ; Gantner et al. 2017]. Certes, cette dernière technique sur-quantifie le 

niveau de réservoir car quantifie également les virus défectifs et non-infectieux mais les 
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formes non-intégrées et défectives peuvent parfois tout de même être traduites en protéines et 

ainsi participer à l’inflammation [Avettand-Fenoel et al. 2016 ; Imamichi et al. 2016]. 

 

 

De nombreuses cohortes onte été mises en place pour étudier la dynamique virale et les 

réservoirs en primo-infection. La plupart de ces études sont focalisées sur l’analyse du 

compartiment sanguin. A l’échelle internationale, la cohorte thaïlandaise incluant des 

personnes dépistées et en primo-infection, et à l’échelle nationale, la cohorte PRIMO incluant 

les personnes dépistées et traitées en primo-infection seront les deux principales cohortes 

abordées en terme de résultats (Tableau 2). 

 

TABLEAU 2. DESCRIPTIF DES DEUX PRINCIPALES ETUDES DU RESERVOIR VIH  EN PRIMO-

INFECTION ANALYSEES. 

Cohorte RV254/SEARCH010 et 

RV304/SEARCH013 

ANRS C06 PRIMO cohort 

Investigateur principal Ananworanich J. Meyer L. 

Lieu de recrutement Thaïlande France 

Critères d’inclusion Inclusion des personnes 

dépistées aux stades de Fiebig 

I à IV 

Inclusion des personnes 

dépistées aux stades de Fiebig 

I à V 

Principales publications Robb et al. 2016 

Ananworanich et al. 2016 

Sereti et al. 2017 

Goujard et al. 2006 

Chéret et al. 2015 

Laanani et al.  2015 

2. Compartiment sanguin 

 

1. Diversité et dynamique virale de l’ARN VIH sanguin 

 

La connaissance de la génétique virale et de la complexité des variants transmis lors de la 

contamination sexuelle est primordiale pour la mise au point de stratégies préventives et 

curatives. La plupart des études de cohortes de personnes en primo-infection ont montré que 

le nombre de souches transmises et la diversité génétique étaient limités [Keele et al. 2008, 

Parrish et al. 2013]. Le nombre de variants différents transmis pourrait être plus important 
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chez les HSH, ceci probablement en raison d’une meilleure perméabilité de la muqueuse 

anale [Li et al. 2010]. Mais ceci reste controversé : en effet Tully et al. ont récemment montré 

que le mode de transmission n’impacte pas le nombre de variants transmis mais leurs 

signatures génétiques [Tully et al. 2016]. Une pression de sélection plus importante a été 

notée pour les modes de transmission à faible risque (hétérosexuel par rapport à HSH) et pour 

le type de rapport (anal insertif par rapport à anal réceptif). Lors d’une transmission 

hétérosexuelle, des polymorphismes simples ont été observés dans la gp41, alors que lors 

d’une transmission HSH, de multiples mutations sont associées dans la gp120 (notamment 

dans les résidus impliqués dans la liaison aux acides aminés). Les souches sélectionnées ont 

probablement une meilleure capacité réplicative et conduisent donc à un meilleur rendement 

d’infection [Carlson et al. 2014]. Il est donc admis que la diversité virale sanguine observée 

en primo-infection est faible, la quasiespèce virale se diversifiant avec le temps, lors de 

l’échappement à la réponse immunitaire. Cependant, en utilisant des techniques de 

séquençage à haut débit, Kijak et al. ont montré la présence de variants minoritaires dès la 

primo-infection. Dans cette étude, ces variants minoritaires présents chez cinq individus ont 

pu devenir majoritaires après la mise en place d’une réponse immunitaire contre la souche 

initialement majoritaire (Figure 9). 

Le contrôle de la virémie d’équilibre est associé à la réponse CD8 spécifique [Ndhlovu et al. 

2015]. En effet, dans une petite cohorte sud-africaine de primo-infection, la rapidité de la 

réponse CD8 et l’intensité de leur activation étaient inversement corrélées au niveau 

d’équilibre de la virémie.  
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Figure 9. Exemple de la dynamique de variants minoritaires sanguins en primo-

infection. Adaptée de Kijak et al. 2016. 

Le panel de gauche représente la variation des variants observés en pourcentage de la quasiespèce. 

Le  panel de droite représente la charge virale de chacun des variants de la quasiespèce. 
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2. Diversité et dynamique virale de l’ADN VIH sanguin 

Un réservoir de cellules latentes infectées par le virus est établi depuis la primo-infection 

[Chun et al. 1998]. La capacité réplicative des variants transmis pourrait impacter l’activation 

immune et la quantité d’ADN-VIH dans les lymphocytes T CD4+ en primo-infection 

[Claiborne et al. 2015]. En effet, Claiborne et al. ont amplifié les séquences de gag à 3 mois 

post-infection de 127 individus dans un ADN proviral connu (MJ4). La capacité réplicative de 

ce virus chimérique a ensuite été mesurée en culture cellulaire, et stratifiée en faible et forte 

selon la position par rapport à la valeur médiane. Dans une sous-étude, chez 21 individus, les 

sous-populations de lymphocytes T CD4+ ont été triées par cytométrie en flux en : naïf (TN), 

central mémoire (TCM) et effecteur mémoire (TEM). Dans ces trois sous-populations les 

valeurs d’ADN-VIH total étaient plus élevées pour les personnes porteuses de variants à 

capacité réplicative élevée [Claiborne et al. 2015]. 

 

Cependant la diversité génétique dans les provirus sanguins est faible en primo-infection 

[Novitsky et al. 2009]. En effet, en séquençant la gp120 de l’ADN VIH sanguin obtenu par 

dilution limite de huit individus, il a été montré que la diversité virale est faible en tout début 

d’infection et augmente avec le temps. La persistance d’une faible diversité virale a d’ailleurs 

été associée à un rapide déclin du nombre de lymphocytes T CD4+. 

 

Par ailleurs, Lee et al. ont récemment démontré que la plupart des provirus sont intacts en 

primo-infection [Lee et al. 2018]. Après séquençage du génome entier de CMSP infectées par 

le VIH de quatre individus en primo-infection (au stade II de Fiebig, n=2 et au stade V de 

Fiebig, n=2), on note que : 

- le nombre de génomes intacts par million de CMSP augmente au cours du temps, 

passant de 22 à 31 entre les deux stades ; 

- la fréquence de génomes intacts dans la quasiespèce archivée dans l’ADN-VIH 

diminue avec le temps, passant de 91% à 22%. 

Ceci laisse penser à une accumulation rapide des clones défectifs à mesure que le réservoir se 

remplit en primo-infection. 

 

Ensuite, Chéret et al. ont démontré qu’en primo-infection toutes les sous-populations 

lymphocytaires sanguines ne contribuent pas de manière équivalente au réservoir VIH 

sanguin [Chéret et al. 2015]. Dans cette étude l’ADN-VIH total a été quantifié dans les sous 
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populations lymphocytaires suivantes : naïf (TN), central mémoire (TCM), transitionnel 

mémoire (TTM) et effecteur mémoire (TEM). Le pourcentage le plus élevé de contribution au 

réservoir sanguin a été retrouvé dans les TTM.  

 

Enfin, sur la quantification du réservoir VIH sanguin, aucune étude utilisant le qVOA chez 

des personnes en primo-infection en pré-thérapeutique n’est à ce jour publiée. En revanche, 

plusieurs études ont quantifié l’ADN-VIH total (Figure 10) [Avettand-Fenoel et al. 2016]. 

Dans la cohorte PRIMO et pour 552 individus, l’ADN-VIH médian à la découverte de la 

primo-infection était de 3,3 log copies/million de CMSP [Goujard et al. 2006]. Dans l’essai 

OPTIPRIM, l’ADN-VIH total médian au début de l’étude était de 3,6 log copies/million de 

CMSP [Chéret et al. 2015]. Dans la cohorte Thaï, le pic de charge virale ADN-VIH se situe 

aux alentours de 3 log copies/million de CMSP [Ananworanich et al. 2016]  
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Figure 10. Niveau d’ADN-VIH en fonction du stade clinique et thérapeutique lors de l’infection à VIH. Adaptée de Avettand-

Fenoel et al. 2016. 

L’ADN VIH dans ces différentes études a été quantifié par PCR ADN-VIH mise au point par le groupe quantification de l’AC11 de l’ANRS [Avettand-Fenoel 

et al. 2009].  
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3. Le tractus génital masculin 

 

Le tractus génital masculin se compose des testicules avec l’épididyme, le vas deferens, les 

vésicules séminales, la prostate et le pénis. Il est généralement admis que le tractus génital 

masculin est un sanctuaire viral principalement en raison de l’existence de la barrière hémato-

testiculaire [Borzy et al. 1988]. Cette barrière est formée par l’existence de jonctions serrées 

entre les cellules de Sertoli des tubules séminifères, créant un microenvironnement derrière 

celles-ci [Cheng et al. 2012]. Il est important de définir si le tractus génital masculin peut bel 

et bien être considéré comme un site sanctuaire. Cette notion a été majoritairement étudiée sur 

des prélèvements spermatiques. La détection du VIH dans le sperme est possible chez les 

hommes à des niveaux variables en fonction du stade de l’infection, la prise d’un traitement 

antirétroviral et de la présence concomitante d’autres infections sexuellement transmissibles 

[Kalichman et al. 2008 ; Mujugira et al. 2016].  

Bien que le sperme soit composé de sécrétions et de cellules des testicules, de l’épididyme, de 

la prostate, des vésicules séminales et des glandes bulbo-urétrales, peu d’études ont analysé la 

réplication du VIH dans ces différents sites. La vasectomie n’a que peu de d’effet sur la 

détection de l’ARN-VIH dans le sperme, ce qui suggère que les testicules et l’épididyme ne 

sont pas des sources principales de particules virales dans le sperme [Krieger et al. 1998]. 

Deleage et al. ont analysé des explants de vésicules séminales de personnes virémiques naïves 

de traitement et de personnes traitées avirémiques, et ont montré que des protéines virales et 

de l’ARN-VIH peuvent être détectés. Au niveau de ce site, les principales cellules infectées 

étaient les macrophages mais également les lymphocytes T [Deleage et al. 2011]. Le Tortorec 

et al. ont utilisé des explants prostatiques d’hommes nécessitant une prostatectomie pour une 

hypertrophie bénigne de la prostate afin de tester la susceptibilité à l’infection par le VIH des 

cellules résidentes. L’infection efficace et la réplication dans les lymphocytes T et les 

macrophages locaux a été observée [Le Tortorec et al. 2008]. Ganor et al. ont obtenu des 

prélèvements de pénis entiers de personnes transgenres lors de l’opération chirurgicale de 

changement de sexe et ont identifié les macrophages comme étant les cellules initialement 

infectées par le VIH [Ganor et al. 2013].  Sur le même type de prélèvements, mais cette fois-

ci des personnes vivant avec le VIH sous traitement antirétroviral efficace, ils ont démontré 

que les macrophages urétraux polarisés M1/M2 (transitionnels) contenaient des protéines du 

VIH, de l’ADN-VIH intégré et produisaient des particules virales [Bomsel et al. 2017]. Ainsi, 
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les macrophages semblent être les cellules réservoirs majeures dans la muqueuse génitale et 

être la source de réplication locale. 

En résumé, le VIH peut être détecté dans différents sites du tractus génital masculin, avec les 

macrophages comme source locale d’infection. 

 

Durant la primo-infection, les souches virales présentes dans le sperme d’individus 

nouvellement infectés sont en général identiques aux souches sanguines, ce qui suggère un 

import récent et direct du compartiment sanguin [Ritola et al. 2004]. Ces souches séminales 

proviennent donc probablement d’une diffusion passive de virions sanguins ou du passage de 

cellules sanguines infectées (Figure 11). Au stade d’infection récente (après 3 mois 

d’infection), le niveau d’ADN-VIH total dans les cellules rondes du sperme est plus important 

qu’au moment de la primo-infection [Chéret et al. 2017]. Ces résultats suggèrent que la 

compartimentalisation du réservoir VIH dans le tractus génital masculin est plus tardive. Ceci 

peut s’expliquer par une infection par le VIH des CMSP sous un mode graduel en primo-

infection, et un transfert secondaire de ces CMSP vers le tractus génital masculin lors de 

l’infection récente (Figure 11).   

 

4. Le tractus génital féminin 

 

Le tractus génital féminin est un milieu complexe, à la fois sur le plan immunologique et 

microbiologique, qui comprend deux compartiments anatomiques pour le tractus génital haut 

(trompes de Fallope et endomètre) et bas (endocol, exocol et vagin), créant différents 

environnements [Lee et al. 2015]. Cependant il n’y a pas de barrière physique entre le sang et 

le tractus génital féminin ; ainsi, à la fois les médicaments et les virus sont supposés pouvoir 

circuler librement entre les deux compartiments. La distribution des leucocytes principaux 

varie selon les différentes phases du cycle menstruel. Les cellules immunitaires les plus 

représentées sont les lymphocytes T, les macrophages et les cellules NK, les deux premières 

étant les principales cibles du virus. La plupart des études ayant abordé le tractus génital 

féminin se sont focalisées sur les sécrétions cervicovaginales, mais sont confrontées à des 

biais d’échantillonnage des muqueuses, lors duquel un écouvillonnage trop invasif peut 

impacter les résultats. 

Concernant les différents sites du tractus génital féminin, l’endocol et l’exocol semblent être 

les régions les plus impliquées dans l’infection par le VIH. En effet, les cellules résidentes 
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sont fréquemment, mais à de faibles niveaux, porteuses d’ADN-VIH à la fois chez des 

personnes virémiques naïves de traitement et des personnes traitées avirémiques [Iversen et al. 

2004 ; Nunnari et al. 2005]. Une seule étude a investigué l’implication de l’endomètre dans le 

réservoir VIH et a montré que les lymphocytes T CD4+ étaient rarement présents, voire 

absents, dans ce site, ce qui suggère qu’il n’est probablement pas une source importante pour 

la présence de particules virales dans les sécrétions cervicovaginales [Johnstone et al. 1994]. 

Il n’y a pas d’informations dans la littérature actuelle sur le rôle des trompes de Fallope dans 

l’infection à VIH.  

 

Il existe peu de données sur le tractus génital féminin lors de la primo-infection VIH. Klein et 

al. ont comparé la diversité génétique des quasiespèces virales entre sécrétions 

cervicovaginales et sang au moment de la primo-infection chez 72 femmes africaines. Les 

quasiespèces génitales présentaient une diversité génétique plus élevée que les quasiepèces 

sanguines [Klein et al. 2018]. Ce résultat suggère que (i) une réplication locale 

compartimentalisée est possible dans le tractus génital féminin et ce, dès la primo-infection et 

que (ii) le clone viral possédant la meilleure capacité réplicative face à la pression de sélection 

du compartiment génital est transmis au sang (Figure 12). 

 

5. Le tractus digestif 

 

Le tissu lymphoïde associé au tube digestif ou GALT pour Gut-associated lymphoide tissue 

est probablement le plus important réservoir du VIH de par [Thompson et al. 2017] : 

- la présence d’un nombre important de cellules cibles du virus ; 

- son rôle de porte d’entrée lors de la contamination. 

Le GALT est le plus grand composant du tissu lymphoïde, il comprend les amygdales, les 

plaques de Peyer, les agrégats lymphoïdes de l’estomac et de l’intestin et les cellules 

lymphoïdes de la lamina propria. Le GALT est un des premiers tissus à être infectés après 

l’exposition au virus, et on note une déplétion des lymphocytes T CD4+ dès le quatrième jour 

d’infection [Guadalupe et al. 2003].  

 

Crowell et al. ont montré que l’infiltration du GALT par le VIH est rapide dès la primo-

infection [Crowell et al. 2016]. L’ADN et l’ARN-VIH ont été quantifiés sur des biopsies 

obtenues par rectosigmoïdoscopie chez 41 participants de l’étude RV254. Parmi eux, 76% 
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(n=31) avaient un ARN-VIH détectable dans la biopsie sigmoïdienne, ces personnes étaient  

infectées depuis plus longtemps que les autres (16 jours VS 11 jours). Les marqueurs 

d’activation immunitaires et l’ADN-VIH colonique étaient significativement plus élevés chez 

ces personnes, et une tendance à un ADN-VIH total plus élevé dans les CMSP a été observée. 

Une corrélation entre l’ADN-VIH sanguin et colonique avait déjà été observée [Avettand-

Fenoel et al. 2008], et le niveau d’infection du tractus digestif a été identifié comme marqueur 

pronostique de l’inflammation [Tincati et al. 2009]. 

D’autre part, une déplétion importante en lymphocytes T CD4+ est notée dès la primo-

infection avec une installation rapide qui augmente avec le temps de l’infection 

[Ananworanich et al. 2012]. Entre les stades de Fiebig I et III, la proportion de lymphocytes T 

CD4+CCR5+ (sur les lymphocytes T CD4+ totaux) chute de 53% à 19%. Cette baisse 

concerne une déplétion majeure des sous-populations TEM et TCM [Ananworanich et al. 

2012]. Les variants viraux seraient identiques entre le sang et les cellules rectales au moment 

de la primo-infection [Bacchus et al. 2013].  
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Figure 11. Modélisation de la compartimentalisation du VIH dans le tractus génital masculin à différents stades cliniques et 

thérapeutiques de l’infection. Adaptée de Gantner et al. 2018. 

La compartimentalisation varie au cours du temps, elle semble intermittente et transitoire. 
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Figure 12. Modélisation de la compartimentalisation du VIH dans le tractus génital féminin à différents stades cliniques et 

thérapeutiques de l’infection. Adaptée de Gantner et al. 2018. 

La compartimentalisation varie au cours du temps, elle semble intermittente et transitoire. 



p. 52 

 

 

 

En résumé, au cours de la primo-infection : 

 

- L’ARN et l’ADN-VIH sont élevés dans le sang [Avettand-Fenoel et al. 2016]  

- La diversité génétique des provirus sanguins est faible [Novitsky et al. 2009] 

- La plupart des provirus sont intacts au tout début de l’infection [Lee et al. 2018] 

- La contribution la plus importante au réservoir VIH sanguin est dans les TTM 

[Chéret et al. 2015] 

- L’ARN et l’ADN-VIH sont élevés dans le sperme, les sécrétions cervicovaginales et 

le tissu rectal [Chéret et al. 2017 ; Klein et al. 2018 ; Crowell et al. 2016] 

- Les séquences sont identiques entre le sang, le sperme et le tissu rectal [Chéret et 

al. 2017 ; Bacchus et al. 2013] 

- La diversité génétique est plus importante dans les sécrétions cervicovaginales [Klein 

et al. 2018] 
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II.  Infection chronique 

 

Après la primo-infection, soit au-delà de 6 mois après la contamination, l’infection à VIH est 

alors qualifiée de chronique. Cette phase à long terme correspond à une phase d’équilibre 

entre la réplication permanente du virus et la destruction de celui-ci par le système 

immunitaire. Durant cette période, le nombre de lymphocytes T CD4+ diminue 

progressivement avec le temps selon une pente variable. Cette phase est le plus souvent 

asymptomatique, et, au bout de plusieurs années, les personnes vivant avec le VIH 

développent des symptômes en association avec la baisse de l’immunité. Nous allons 

rapidement présenter la clinique de cette longue phase réplicative du virus dans l’organisme et 

ses conséquences pour ensuite décrire l’évolution du réservoir viral pendant cette phase. 

 

A. Clinico-biologie de la phase chronique 

 

La plupart des personnes vivant avec le VIH sont asymptomatiques au stade de l’infection 

chronique pendant une durée médiane de sept années (Figure 13).  
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Figure 13. Histoire naturelle de l’infection par le VIH en l’absence de traitement 

antirétroviral. Adaptée de An et al. 2010. 

En infection chronique, la charge virale est équilibrée et le nombre de lymphocytes T CD4+ chute 

progressivement. 

 

A ce stade, la sérologie VIH et la charge virale ARN sont positives. Cette phase est donc 

caractérisée par : 

(1) une réplication permanente du virus, qui stimule en permanence une nouvelle réponse 

immunitaire adaptative. Ce phénomène entraine l’activation immunitaire ou l’inflammation. 

Cette inflammation permanente induit une morbi-mortalité propre liée notamment à des 

maladies cardiovasculaires [El-Sadr et al. 2006 ; Paiardini et al. 2013]. On peut entre autres 

noter une augmentation de l’épaisseur intima-média au cours du temps chez les personnes 

vivant avec le VIH [Baker et al. 2011]. L’inflammation peut donc endommager lentement les 

vaisseaux sanguins et accroître ainsi le risque de maladies cardiovasculaires (crise cardiaque 

et accident vasculaire cérébral). De plus, elle risque d’accélérer la progression des lésions du 

foie chez les personnes atteintes d’une hépatite virale et d’endommager les os, les reins et 

d’autres parties du corps. 

(2) une baisse progressive du nombre de lymphocytes T CD4+, qui favorise avec le temps 

l’apparition de maladies opportunistes (cancers et infections). Sans traitement, la plupart des 

personnes vivant avec le VIH deviennent symptomatiques. La nature des symptômes et le 

temps qu’ils mettent à se manifester varient largement d’une personne à une autre. Les 

symptômes les plus couramment signalés comprennent : une fatigue chronique, une perte de 

poids inexplicable, une diarrhée, de la fièvre, des sueurs nocturnes et des manifestations 

cutanées. Un nombre de lymphocytes T CD4+ en dessous de 200/mm3 entraine l’apparition 

de maladies opportunistes. Certaines infections susceptibles d’entraîner de graves 

complications, voire la mort, comprennent par exemple la pneumocystose (pneumonie à 

Pneumocystis) ou la toxoplasmose (Toxoplasmosis gondii). Certains types de cancer, tels que 

le lymphome, sont également plus courants chez les personnes vivant avec le VIH. 

Les risques de maladies opportunistes sont étroitement liés au nombre de lymphocytes T 

CD4+. Ces risques augmentent quand le nombre de lymphocytes T CD4+ passe sous le seuil 

des 200 cellules. Ainsi, toute personne ayant un nombre inférieur doit faire l’objet d’une 

recherche, d’une surveillance et bénéficier de stratégies de prévention de ces maaldies 

opportunistes. 
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Quelques cas particuliers sont à noter : 

(i) certains individus dits « non progresseurs à long terme » maintiennent un nombre de 

lymphocytes T CD4+ normal et ne présentent aucun symptôme pendant très longtemps. 

(ii) certains individus dits « contrôleurs » maintiennent une charge virale spontanément 

indétectable ou très faible pendant au moins 5 ans, également sans symptômes [Walker et al 

2013].  

(iii) certains individus dits « progresseurs rapides » où l’infection au VIH progresse plus 

rapidement, causant des symptômes et une baisse importante du nombre de lymphocytes T 

CD4+ après quelques années seulement. 

 

B. Diversité virale et réservoirs en infection chronique 

 

1. Le compartiment sanguin 

 

Comme nous avons pu le voir, la charge virale est à un état d’équilibre lors de l’infection 

chronique. En revanche la quasiespèce virale change au cours du temps [Lee et al ; 2008 ; 

Shankarappa et al. 1999], que ce soit au niveau des séquences obtenues dans l’ARN ou dans 

l’ADN-VIH sanguin. Shankarappa et al. ont séquencé le gène env dans l’ARN et l’ADN-VIH 

de neuf personnes vivant avec le VIH de façon longitudinale, de la primo-infection à en 

moyenne 10 ans d’infection chronique. Les séquences s’éloignent génétiquement du clone de 

primo-infection graduellement avec le temps (Figure 14) [Shankarappa et al. 1999]. 

Cependant, les clones isolés dans l’ADN-VIH sont la plupart du temps défectifs [Bruner et al. 

2016], Ces clones semblent s’accumuler rapidement dès la primo-infection [Lee et al. 2018]. 

Ainsi chez deux individus virémiques en phase chronique de l’infection, seulement 35% des 

provirus séquencés étaient intacts. On peut noter que 57% des provirus possédaient des 

délétions et 8% étaient hypermutés [Bruner et al. 2016]. Par ailleurs, en terme de contribution 

des sous-populations lymphocytaires au réservoir VIH sanguin, il semble que chez les 

individus virémiques en infection chronique, les TCM aient un niveau d’infection supérieur à 

celui des TEM [Brenchley et al. 2004]. 
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Figure 14. Évolution de la quasiespèce virale en l’absence de traitement 

antirétroviral. Adaptée de Lee et al. 2008. 

La quasiespèce se diversifie au cours du temps, à la fois dans l’ARN et l’ADN-VIH. 

 

L’évolution dynamique de la quasiespèce virale a été modélisée lors de l’infection chronique 

[Shriner et al. 2006 ; Frost et al. 2001]. Cette dynamique tient compte : 

- du taux de mutation élevé de ce virus ; 

- de la présence du virus dans plusieurs compartiments.  

Le modèle convenant le mieux à la dynamique d’évolution génétique des variants VIH est 

celui de la métapopulation. Ce modèle reprend le corps humain infecté par le VIH et intègre 

une évolution de plusieurs sous-populations sujettes à migration, extinction et recolonisation. 

Les sous-populations sont différenciées spatialement, temporellement et sont interconnectées 

(par exemple au travers de la circulation sanguine). Chaque sous-population possède donc un 

patch d’habitat, ce qui correspond à la notion de compartiment.  

Lythgoe et al. ont proposé un modèle de métapopulation avec évolution des patchs dans le 

cadre de l’infection à VIH (Figure 15). Dans ce modèle, les lymphocytes T CD4+ non-

infectés, infectés et les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) traversent continuellement les 

patchs de la métapopulation. À la phase d’infection chronique, on estime que le nombre de 

CTL spécifiques du VIH entrant dans chaque patch est constant. De ce fait, la production de 



p. 57 

 

lymphocytes T CD4+ et de CTL est constante également et compense les pertes. En revanche 

le nombre de lymphocytes T CD4+ infectés entrant dans un patch est dépendant du nombre de 

cellules infectées dans le sang et du nombre de cellules infectées latentes dans le réservoir (si 

elles existent). Immédiatement après avoir été infectées, une petite proportion de cellules 

entrent en latence, faisant ainsi partie du réservoir, et peuvent circuler à nouveau après 

réactivation. Comme il existe peu de données sur la circulation des lymphocytes T CD4+ 

latents, l’hypothèse a été faite que leur entrée dans le patch se fasse directement à partir du 

réservoir. Les cellules infectées et non-infectées sortent du patch avec la même probabilité, 

comme pour les CTL en l’absence de cellules infectées dans le patch. Cependant, si des 

cellules infectées sont présentes, les CTL spécifiques du VIH (mais pas les autres CTL) sont 

retenues dans le patch, ce qui résulte de leur constante accumulation due à un apport sanguin. 

Avec l’accumulation des CTL, la réponse cytotoxique augmente également, et si cette réponse 

est suffisante, les cellules infectées sont potentiellement éliminées du patch. Dans ce cas les 

CTL retournent en circulation.  

La modélisation de l’infection à VIH chronique en métapopulation explique donc à la fois les 

variations spatiales (compartimentalisation) et temporelle (glissements génétiques au cours du 

temps).  
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Figure 15. Circulation des lymphocytes au travers d’un patch 

(compartiment). Adaptée de Lythgoe et al. 2016. 

Les cercles rouges et bleus représentent respectivement les lymphocytes T CD4+ infectés et non-

infectés, les croix orange représentent les CTL spécifiques du VIH. Tous ces éléments sont figurés au 

sein du patch, un compartiment (comme le tractus digestif ou les ganglions lymphatiques) comprenant 

un ou plusieurs patchs ainsi qu’un réservoir.  

 

Après un pic d’ADN-VIH élevé, en primo-infection, celui-ci baisse légèrement aux alentours 

de 2.8 log copies/million de CMSP [Avettand-Fenoel et al. 2016]. Après plusieurs années de 

réplication, les niveaux d’ADN-VIH sont à nouveau plus élevés au stade SIDA, à 3,4 log 

copies/million de CMSP [Avettand-Fenoel et al. 2016]. Il semble que les niveaux d’ADN-

VIH soient plus élevés en primo-infection qu’en infection chronique mais certaines équipes 

ont également montré qu’il n’y a pas de réelle différence [Koelsch et al. 2008]. Pinzone et al. 

ont mené une des rares études longitudinales avant traitement antirétroviral chez des 

personnes en primo-infection et en infection chronique. Chez six individus progresseurs non 

traités, une élévation de l’ADN-VIH intégré de 109 à 1941 copies/million de CMSP en 

médiane en environ 6 ans a été notée, avec une augmentation médiane de 300% par année 

[Pinzone et al. 2016]. Cette augmentation de la valeur de l’ADN-VIH intégré est corrélée à la 

baisse du rapport CD4/CD8. L’augmentation de l’ADN-VIH intégré après la primo-infection 

en l’absence de traitement a été modélisée [Murray et al. 2012]. Cette augmentation suit une 

régression non-linéaire, et semble atteindre 50% de son maximum au bout de deux ans 

d’infection.  

 

2. Le tractus génital masculin 

 

Lors de l’infection chronique, une divergence génétique entre les quasiespèces virales du 

sperme et du sang est observée chez quelques individus. Cette diversification peut être 

expliquée par la réplication active dans les deux compartiments (correspondant à différents 

patchs de la métapopulation) [Chaillon et al. 2017]. Anderson et al. ont proposé deux 

mécanismes distincts pour expliquer les similitudes et les divergences observées dans leur 

étude en séquençage comparatif sang/sperme (Figure 11) [Anderson et al. 2010] : 

- transfert passif d’un compartiment à un autre dans la grande majorité des cas ; 
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- réplication virale autonome à partir d’un réservoir VIH spermatique chez quelques 

individus, s’accompagnant également d’une expansion clonale des cellules rondes du 

sperme infectées. 

Différents prédicteurs de la présence et de la quantité de VIH dans le sperme chez des patients 

non traités sont [Tachet et al. 1999 ; Morris et al. 2017] : 

- le niveau d’ARN-VIH plasmatique ; 

- la détection concomitante d’herpesvirus dans le sperme, en particulier EBV, CMV et 

HSV. 

Dans le cas particulier des individus contrôleurs, une étude de cohorte a récemment montré 

que la détection du virus dans le sperme est très fortement corrélée à la charge virale sanguine 

[Chaix et al. 2017]. Ceci suggère que, chez ces personnes connues pour avoir un bas niveau 

de réservoir viral, la sécrétion du VIH dans le sperme provient vraisemblablement davantage 

d’une diffusion passive que d’une compartimentalisation. 

3. Le tractus génital féminin 

 

La compartimentalisation dans le tractus génital féminin lors de l’infection chronique a 

également été objectivée par Adal et al. après analyse des séquences du gène env dans l’ARN-

VIH de 17 femmes éthiopiennes [Adal et al. 2005]. D’autres études transversales ont aussi 

noté des degrés de compartimentalisation variables chez les femmes infectées non-traitées 

[Haaland et al. 2012 ; Bull et al. 2009]. Peu d’études longitudinales ont été effectuées pour 

analyser la temporalité de cette compartimentalisation. Des techniques de séquençage de 

l’ARN ou heteroduplex tracking assay ont été utilisées dans trois études longitudinales 

totalisant 16 femmes avec réplication sanguine [Poss et al. 1998, Sullivan et al. 2005 ; Bull et 

al. 2013]. Globalement, des variants génitaux génétiquement distincts des variants sanguins 

ont été retrouvés, en accord avec un effet de compartimentalisation. Cependant, ces variants 

génitaux ne persistaient pas dans le temps et étaient différents à chaque temps. Ces variants 

génitaux étaient en effet plus proches des variants sanguins au même temps que des variants 

génitaux du temps précédent. Ceci est en faveur d’une diffusion passive de variants sanguins, 

suivie d’une réplication limitée dans le temps au niveau génital.  

L’ensemble de ces résultats suggère, comme chez l’homme, un double mécanisme à la 

détection du VIH dans les sécrétions cervicovaginales.  
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Dans le cas particulier des femmes contrôleuses du VIH, Landay et al. ont démontré que, 

malgré la persistance d’une virémie plasmatique de faible intensité, l’ARN-VIH est absent ou 

détecté à de très faibles niveaux dans les lavages cervicovaginaux [Landay et al. 2014]. 

 

4. Le tractus digestif 

 

Une récente étude a comparé le poids de chacun des compartiments anatomiques réservoir du 

VIH [Estes et al. 2017]. Une nécropsie de trois macaques infectés par SIV non traités a été 

réalisée et le réservoir a été quantifié par hybridation in situ pour quantifier l’ADN, l’ARN et 

la réplication productive de SIV. Le tissu digestif, les ganglions lymphatiques et la rate 

abritent 98,4% du réservoir viral (Figure 16).  

 

 

Figure 16. Représentation graphique de la proportion d’ARN viral associé aux 

cellules de chaque organe. Adaptée de Estes et al. 2017. 

L’expression d’ARN viral est la plus fréquente dans le tissu digestif puis dans les ganglions 

lymphatiques.  

 

La déplétion en lymphocytes T CD4+ est plus prononcée dans le GALT que dans le sang de 

personnes infectées de façon chronique [Guadalupe et al. 2003]. La déplétion en lymphocyte 

T CD4+ est très prononcée et similaire à celle des personnes en primo-infection. Le niveau 

d’ADN-VIH est semblable également à celui de la primo-infection [Avettand-Fenoel et al. 

2008]. 

Au sujet de la diversité génétique, Rozera et al. ont constaté une augmentation de la diversité 

en infection chronique en comparant les séquences de la boucle V3 entre sang et tissu digestif 

chez 11 personnes en primo-infection et 6 en infection chronique, par séquençage à haut débit 

[Rozera et al. 2014]. Cette équipe a également analysé la compartimentalisation chez 6 
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personnes en primo-infection et 4 en infection chronique et a montré que celle-ci est plus 

fréquente en primo-infection (4/6) qu’en infection chronique (1/4). La compartimentalisation 

dans le GALT serait donc un évènement précoce associé à la divergence d’évolution des 

clones disséminants en primo-infection. La plupart des séquences sont en effet mêlées et ce, 

dans chacun des différents sous-groupes de variants. Avettand-Fenoel et al. ont comparé les 

séquences d’ADN-VIH obtenues à partir du rectum et des CMSP : la diversité génétique 

semblait plus élevée dans le rectum que dans le sang, mais ces variants étaient entremêlés 

génétiquement, suggérant des échanges entre les compartiments [Avettand-Fenoel et al. 2011]. 

 

 

En résumé, au cours de l’infection chronique : 

 

- L’ARN et l’ADN-VIH dans le sang sont à un état d’équilibre inférieur aux niveaux 

de la primo-infection [Avettand-Fenoel et al. 2016] 

- Un tiers des virus intégrés sont intacts [Bruner et al. 2016] 

- Les TCM semblent contribuer majoritairement au réservoir sanguin [Brenchley et al. 

2004] 

- ARN et ADN-VIH sont toujours présents dans le sperme, le tissu digestif et les 

sécrétions cervicovaginales [Anderson et al. 2010 ; Bulle te al. 2013 ; Guadalupe et 

al. 2003] 

- La diversité génétique est plus importante qu’en primo-infection dans tous les 

compartiments, que ce soit dans le sang, les sécrétions cervicovaginales, le sperme ou 

le tissu digestif [Lee et al. 2008 ; Rozera et al. 2013 ; Bull et al. 2013 ; Chaillon et al. 

2017] 

- Un effet de compartimentalisation des variants commence à être observé dans le 

sperme et les sécrétions cervicovaginales [Anderson et al. 2010, Bull et al. 2013] 
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III.  Succès virologique sous traitement antirétroviral 

 

Le traitement antirétroviral a considérablement modifié le pronostic de l’infection à VIH. Ces 

associations de molécules antirétrovirales à différents mécanismes d’action ciblent la 

réplication virale active et permettent de la stopper. Une mesure de l’ARN-VIH dans le 

plasma sanguin inférieure au seuil de 50 copies/mL définit l’efficacité du traitement et 

correspond au succès virologique. Un succès virologique prolongé permet une restauration 

immunitaire, une diminution de l’inflammation et ainsi une quasi-normalisation de 

l’espérance de vie.  

Nous allons donc décrire, les traitements antirétroviraux et leurs effets sur l’organisme. 

Cependant, on peut déjà noter que les traitements antirétroviraux actuels ne permettent pas 

l’éradication du virus car ils n’éliminent pas complètement le réservoir viral. 

 

A. Principe du traitement antirétroviral 

 

La prise en charge de l’infection par le VIH est un ensemble d’interventions, incluant une 

thérapie antirétrovirale, d’autres médications et une prise en charge psychosociale 

principalement. Empiriquement, à la suite des premiers essais sur les inhibiteurs de protéase 

[Danner et al. 2015], il a été démontré qu’une trithérapie antirétrovirale permet d’obtenir un 

succès virologique en moins de 6 mois chez la plupart des personnes vivant avec le VIH. 

À l’échelle nationale, en 2010, il y avait 111500 personnes vivant avec le VIH suivies, 81% 

étaient sous traitement antirétroviral soient 90000 personnes traitées depuis plus de 6 mois, et 

69% étaient en succès virologique soient 76900 personnes [Supervie et al. 2016]. À une 

échelle locale en 2016 au Trait d’Union, sur 1240 individus suivis, 96% étaient sous 

traitement antirétroviral soient 1195 personnes traitées, et 90% étaient en succès virologique 

soient 1121 personnes.  

 

1. Antirétroviraux et objectifs du traitement 

 

Les antirétroviraux sont des médicaments à action directe contre différents éléments propres 

au virus. La difficulté́ rencontrée dans l'élaboration de ces composés est du même type que 
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celle rencontrée pour les molécules du domaine de l’oncologie : la spécificité́ est liée au fait 

que les rétrovirus ne possèdent que très peu de molécules qui leur sont propres, puisqu’ils 

détournent la machinerie cellulaire.  

Ces différentes classes d'agents antirétroviraux agissent à différentes étapes du cycle de 

réplication du VIH (Figure 17) [Lasker et al. 2017].  

 

 

Figure 17. Représentation de l’étape d’action des antirétroviraux au long du 

cycle viral. Adaptée de Laskey et al. 2014. 

Les médicaments agissant en pré-intégration sont Anti-CCR5, IF, INTI, INNTI et INI, la classe 

agissant en post-intégration est celle des IP.  

 

a) Les Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse 

(INTI) 

 

Les INTI sont des analogues structuraux des nucléosides naturels. Ils sont constitués de base 

pyrimidine ou purine associée à une entité́ sucre (le ribose). Il s’agit de : Zidovudine (AZT), 

Lamivudine (3TC), Stavudine (d4T), Abacavir (ABC), Didanosine (ddI), Emtricitabine (FTC) 

et le Ténofovir sous forme disoproxil fumarate (TDF) ou alafénamide (TAF) qui est un 

inhibiteur nucléotidique. Les INTI sont administrés sous forme de prodrogues non-

phosphorylées, à l’exception du Ténofovir qui est monophosphorylé. Après un passage 

intracellulaire, les INTI sont phosphorylés en nucléotides triphosphates par les kinases 

cellulaires. Sous cette forme triphosphate, ils inhibent l’action de la transcriptase inverse par 
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inhibition de l’élongation de l’ADN viral et par leur propriété terminatrice de chaîne. Les 

INTI entrent donc en compétition avec les nucléotides cellulaires. Ils bloquent ainsi la 

fabrication d’ADN-VIH. Ce sont donc des inhibiteurs d’une phase précoce du cycle viral . 

 

b) Les Inhibiteurs Non-Nucléosidiques de la Transcriptase 

Inverse (INNTI) 

 

Les INNTI sont des inhibiteurs non-compétitifs, directement actifs dans la cellule. Ces 

molécules sont actives uniquement sur le VIH-1 (et non sur le VIH-2). La classe des INNTI 

compte des inhibiteurs de première génération : la Névirapine (NVP) et l’Efavirenz (EFV), et 

de seconde génération : la Rilpivirine (RPV) et l’Etravirine (ETR). Leur action se fait par 

liaison directe à la transcriptase inverse dans une poche hydrophobe à proximité́ du site actif, 

de l’enzyme entrainant ainsi un effet allostérique qui rend l’enzyme inactive. La fixation d’un 

INNTI hors du site catalytique induit un changement conformationnel de la transcriptase 

inverse conduisant au déplacement des résidus aspartates catalytiques, bloquant ainsi l’étape 

chimique de polymérisation. En tant qu’inhibiteurs allostériques non compétitifs, ils ne 

modifient pas l’affinité́ de la transcriptase inverse pour les nucléotides cellulaires ni pour les 

INTI. Les molécules des deux classes (INTI et INNTI) ont donc des mécanismes 

complémentaires d’inhibition de la réplication virale lors d’une étape précoce et peuvent donc 

être associées.  

 

c) Les Inhibiteurs de la Protéase (IP) 

 

Les IP sont des inhibiteurs du site actif de la protéase virale. Ils agissent en perturbant le 

processus de maturation des nouveaux virions. Les nouveaux virions ont ainsi une 

conformation différente des virions infectieux et sont donc non-infectieux. Ce sont donc des 

inhibiteurs agissant à une phase tardive de la réplication virale. En effet, les IP empêchent le 

clivage des précurseurs des polyprotéines gag et gag-pol en protéines structurales et 

enzymatiques. La mise au point des IP est basée sur la connaissance de la structure 

tridimensionnelle de la protéase et de ses sites de clivage. Les IP commercialisées inhibent le 

clivage des liaisons peptidiques en se fixant au niveau du site de liaison Phe-Pro du substrat 

de la protéase. On distingue plusieurs inhibiteurs de cette classe : le Saquinavir (SQV), 

l’Indinavir, le fosamprenavir (fosAPV), le Lopinavir (LPV), Atazanavir (ATV), Tipranavir 
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(TPV), Darunavir (DRV). Les dernières de ces molécules (TPV, ATV, DRV) ont été créées 

pour être actives sur les souches virales résistantes aux premiers IP commercialisés. 

L’association d’un inhibiteur du métabolisme du cytochrome P450 aux IP permet 

d’augmenter leur biodisponibilité́ systémique, en réduisant l’effet de premier passage 

hépatique. Du fait de la faible biodisponibilité des IP, il est nécessaire de booster leur 

administration par l’adjonction d’une faible dose de Ritonavir (RTV ou /r). Le RTV fut l’un 

de premiers IP disponibles, puissant inhibiteur du cytochrome P450, mais disposant d’une 

faible activité sur la protéase.  

 

d) L’Inhibiteur de Fusion (IF) 

 

Le virus entre dans la cellule en deux étapes, il y a fixation puis fusion des membranes pour 

permettre ensuite le passage de la capside virale. Ceci est possible grâce à aux protéines de 

surface du virus (gp120 et gp41) et aux récepteurs CD4 et corécepteurs de la cellule hôte. 

L’Enfuvirtide (T20) est un composé peptidique qui agit au niveau de la gp120-gp41 comme 

faux substrat inhibant ainsi la fusion du VIH-1 à la cellule hôte mais le virus reste fixé sur la 

cellule. Il ne reconnaît pas la liaison gp105-gp36 (les protéines équivalentes du VIH-2), il 

n’est donc pas actif sur le VIH-2. 

 

e) L’inhibiteur d'entrée (Anti-CCR5) 

 

L’Anti-CCR5 est un inhibiteur de l’entrée du virus, plus précisément de l’attachement du 

virion à sa cellule cible. Après liaison de la gp120 au récepteur CD4 de la cellule hôte, la 

gp120 subit une modification conformationnelle qui permet l’accès d’une boucle variable de 

la protéine (boucle V3) pour la liaison à un corécepteur. Ce corécepteur peut être soit le 

CCR5 soit le CXCR4 en fonction de la séquence de la boucle V3, c’est ce que l’on appelle le 

tropisme du virus. Le Maraviroc (MVC) seul Anti-CCR5 commercialisé se fixe sur le 

corécepteur CCR5 et empêche sa reconnaissance par la gp120. Afin d’utiliser le MVC en 

clinique, il est donc nécessaire de définir au préalable le tropisme du virus. Si celui-ci a un 

tropisme mixte ou pour le corécepteur CXCR4, le MVC ne pourra pas être utilisé. 

 

f) Les Inhibiteurs de l'Intégrase (II)  

 



p. 66 

 

Le raltégravir, l’elvitégravir et le dolutégravir  sont les molécules de la classe thérapeutique 

antirétrovirale ciblant l’intégrase du VIH, enzyme nécessaire à l’intégration du génome du 

VIH dans l’ADN cellulaire de l’hôte [Podany et al. 2017 ; Mouscadet et al. 2010]. Elles 

appartiennent à la famille des inhibiteurs sélectifs du transfert de brins et agissent en se fixant 

sur le complexe PIC, constitué notamment de l’intégrase et de l’ADN viral à proximité de 

l’extrémité 3’. Ils n’empêchent pas la réaction de 3’-processing, mais bloquent sélectivement 

l’étape de transfert de brins. Les concentrations inhibitrices de ces molécules sont de l’ordre 

nanomolaire in vitro. Les II sont actifs indépendamment du tropisme des virus VIH-1 et VIH-

2 (CCR5 et CXCR4) et, sur les virus résistants aux autres classes thérapeutiques 

antirétrovirales. Ces molécules ont montré leur puissance d’action avec une diminution de la 

charge virale d’au moins 2 log en monothérapie ainsi que dans les essais cliniques. 

 

Les II agissent au niveau du site catalytique de l’enzyme (Figure 18), situé dans le domaine 

catalytique de l’intégrase (CCD, core catalytic domain) [Maes et al. 2012]. Ce site est formé 

par une triade d’acides aminés catalytiques (DDE) et de deux cofacteurs ioniques (Mg2+). 

L’intégrase possède également d’autres résidus (Y143, Q148 et K159) capables de lier l’ADN 

viral via des motifs de la région U5 du LTR [Kessl et al 2008].  

Après la réaction de 3’-processing, la liaison de l’ADN viral à l’intégrase va permettre [Chen 

et al. 2008] : 

- la coordination complète des deux ions Mg2+ du site catalytique ; 

- la formation d’une poche hydrophobe à partir de la boucle flexible (Q140 à Q149). 

Ceci va permettre : 

- la fixation de l’II via une interaction hydrophobe avec le groupement benzyl de l’II et 

une interaction avec la paire G:C de l’ADN viral (en déplaçant ce dernier hors du site 

actif de l’enzyme) ; 

- la chélation des deux ions Mg2+ du site actif. 

D’autres résidus interviennent dans la liaison des inhibiteurs au niveau du site actif (de G140 

à K159) [Mouscadet et al. 2009].  

A noter que l’interaction des II avec l’intégrase se fait lors du complexe de pré-intégration, 

dans lequel l’intégrase est sous forme tétramérique [Craigie. 2012]. 
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Figure 18. Résidus importants dans l’interaction II-intégrase. 

On note : en violet les résidus qui lient l’ADN viral, en bleu foncé les résidus qui lient les II et en 

pourpre les ions cofacteurs catalytiques chélatés par les II.   
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Les objectifs du traitement antirétroviral, à la fois multiples et découlant les uns des autres 

sont [Morlat, 2017. Rapport sur la prise en charge des personnes vivant avec le VIH] :  

(1) de diminuer la réplication virale, ce qui est quantifié par la charge virale 

plasmatique correspondant au nombre de copies d’ARN-VIH présents dans le plasma 

par PCR, ceci reflétant le nombre de virions présents dans l'organisme. L’objectif est 

que cette charge virale passe en-dessous du seuil de détection des techniques 

actuellement commercialisées (entre 20 et 50 copies/mL) ; 

(2) d’empêcher la progression vers le stade SIDA en permettant ensuite une 

augmentation du taux de lymphocytes T CD4+, idéalement >500 cellules/mm3 ; 

(3) d’empêcher la survenue précoce de maladies à composante inflammatoire comme 

les maladies cardiovasculaires, en diminuant l’activation immunitaire généralisée ; 

(4) de prévenir au maximum l’apparition de résistance aux antirétroviraux ; 

(5) d’avoir la meilleure tolérance possible, à court, moyen et long terme ; 

(6) d’améliorer ou de préserver de la qualité́ de vie ; 

(7) et à une échelle communautaire, d’empêcher la transmission du virus. 

 

Les lignes de traitements antirétroviraux sont des combinaisons de schémas thérapeutiques 

utilisés dans la prise en charge de personnes infectées par le VIH. Les schémas thérapeutiques 

donnés en première intention chez des personnes naïves de traitement antirétroviral 

(premières lignes) visent à rendre la charge virale plasmatique indétectable (< 50 copies/mL) 

au plus tard 6 mois après le début du traitement. Au cours de cette période, des mesures 

intermédiaires de la charge virale sont réalisées pour s’assurer que cet objectif est susceptible 

d’être atteint. D’abord à un mois, date à laquelle la charge virale doit avoir baissé d’au moins 

2 log copies/ml, puis à 3 mois, date à laquelle la charge virale doit être inferieure à 400 

copies/mL. Le non-respect de ces objectifs intermédiaires témoigne presque toujours d’une 

mauvaise observance, parfois d’interactions médicamenteuses.  

 

L’efficacité immunovirologique d’un traitement est mesurée par deux paramètres : la charge 

virale, correspondant au nombre de copies de virus VIH dans le sang et, indirectement, le 

nombre de lymphocytes T CD4+. La réplication virale est contrôlée si la charge virale est 

indétectable sous traitement (c’est-à-dire inférieure à la limite de détection de la technique 

utilisée). L’efficacité immunologique du traitement s’observe par la remontée des 

lymphocytes T CD4+ jusqu’à une normalisation avec un nombre supérieur à 500/mm3. 
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2. Combinaisons antirétrovirales 

 

La combinaison des différentes molécules antirétrovirales fait l’objet d’études cliniques 

permanentes depuis ces 25 dernières années et les résultats de ces différents essais sont 

analysés par différents groupes d’experts nationaux et internationaux. La plupart des 

combinaisons retenues sont des trithérapies (Tableau 3). Ainsi, les recommandations 

françaises de prise en charge des personnes vivant avec le VIH intègrent un chapitre sur les 

différentes combinaisons antirétrovirales recommandées en fonction du contexte clinique 

[Morlat, 2017. Rapport sur la prise en charge des personnes vivant avec le VIH]. La plupart 

des directives nationales sur le traitement du VIH se conforment aux recommandations de 

l’OMS relatives aux traitements de première intention et au suivi clinique systématique.  

 



p. 70 

 

TABLEAU 3. RESUME DES PRINCIPALES COMBINAISONS THERAPEUTIQUES ETUDIEES DANS 

LA LITTERATURE . 

Schéma 

thérapeutique 

utilisé 

Combinaison 

retenue 

Résultats 

d’efficacité en 

première ligne 

(personnes 

naïves de 

traitement) 

Résultats 

d’efficacité en 

seconde ligne 

(personnes 

prétraitées en 

succès 

virologique) 

Exemples de 

publications 

Monothérapie 1 IP Efficacité 

moindre 

Efficacité limitée 

À discuter au cas 

par cas 

Arribas et al. 2010 

Valantin et al. 2012 

Bithérapie 2 agents de deux 

classes 

pharmacologiques 

différentes 

Efficacité 

moindre 

Efficacité limitée 

À discuter au cas 

par cas 

Katlama et al.  2014 

Monteiro et al. 2014 

Acchra et al. 2016 

Trithérapie 2 INTI + 1 agent 

issu d’une autre 

classe 

pharmacologique 

Efficacité Efficacité Eron et al. 2010 

Molina et al. 2010 

Cahn et al. 2013 

Raffi et al. 2013 

Palella et al. 2014 

Quadrithérapie 

ou 

Pentathérapie 

2 INTI + 2 ou 3 

agents issus d’une 

autre classe 

pharmacologique 

Efficacité 

similaire à la 

trithérapie 

Efficacité 

similaire à la 

trithérapie 

(Intérêt en cas de 

multi-résistance) 

Chéret et al. 2015 

Ananworanich et al. 

2015 

Morand-Joubert et al. 

2012 

 

Les différentes molécules disponibles pour la réalisation de ces combinaisons sont présentées 

dans le Tableau 4. Les antirétroviraux sont le plus souvent administrés par voie orale sauf 

l’enfuvirtide (Fuzeon®, l’inhibiteur de fusion) dont la nature polypeptidique oblige l'injection 

sous-cutanée et la zidovudine (AZT) qui existe également en injection intraveineuse mais qui 

n’est utilisée que dans la prévention de la transmission mère-enfant. 

 



p. 71 

 

TABLEAU 4. L ISTE DES MOLECULES ANTIRETROVIRALES COMMERCIALISEES EN FRANCE EN 

2017. ADAPTE DE MORLAT 2017. 

DCI Abréviation Spécialités Précautions d’emploi 

INTI 

Abacavir ABC Ziagen® Inidividu négatif pour HLA-B*5701 

Emtricitabine FTC Emtriva® 

 

En cas de co-infection VHB 

Adaptation à l’insuffisance rénale 

Didanosine ddI Videx® Toxicité mitochondriale 

Adaptation à l’insuffisance rénale 

Lamivudine 3TC Epivir® En cas de co-infection VHB 

Adaptation à l’insuffisance rénale 

Zidovudine AZT Retrovir® Toxicité mitochondriale et hématologique 

Adaptation à l’insuffisance rénale 

Ténofovir 

disoproxil 

fumarate 

TDF Viread® Toxicité rénale 

Ténofovir 

alafénamide 

TAF / Toxicité rénale réduite 

INNTI 

Efavirenz EFV Sustiva® Toxicité neurologique 

Contre-indication 1er trimestre grossesse 

Etravirine ETR Intélence®  

Névirapine NVP Viramune® Hépatotoxicité chez le naïf avec CD4 élevés 

Rilpivirine RPV Edurant® Interaction avec les inhibiteurs de la pompe à 

protons 

IP 

Atazanavir ATV Reyataz® Hyperbilirubinémie 

Allongement PR 

Darunavir DRV Prezista® Risque de rash 

Fosamprénavir fosAMP Telzir® Risque de rash 

Lopinavir 

+ritonavir 

LPV/r Lopinavir® Douleurs abdominales 

Allongement QT 

Saquinavir SQV Invirase® Allongement QT 
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Tipranavir TPV Aptivus® Cytolyse hépatique 

Ritonavir RTV ou /r Norvir® (booster) 

IF 

Enfuvirtide T20 Fuzeon® Réactions au point d’injection 

IE 

Maraviroc MVC Celsentri® Virus à tropisme CCR5 

II 

Raltegravir RAL Isentress®  

Elvitegravir EVG /  

Dolutegravir DTG Tivicay®  

PRESENTATIONS COMBINEES 

AZT/3TC Combivir® Non recommandée 

AZT/3TC/ABC Trizivir® Non recommandée 

ABC/3TC Kivexa®  

FTC/TDF Truvada®  

FTC/TAF Odefsey®  

FTC/TDF/EFV Atripla®  

FTC/TDF/RPV Eviplera®  

ABC/3TC/DTG Triumeq®  

FTC/TDF/EVG/c (cobisistat) Stribild®  

FTC/TAF/EVG/c (cobisistat) Genvoya®  

 

Les différentes combinaisons d’antirétroviraux recommandées en traitement de première ligne 

comprennent trois médicaments : 2 INTI et 1 INNTI ou 1 II ou 1 IP/r (Tableau 5). 
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TABLEAU 5. COMBINAISONS ANTIRETROVIRALES RECOMMANDEES EN PREMIERE 

INTENTION . ADAPTE DE  MORLAT 2017. 

INTI 3 ème 

agent 

Nb cp/Nb 

prise par jour 

Commentaires 

2 INTI 1 INNTI   

TDF/FTC RPV 1/1 ou 2/1* Uniquement si CV < 5 log copies/ml.  

Précaution si CD4 < 200/mm3 

Précaution si clairance de la créatinine < 80 ml/min. 

Surveillance rénale. 

Prise au cours d'un repas. Association à un IPP contre-

indiquée 

2 INTI 1 II   

TDF/FTC DTG 2/1 Précaution si clairance de la créatinine  < 80 ml/min. 

Surveillance rénale. 

Peu d'interactions médicamenteuses avec le dolutegravir 

ABC/3TC DTG 1/1 ou 2/1* Uniquement si HLA-B*5701 négatif 

Peu d'interactions médicamenteuses avec le dolutegravir 

TAF/FTC EVG/c 1/1 Association contre-indiquée si clairance de la créatinine < 

30 ml/min.  

Interactions médicamenteuses avec le cobicistat 

TDF/FTC RAL 3/2 Précaution si clairance de la créatinine < 80ml/min. 

Surveillance rénale. 

Pas d'interaction médicamenteuse avec le RAL 

2 INTI 1 IP/r   

TDF/FTC DRF/r 3/1 Intérêt particulier dans les indications suivantes : 

immunodépression profonde, charge virale plasmatique 

élevée, nécessité d'entreprendre un traitement rapidement, 

grossesse. 

Précaution si clairance de la créatinine < 80 ml/min. 

Surveillance rénale.  

Interactions médicamenteuses avec le RTV 

* Si 2 INTI sous forme générique 
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A une échelle locale, les schémas thérapeutiques les plus fréquemment utilisés dans la file 

active du Trait d’Union en 2016 étaient : 2 INTI + 1 INNTI (37%) et 2 INTI + 1 II (31%) 

(Tableau 6) [Rey, 2017 Rapport d’activité, Le Trait d’Union]. 

 

TABLEAU 6. ÉVOLUTION DES COMBINAISONS ANTIRETROVIRALES UTILISEES AU TRAIT 

D’U NION. ADAPTE DE REY 2017. 

Schéma 

thérapeutique 

actuel 

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 

N % N % N % N % N % N % N % 

2N + 1IIb - - - - - - - - - - - - 70 5.9 

2N + 1IPb 279 31,6 308 31,8 282 29.5 250 23.9 190 18 160 13.7 156 13 

2N + 1NN 279 31,6 298 30,7 351 36.7 470 45 520 48 497 42.7 441 37 

2N + 1II 105 11,9 102 10,5 96 10 99 9.5 141 13 284 24.4 297 24.8 

2N + 1IP 52 5,9 53 5,6 44 4.6 32 3.1 31 3 22 1.9 20 1.7 

1N + 1NN 17 1,9 17 1,8 13 1.4 13 1.2 11 1 11 1 16 1.3 

1N + 1IPb 16 1,8 11 1,1 8 0.8 8 0.8 8 0.8 10 0.9 8 0.7 

1N +1II - - - - - - - - - - 9 0.8 23 1.9 

1IPb 20 2,3 22 2,3 20 2.1 15 1.4 11 1 12 1 13 1.1 

1IP + 1II 8 0.9 22 2,3 20 2.1 14 1.2 20 1.9 23 2 12 1 

1NN + 1II - - 14 1,4 16 1.7 22 2.1 30 2.8 41 3.5 51 4.3 

1NN + 1IPb 8 0,9 13 1,3 12 1.3 15 1.4 12 1.1 13 1.1 11 0.9 

2N + 1IE - - 11 1,1 11 1.2 12 1.1 13 1.2 11 0.9 8 0.7 

1IPb + 1II - - 11 1,1 12 1.3 16 1.5 16 1.5 19 1.6 18 1.5 

3N 10 1,1 8 0,8 4 0.4 - - - - - - - - 

1II - - - - - - - - - - - - 16 1.3 

Autres 82 9,3 79 8,2 34 3.4 38 3.8 70 6.8 53 4.5 35 2.9 

Total 883 100 969 100 964 100 1165 100 1044 100 1095 100 1195 100 
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Une diminution de la prescription de la classe des IP depuis 2012, et de celle des INNTI 

depuis 2014 est notée au profit de la prescription des II depuis 2014 (Figure 19) [Rey, 2017 

Rapport d’activité, Le Trait d’Union]. 

 

 

Figure 19. Évolution des schémas thérapeutiques utilisés au Trait d’Union au 

cours du temps. Adaptée de Rey 2017. 

 

Cette diminution de la prescription des IP et des INNTI, peut s’expliquer par la mise sur le 

marché de nouveaux II qui ont l’avantage d’avoir un meilleur profil de tolérance et d’être 

disponibles sous forme combinée (Figure 20). L’augmentation de prescription des II est 

principalement liée à la mise sur le marché en 2014 du dolutegravir (DTG). Ainsi, en 2016, 

325 personnes vivant avec le VIH suivies au Trait d’Union avait une combinaison incluant du 

DTG [Rey, 2017 Rapport d’activité, Le Trait d’Union]. 
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Figure 20. Évolution de la prescription des molécules antirétrovirales utilisées 

au Trait d’Union au cours du temps. Adaptée de Rey 2017. 

 

3. Observance du traitement 

 

L’observance est un comportement de prise du traitement avec assiduité́ et régularité́ 

optimales, selon les conditions prescrites et expliquées par le médecin. En d’autres termes, 

c’est le degré́ de concordance entre le comportement d’un individu (en termes de prises 

médicamenteuses, de suivi du régime thérapeutique ou de changement de style de vie) et les 

recommandations médicales.  

L’adhésion correspond à l’ensemble des conditions (motivation, acceptation, information) qui 

permettent l’observance et nécessite la mobilisation du patient. Elle est jugée par l’adéquation 

des perceptions du patient aux perceptions du médecin et du traitement. Il s’agit de 

l’appropriation par le patient du discours du médecin.  

L’observance représente un des éléments déterminants de la suppression virale et du succès 

thérapeutique. Le défaut d’observance expose à l’apparition de souches résistantes du VIH 

qui peuvent entraver l’efficacité des options thérapeutiques ultérieures. Paterson et al. ont 

démontré qu’une observance de 95 % ou davantage était nécessaire pour supprimer l’activité 

virale tout en prévenant l’apparition de résistances [Paterson et al. 2000]. Récemment il a 
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également été montré que l’observance optimale dans les 4 premiers mois de traitement 

influence la réponse thérapeutique à long terme (au-delà de 10 ans) [Protopopescu et al. 

2017]. Il est donc nécessaire d’obtenir de la part des personnes une observance optimale dès 

les premières prises de traitement. Les facteurs susceptibles d’influer sur l’observance sont 

multiples. On retrouve les contraintes de prise du traitement ou ses effets indésirables, 

essentiellement ceux perçus par le patient, son adhésion à la stratégie thérapeutique, ses 

conditions de vie et à leur évolution, la présence éventuelle d’une dépression, l’organisation 

du système de soins (compatibilité des horaires de consultation et de délivrances des 

médicaments avec le mode de vie du patient, ruptures de stock dans les centres de 

dispensation). 

La prise optimale d’un traitement antirétroviral à vie nécessite, selon les personnes vivant 

avec le VIH, « d'avoir été bien informé, d'être entendu et pris en compte, et d'avoir un 

traitement simple » [Gantner et al. 2015]. Actuellement, le stade ultime du « traitement 

simple » est le comprimé unique journalier. L’utilisation des trithérapies en comprimé unique 

(« single tablet regimen » : STR) est une option de premier choix recommandée chez les 

patients naïfs et prétraités [Morlat, 2017. Rapport sur la prise en charge des personnes vivant 

avec le VIH]. La première trithérapie en comprimé unique associant 

emtricitabine/ténofovir/efavirenz (FTC/TDF/EFV) a été commercialisée en 2008. Les STR 

ont montré un impact positif sur l’observance au traitement antirétroviral, la qualité de vie des 

patients et une diminution des coûts de traitement [Bernardini et al. 2013 ; Rao et al., 53rd 

ICAAC, 2013, Denver, Presentation H-1464 ; Llibre et al., 2011 ; Nachega et al., 2011]. Les 

traitements en comprimé unique journalier répondent à ces critères, et correspondaient en 

2016 à près de la moitié des traitements prescrits au Trait d’Union. 

 

4. Effets indésirables des antirétroviraux  

 

Les antirétroviraux présentent tous une toxicité responsable de différents effets indésirables. 

Ces effets sont bénins ou graves, diffèrent selon le moment de leur apparition et peuvent être 

des effets de classe ou de molécule. Selon la période d’apparition, on distingue les effets 

indésirables à court, moyen et long terme.  

Les effets indésirables à court terme surviennent quelques jours à quelques semaines après le 

début du traitement et sont très souvent réversibles à l’arrêt du traitement.  
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D’autres effets indésirables apparaissent à plus longue échéance, comme la lipodystrophie et 

sont difficilement réversibles. La tolérance des médicaments antirétroviraux a 

considérablement été améliorée par la mise sur le marché de nouvelles molécules [Kanters et 

al. 2016]. 

 

Les effets indésirables les plus fréquents à court terme sont principalement : 

- les atteintes cutanées comprennant une éruption cutanée, une hypersensibilité́, 

l’apparition de nodules sous-cutanés, et autres. Ils concernent des molécules comme 

l’ABC, la NVP ou le T20 ; 

- la toxicité hématologique comprend l’anémie, la neutropénie, un saignement spontané 

avec l’apparition d’hématomes chez les hémophiles. Ils concernent des molécules 

comme l’AZT ou le TPV ; 

- les troubles digestifs sont en général du type diarrhées, nausées ou vomissements. Ces 

effets peuvent survenir avec toutes les molécules, mais particulièrement certains IP ; 

- les effets neuropsychiques comprennent vertiges, troubles du sommeil (insomnie, 

somnolence), de perturbations de l’activité onirique (cauchemars, rêves anormaux), de 

troubles de l’attention et de la mémoire dont l’incidence diminue après plusieurs 

semaines à plusieurs mois de traitement. Ils ont été largement décrits pour l’EFV, et 

dans une moindre mesure pour la RPV et le DTG ; 

- l’hépatotoxicité sous la forme cytolyse hépatique et l’hyperbilirubinémie sont 

retrouvées avec plusieurs classes mais en particulier la NVP, la RPV et l’ATV. 

- la néphrotoxicité rassemble lithiases urinaires, coliques néphrétiques et atteintes 

tubulaires. Ces effets concernent principalement le TDF, l’IDV et à un niveau moindre 

l’ATV. 

 

Les effets à moyen terme, comme la toxicité mitochondriale des premiers INTI avec la 

lipodystrophie, ou à long terme, comme les troubles métaboliques, sont, eux, le plus souvent 

permanents. Les facteurs de risque cardiovasculaires, ayant plusieurs étiologies, sont 

responsables de la morbidité et de la mortalité chez les patients en succès virologiques. 

 

Le sur-risque cardiovasculaire chez les personnes vivant avec le VIH peut avoir trois 

origines : (1) une fréquence plus élevée des facteurs de risque traditionnels [Reinsch et al. 

2012], en particulier le tabagisme [Duval et al. 2008], (2) les effets propres liés à l’infection 
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par le VIH [El-Sadr et al. 2006] et (3) l’exposition aux antirétroviraux [Bavinger et al. 2013 ; 

Smith et al. 2010] . 

En effet, les médicaments antirétroviraux contribuent à ce sur-risque cardiovasculaire par le 

biais de plusieurs mécanismes. 

 

Des anomalies métaboliques sont générées par le biais de la toxicité mitochondriale de 

certains antirétroviraux. La toxicité mitochondriale est liée à l’inhibition de la polymérase 

gamma des mitochondries par les INTI.  Cette toxicité est corrélée à l’absence de sélectivité 

pour la transcriptase inverse du VIH entraînant une diminution de la quantité d’ADN 

mitochondrial [Katuda et al. 1999 ; Birkus et al. 2002]. La diminution de l’activité 

mitochondriale perturbe notamment les métabolismes lipidiques et glucidiques.  

 

Pour expliquer ces anomalies lipidiques, plusieurs cofacteurs semblent intriqués. Le VIH joue 

un rôle en créant un profil pro-athérogène avec une diminution du cholestérol total (HDL et 

LDL), une modification qualitative des LDL, avec une augmentation des petites particules de 

LDL, et une élévation des triglycérides [Riddler et al. 2003 ; Grunfeld et al. 1992]. Les 

différentes classes pharmacologiques ont une action variable sur la lipidémie. 

 

En résumé, deux facteurs peuvent expliquer le sur-risque cardiovasculaire sur lequel le 

traitement antirétroviral peut agir. Tout d’abord, le VIH lui-même a un impact 

cardiovasculaire négatif, lié à sa réplication pro-inflammatoire. Cet impact est diminué par le 

traitement antirétroviral, qui diminue la réplication virale et la remontée de l’immunité. 

Ensuite, certains principes actifs ont un impact cardiovasculaire négatif par la survenue 

d’anomalies métaboliques. Ces effets métaboliques sont dépendants de la classe 

pharmacologique et sont plus marqués au sein d’une même classe chez les molécules les plus 

anciennes. Par exemple, les INTI de première génération ont une absence de sélectivité plus 

marquée vis-à-vis de la transcriptase inverse et inhibent également la polymérase gamma 

mitochondriale. L’inhibition de cette polymérase, impliquée dans la synthèse d’ATP et le 

cycle de Krebs, induit des effets secondaires métaboliques marqués. Un autre exemple 

d’anomalies métaboliques est celui induit par les IP, et dont le mécanisme n’est pas défini. 

Ces anomalies, accompagnées d’un sur-risque cardiovasculaire, surviennent essentiellement 

avec les IP de première génération. 
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5. Pronostic de l’infection sous traitement antirétroviral 

 

Dans la collaboration européenne de cohortes (« Collaboration of Observational HIV 

Epidemiological Research Europe »), la mortalité des hommes ayant un nombre de 

lymphocytes T CD4 > 500/mm3 depuis plus de 3 ans était similaire à celle des hommes de la 

population générale [Lewden et al. 2012]. Plusieurs études évaluant la mortalité chez des 

patients en succès immunovirologique ont été réalisées. Les études SMART et ESPRIT n’ont 

pas montré de risque de mortalité augmenté, notamment lié aux événements SIDA, chez les 

patients ayant un taux de CD4 supérieur à 500/mm3 [Rodger et al. 2013]. Les résultats 

combinés des cohortes ANRS CO8 APROCO-COPILOTE et CO3 AQUITAINE ont montré 

que les patients ayant un taux de CD4 supérieur à 500/mm3 depuis plus de 5 ans ont un risque 

de survenue d’évènements cliniques non-SIDA, comme les comorbidités cardiovasculaires, 

comparable à celui de la population non infectée par le VIH [Lewden et al. 2007]. 

Ainsi, les maladies cardiovasculaires sont la première cause de mortalité des personnes vivant 

avec le VIH ayant un taux de CD4 >500 /mm3 en France en 2010 [Morlat et al. 2014]. 

 

B. Diversité virale et réservoirs sous traitement efficace 

 

1. Compartiment sanguin 

 

a) Cinétique de décroissance de l’ARN-VIH 

 

Sous traitement antirétroviral bien observé, la virémie décroit jusqu’à passer sous le seuil des 

techniques de quantification actuelles. La décroissance de la virémie a été modélisée (Figure 

21), elle est multiphasique car elle reflète l’élimination des différentes populations cellulaires 

réservoirs [Palmer et al. 2011] 

 

La première phase correspond à l’élimination des virions libres et à la lyse des lymphocytes T 

CD4+ activés producteurs de virions avec une demi-vie courte (1,6 jours) [Perelson et al. 

1996]. Une deuxième phase, plus lente, correspond au turn-over des populations cellulaires 

infectées : les lymphocytes T CD4+ partiellement activés, les macrophages et les cellules 
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dendritiques à demi-vie plus longue que les lymphocytes T CD4 activés (1 à 4 semaines) [43, 

229, 258]. Une troisième phase de décroissance qui reflète la virémie résiduelle comporte une 

première partie avec des cellules infectées à demi-vie longue (>9 semaines) suivi d’une 

quatrième phase où il n’y a pas ou peu de déclin de la charge virale qui se stabilise autour de 1 

à 5 copies/ml (médiane à 3 copies/ml) avec des cellules à demi-vie extrêmement longue 

(plusieurs années).  

 

 

Figure 21. Modélisation des phases de la décroissance de la virémie plasmatique 

sous traitement. Adaptée de Palmer et al. 2011. 

 

b) Cinétique de décroissance du réservoir 

 

Nous venons donc de voir qu’un traitement antirétroviral optimal permet d’abaisser l’ARN-

VIH plasmatique au-dessous du seuil de détection des techniques commerciales. En, parallèle 

une diminution du réservoir sanguin par la mesure de l’ADN-VIH sanguin est observée. Cette 

diminution dépend du stade de l’infection à l’introduction du traitement antirétroviral. En 

effet, si le traitement est initié en primo-infection, le niveau d’ADN-VIH moyen au cours du 

suivi sera inférieur au niveau obtenu si le traitement a été initié en infection chronique (Figure 

22) [Hocqueloux et al. 2013 ; Avettand-Fenoel et al. 2016]. Il a même été observé, en 
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comparant différents groupes de personnes initiant un traitement en primo-infection réparties 

en fonction de la date de contamination (infection depuis 0,5 mois, 1 mois, 1,5 mois et 2 

mois), que plus le traitement est précoce, plus les niveaux d’ADN-VIH atteints sous 

traitement sont durablement bas [Laanani et al. 2015]. 

Ainsi, les résultats des études randomisées récentes plaident clairement en faveur du bénéfice 

immunovirologique d’un traitement initié en primo-infection. Néanmoins, ce bénéfice obtenu 

sous traitement n’est pas maintenu en cas d’arrêt thérapeutique, ce qui constitue un argument 

pour poursuivre le traitement à distance de la primo-infection [Walker et al. 2013 ; Filder et al. 

2013]. 

 

 

Figure 22. Dynamique de l’ADN-VIH à la mise sous traitement antirétroviral. 

Adaptée de Hocqueloux et al. 2013. 

Les niveaux d’ADN-VIH sont plus bas de façon significative dès 18 mois de traitement quand celui-ci 

a été initié en primo-infection par comparaison à l’infection chronique. 

 

Ainsi, si le niveau de réservoir est un bon indicateur d’efficacité thérapeutique, il n’a pas la 

même valeur sur le plan quantitatif et sur le plan qualitatif chez les patients en primo-infection 

et chez les patients chroniques traités. La demi-vie du réservoir des patients traités en primo-

Temps (Années) 
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infection est très probablement plus courte que chez des patients traités en phase chronique 

chez qui les cellules quiescentes à demi-vie plus longue sont infectées. Ces éléments 

expliquent l’impact plus important des traitements initiés en primo-infection sur la 

décroissance de l’ADN-VIH [Hocqueloux et al. 2013]. Dans cette étude, la cinétique était 

biphasique. De plus, ce bénéfice sur le réservoir était associé à une meilleure restauration 

immunitaire chez les patients avec un nombre de T CD4+ > 500/mm3
 et un bon ratio 

CD4/CD8 au moment de l’initiation du traitement en primo-infection. 

 

 

La décroissance en dernière phase du réservoir est lente et se poursuit sous traitement durant 

plusieurs années [Finzi et al. 1999]. Cette dernière étude a observé une demi-vie du réservoir 

d’approximativement 4 ans (Figure 23). En calculant le temps nécessaire de traitement 

jusqu’à l’éradication du réservoir, cette équipe a montré qu’il faudrait traiter les personnes 

vivant avec le VIH pendant plus de 70 ans pour atteindre la guérison. 

 

Figure 23. Dynamique du réservoir sous traitement antirétroviral. Adaptée de 

Finzi et al. 1999. 

La décroissance est très lente, avec une demi-vie calculée du réservoir sanguin à 3,6 années. 

 

Plusieurs études ont analysé l’impact du traitement sur la décoissance du réservoir viral : 

- des études d’intensification qui correspondent à l’ajout d’un ou plusieurs 

antirétroviraux supplémentaires à une trithérapie standard ; 
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- des études de switch, c’est-à-dire de remplacement d’une trithérapie par une autre en 

changeant au moins le troisième agent (issu de la même classe pharmacologique ou 

non). 

La plupart de ces études se sont focalisées sur la classe des II, et plus particulièrement le 

raltegravir (RAL) qui est la molécule la plus ancienne de cette classe. Les études réalisées sur 

le RAL, suggèrent que les II pourraient impacter le réservoir viral et l’activation immunitaire 

généralisée chez les personnes vivant avec le VIH. D’un point de vue physiopathologique, les 

inhibiteurs d’intégrase comme le RAL empêchent l’intégration de l’ADN viral dans l’ADN 

humain. Ceci diminue la mort des CD4, induite lors de l’intégration via un signal médié par 

des protéines-kinases [Cooper et al., 2013]. Les combinaisons incluant du RAL ont donc 

potentiellement un intérêt dans la réduction du réservoir viral. L’utilisation du RAL en 

association avec des INTI chez des participants naïfs de traitement antirétroviral en infection 

chronique a montré une réduction significative du réservoir viral par une baisse de l’ADN 

proviral (10131 VS 2488 copies par million de cellules, p=0,003) et de l’ADN 2-LTR (1600 

VS 538 copies par million de cellules, p=0,008) à 52 semaines [Koelsch et al., 2011]. Une 

étude d’intensification par RAL chez des personnes en succès thérapeutique a également 

montré une réduction significative (p=0,021) du nombre de CD4 infectés latents après 48 

semaines de traitement [Vallejo et al., 2012]. Une autre étude d’intensification a, quant à elle, 

démontré une augmentation transitoire de la forme épisomale de l’ADN-VIH suite à la mise 

sous RAL, témoignant d’un échec d’intégration [Buzon et al. 2010]. Ce résultat était en 

faveur d’un effet sur le réservoir capable de réplication active. Ces précédents résultats restent 

cependant controversés car deux études d’évaluation du réservoir viral ont été réalisées en 

switch vers des combinaisons incluant du RAL chez des patients en charge virale indétectable 

et n’ont pas montré de changement des niveaux d’ADN-VIH et des cercles 2-LTR 

[Delaugerre et al., 2010 ; Lam et al., 2012]. Des études supplémentaires, notamment celles 

incluant le nouvel inhibiteur d’intégrase, DTG, sont nécessaires pour déterminer l’efficacité 

de cette classe sur le réservoir viral. 

 

c) Sous-populations cellulaires infectées  

 

Sous traitement, Chomont et al. ont mis en évidence chez 45 patients traités en phase 

chronique de l’infection avec une charge virale indétectable au moment de l’analyse, que les 

fréquences d’infection des sous-populations lymphocytaires : TN, TCM, TTM et TEM étaient 



p. 85 

 

équivalentes avec une contribution dominante pour les TCM (Figure 24) qui assure la 

persistance du réservoir par prolifération homéostatique [Chomont et al. 2009]. 

Si le traitement est initié en primo-infection, comme dans l’étude OPTIPRIM, les fréquences 

d’infection des différentes sous-populations lymphocytaires T CD4+ sont différentes. En effet, 

nous avons vu qu’en primo-infection, la sous-population qui contribue le plus au pool de 

lymphocytes T CD4+ infectés est les TTM [Chéret et al. 2015]. Dans cette étude randomisée, 

les personnes se sont vues proposer soit une trithérapie standard, soit un traitement intensifié 

(une pentathérapie). L’objectif principal de l’essai OPTIPRIM était d’évaluer l’effet de ce 

traitement intensifié sur la quantité de réservoir. Bien qu’aucune différence n’ait été 

objectivée sur le critère de jugement principal, l’équipe a montré qu’après 24 mois de 

traitement les TTM contribuaient toujours en majorité au pool de cellules infectées (Figure 

24) [Chéret et al. 2015]. 

 

Personnes traitées en infection chronique Personnes traitées en primo-infection 

 
 

Chomont et al. 2009 Chéret et al. 2015 

Figure 24. Réservoir dans les sous-populations lymphocytaires T CD4+ sous 

traitement antirétroviral. Adaptée de Chomont et al. 2009 et Chéret et al. 2015. 

 

 

d) Diversité virale sous traitement 
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La charge virale étant indétectable sous traitement efficace, deux hypothèses sur la 

dynamique de la diversité génétique dans le réservoir ADN-VIH sont possibles : 

- soit il existe une réplication résiduelle (c’est-à-dire en-dessous du seuil des techniques 

de mesure de l’ARN-VIH) faible mais réelle et donc suffisante pour générer de 

nouveaux variants et donc de la diversité génétique. La réplication résiduelle pourrait 

notamment être possible et ponctuelle dans différents compartiments réservoirs du 

virus, ceci en raison d’une pénétration insuffisante pour stopper complétement la 

réplication virale des molécules antirétrovirales dans ces différents sanctuaires 

anatomiques. La génération de nouveaux variants dans différents compartiments 

pourrait également être complétée par l’homéostasie cellulaire, permettant de faire 

circuler les cellules infectées avec ces nouveaux variants dans les autres 

compartiments (modèle de la métapopulation). Du point de vue technique, le 

séquençage des variants archivés a largement été utilisé pour répondre à cette 

hypothèse. Ainsi, les variants archivés devraient être différents entre les différents 

temps passés sous traitement antirétroviral, et une analyse des sites d’intégration des 

différents provirus devrait l’être également ; 

- soit il n’y a pas de réplication résiduelle et donc pas de nouvelle diversité génétique 

dans aucun des compartiments réservoirs. Auquel cas, la présence continuelle des 

cellules infectées serait objective par la longue demi-vie de celles-ci, et leur expansion 

clonale. Par des techniques de séquençage, on s’attend cette fois-ci à observer les 

mêmes variants intégrés au cours du temps, et les mêmes sites d’intégration en lien 

avec la clonalité. 

 

Malgré plusieurs études, la variabilité génétique des souches archivées ainsi que l’existence 

d’une réplication résiduelle restent controversées.  

Des études récentes ont suggéré que, chez certaines personnes, le réservoir viral est 

génétiquement stable et est maintenu par l’expansion clonale de cellules infectées à l’état de 

latence. [Lee et al. 2017 ; van Zyl et al. 2016 ; Cohn et al. 2015 ; Chéret et al. 2015 ; von 

Stockenstrom et al 2015 ; Josefsson et al. 2013]. Certaines de ces études se sont focalisées sur 

des personnes traitées en primo-infection [van Zyl et al. 2016 ; Chéret et al. 2015] et leurs 

résultats ne peuvent donc probablement pas être extrapolés aux autres personnes. D’autres ont 

comparé l’évolution des variants archivés au cours du temps alors que les personnes étaient 

déjà sous traitement [Stockenstrom et al 2015 ; Joseffsson et al. 2013], ce qui ne permet pas 
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d’analyser la dynamique précoce du réservoir à la mise sous traitement. 

D’autres équipes ont démontré l’existence de réplication résiduelle ou l’existence d’une 

réplication cryptique dans les compartiments réservoirs sous traitement antirétroviral 

[Lorenzo-Redondo et al. 2016, Gantner et al. 2016 ; Palmer et al. 2008]. La technique de 

séquençage utilisée étant différente de celles des premières études, on peut émettre 

l’hypothèse de la technique expliquant les différences de résultats. 

e) Qualité des séquences virales archivées 

 

Pour évaluer la qualité du génome viral, c’est-à-dire quantifier le nombre de virus défectifs, il 

est nécessaire de séquencer l’intégralité du provirus. Deux grandes études récentes ont 

analysé en séquençage à haut débit le génome ADN-VIH complet de personnes traitées [Lee 

et al. 2017 ; Bruner et al. 2016].  

Bruner et al. ont démontré que la plupart des provirus sont défectifs chez des personnes 

traitées en infection chronique et en primo-infection [Bruner et al. 2016]. Après dilution des 

lymphocytes T CD4+ quiescents, la quasi-totalité du génome du VIH a été séquencé pour 

chaque cellule. Ainsi, pour les personnes traitées en primo-infection, seulement 7% des 

provirus séquencés étaient intacts. On peut également noter que 58% des provirus possédaient 

des délétions, 16% étaient hypermutés et 15% étaient délétés et hypermutés. Pour les 

personnes traitées en infection chronique, seulement 2% des provirus séquencés étaient intacts. 

Pour ce groupe, on note 80% des provirus avec des délétions, 7% avec hypermutation et 8% 

avec délétion et hypermutation. 

Lee et al. ont démontré que la plupart des provirus sont défectifs chez des personnes traitées 

en infection chronique et en primo-infection [Lee et al. 2017]. Après isolement des 

lymphocytes T CD4+ mémoires, la quasi-totalité du génome du VIH a été séquencé. Pour les 

personnes traitées en infection chronique, seulement 4% des provirus séquencés étaient intacts 

(Figure 24). Dans cette étude, une analyse plus fine de la répartition de ces provirus intacts a 

été réalisée. Les lymphocytes T CD4+ mémoires ont été triés selon leur polarisation 

fonctionnelle par cytométrie en flux. Plusieurs sous populations identiques ont été retrouvées 

dans chaque sous-type de cellules, ce qui est en faveur avec leur expansion clonale. Parmi les 

séquences intactes, 62% semblaient être issues de ce mécanisme d’expansion. Enfin, la sous-

famille de cellules qui était porteuse du plus grand nombre de provirus intacts était les 

lymphocytes T CD4+ polarisés Th1 (Figure 25). 
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Figure 25. Réservoir dans les lymphocytaires T CD4+ polarisés sous traitement 

antirétroviral. Adaptée de Lee et al. 2017. 

Les différents provirus séquencés sont représentés par individu et population cellulaire, à savoir : les 

séquences délétées (grises), hypermutées (cyan) et intactes (marine) sont représentées en alignement 

par rapport au génome du VIH-1 (A) ou par la proportion de la quasiespèce pour le participant 1 (B). 

 

 

 

2. Le tractus génital masculin 

 

L’initiation d’un traitement antirétroviral a montré une diminution importante mais pas 

obligatoirement concomitante de l’ARN-VIH dans le sang et le sperme [Sheth et al. 2009], la 
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pente de diminution semblant dépendre de la combinaison antirétrovirale utilisée [Gutierrez-

Valencia et al. 2017]. Bien qu’un traitement antirétroviral efficace rende indétectable la 

charge virale dans le sang et le sperme, et limite ainsi le risque résiduel de transmission du 

virus [Mujugira et al. 2016], plusieurs équipes ont rapporté une dissociation entre les charges 

virales des deux compartiments dans une certaine mesure [Kalichman et al. 2008]. Bien que 

la plupart de ces études fussent transversales, quelques études longitudinales ont montré que 

la détection du VIH dans le plasma séminal était intermittente (Figure 11). Cette détection 

intermittente est retrouvée chez 5 à 8% des hommes sous traitement en succès virologique 

depuis longtemps [Ghosn et al. 2014]. Cette détection du VIH dans le sperme d’individus 

traités a été corrélée à un niveau élevé d’ADN-VIH dans les CMSP et les cellules rondes du 

sperme, mais également à des facteurs inflammatoires comme la sécrétion concomitante de 

CMV dans le sperme. [Ghosn et al. 2014 ; Gantner et al. 2016 ; Gianella et al. 2014]. D’un 

côté, la réplication du CMV dans le tractus génital peut favoriser une expression de l’ARN-

VIH, d’un autre côté la présence d’ADN-VIH dans les cellules du sperme sera plus 

vraisemblablement à l’origine d’une réplication locale. Ainsi, certains variants viraux détectés 

dans le sperme d’individus sous traitement pourraient provenir de la réplication locale. De 

plus, les infections sexuellement transmissibles et l’inflammation génitale sont associées à 

une détection accrue du virus dans le sperme et peuvent partiellement supprimer l’effet 

protecteur du traitement chez les individus sexuellement actifs [Sadiq et al. 2012]. Chez les 

individus présentant une urétrite symptomatique, la charge virale séminale a pu être diminuée 

après traitement antibiotique [Sadiq et al. 2012]. 

 

3. Le tractus génital féminin 

 

L’initiation d’un traitement antirétroviral entraîne également la réduction d’ARN-VIH dans le 

sang et les sécrétions cervicovaginales [Cu-Uvin et al. 2006]. Cependant, une réplication 

active du virus dans le tractus génital féminin a été rapportée chez des femmes traitées en 

charge virale plasmatique indétectable, particulièrement dans un contexte d’inflammation 

locale (Figure 12). En effet, après au moins un an de traitement efficace, l’ARN-VIH ou 

l’ADN-VIH peut être détecté chez 5 à 40% des femmes [Kovacs et al. 2001 ; Launay et al. 

2011 ; King et al. 2017]. Les prédicteurs de la détection du VIH dans les sécrétions 

cervicovaginales sont le stade clinique de l’infection à VIH, le type de traitement 

antirétroviral et des douleurs ou ulcères génitaux [King et al. 2017]. 
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4. Le tractus digestif 

 

Un traitement antirétroviral efficace permet également de réduire la charge virale ARN dans 

le rectum, mais ce dernier est néanmoins encore détectable [Kelley et al. 2011 ; Kiviat et al. 

1998]. L’activation immunitaire est également persistante dans ce compartiment, en raison de 

la stimulation permanente par les antigènes viraux malgré un traitement antirétroviral efficace 

à long terme [Rueda et al ; 2012]. 

La recherche d’une compartimentalisation du virus sous traitement efficace a donc été 

investiguée et plusieurs équipes ont travaillé sur ce sujet. ARN et ADN-VIH ont été retrouvés 

en quantité plus importante que dans les CMSP, mais leur distribution varie le long du tractus 

digestif. Par exemple, l’ARN-VIH non épissé était respectivement 10,2 et 2,4 fois supérieur 

par rapport au sang sous traitement antirétroviral [Chun et al. 2005]. De plus, un ratio 

ARN/ADN-VIH à 4,6 dans le GALT suggère l’existence d’une réplication résiduelle dans ce 

compartiment [Yukl et al. 2010]. D’autres études ont confirmé une moyenne d’augmentation 

du niveau d’ADN-VIH dans la GALT par rapport au sang d’environ 5 fois malgré le 

traitement antirétroviral [Chun et al. 2008]. 

Par ailleurs, une autre analyse isolant l’ADN-VIH du colon, de l’iléum et des CMSP n’a pas 

montré de compartimentalisation chez des personnes traitées en charge virale sanguine 

indétectable [Imamichi et al. 2011]. Enfin, dans une dernière étude, les séquences du gène env 

n’étaient pas différentes entre les CMSP et le GALT, chez des personnes ayant initié un 

traitement en primo-infection [Evering et al. 2012].  

La contribution majoritaire au pool de cellules CD4+ n’est pas la même entre le sang et le 

GALT, en effet, il a été montré que les TEM sont la sous-population lymphocytaire la plus 

contributrice dans ce compartiment [Yukl et al. 2013].  
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En résumé, sous traitement antirétroviral efficace : 

 

- L’ARN et l’ADN-VIH dans le sang diminuent sous traitement [Avettand-Fenoel et 

al. 2016] 

- La plupart des virus intégrés sont défectifs [Lee et al. 2017] 

- L’évolution de la diversité génétique des provirus sanguins est controversée [van Zyl 

et al. 2017 ; Lorenzo-Redondo et al. 2016] 

- Les TCM ou les TTM contribuent en majorité au réservoir si le traitement a été 

instauré en infection chronique ou en primo-infection, respectivement [Chomont et 

al. 2009 ; Chéret et al. 2015] 

- L’ARN et l’ADN-VIH sont présents de façon intermittente dans le sperme et les 

sécrétions cervicovaginales de quelques personnes, en faveur d’une possible 

compartimentalisation [Ghosn et al. 2014 ; King et al. 2017] 

- L’ARN et l’ADN-VIH sont présents en plus grande quantité dans le tissu digestif que 

dans le sang, mais il ne semble pas y avoir de compartimentalisation [Chun et al. 

2008, Imamichi et al. 2011] 
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IV.  Échec virologique 

 

Comme nous venons de le voir un traitement antirétroviral efficace permet d’obtenir et de 

maintenir une charge virale ARN VIH-1 plasmatique en-dessous du seuil de mesure des 

techniques actuellement utilisées. Cependant, dans certaines situations ce traitement peut ne 

pas être efficace. Une perte ou une non-efficacité d’un traitement antirétroviral est 

principalement reliée à une concentration insuffisante du médicament dans l’organisme. Le 

virus va donc être capable de se répliquer en présence d’une faible quantité du médicament et 

la variabilité génétique de celui-ci va permettre la sélection et l’émergence de résistances au 

traitement en cours. 

Ces situations d’échec virologique vont nécessiter d’adapter la prise en charge de la personne, 

ce que nous allons voir par la suite, ainsi que l’impact de ces situations de rebond virologique 

sur le réservoir. 

 

A. Définitions 

 

Dans la plupart des essais cliniques évaluant les nouvelles combinaisons thérapeutiques, un 

échec virologique chez une personne traitée depuis plus de 6 mois est défini par : 

- un ARN-VIH > 50 copies/mL sur deux mesures consécutives à environ 1 mois 

d’intervalle ; 

- un ARN-VIH > 1000 copies/mL sur une seule mesure. 

On parle d’interruption thérapeutique chez les personnes arrêtant leur traitement 

complètement du jour au lendemain. Les causes d’arrêt complet peuvent être par décision du 

patient ou programmé dans le cadre d’essais thérapeutiques (principalement pour l’étude de 

stratégies de guérison). 

 

Les causes d’échec virologique sont plus complexes et peuvent être de différentes natures, 

mais n’ont pas la même fréquence en clinique : 

- la puissance du traitement antirétroviral peut être insuffisante pour supprimer la 

réplication virale sanguine et/ou dans les autres compartiments. Cela a par exemple été 

montré avec les essais sur les bithérapies ou les monothérapies : certaines 
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combinaisons antirétrovirales sont insuffisantes pour juguler la réplication virale, et on 

assiste alors à un rebond virologique [Katlama et al. 2014] ; 

- le virus peut être résistant à une ou plusieurs des molécules antirétrovirales utilisées. 

Dans ce cas il peut s’agir soit d’une résistance primaire (la souche transmise au 

moment de la contamination est résistante) ou secondaire (la résistance a été acquise 

sous traitement de l’individu). Les variants résistants sont alors capables de se 

répliquer en présence du traitement [Coffin et al. 1995] ; 

- la concentration du traitement  peut être insuffisante dans l’organisme. Elle s’explique 

soit par un défaut d’observance au traitement (nombreux oublis de prises), soit par une 

interaction médicamenteuse (comme par exemple les inhibiteurs de la pompe à proton 

qui empêchent l’absorption de la rilpivirine). 

Dans les deux premiers cas, la prise en charge est de modifier la combinaison thérapeutique 

pour avoir au moins trois molécules pleinement actives, et ainsi espérer un contrôle de la 

charge virale plasmatique. Dans le second cas, les interactions sont gérées par une adaptation 

pharmacologique et les causes de l’inobservance investiguées pour une prise en charge 

adaptée. 

 

Parmi les causes  d’échec virologique, on le verra par la suite, figure la résistance. La 

résistance correspond à une diminution de sensibilité des variants viraux aux traitements 

antirétroviraux. Le profil de résistance est spécifique à chaque molécule antirétrovirale et 

correspond à une ou plusieurs mutations du gène codant pour la protéine virale ciblée. Les 

mécanismes de résistance des différentes classes pharmacologiques d’antirétroviraux ne 

seront pas détaillés ici, exception faite pour la classe des II actuellement commercialisées et 

qui ciblent la réaction catalytique de l’enzyme, sujet du présent travail. Pour rappel, ces 

molécules ciblent le complexe ADN-VIH/intégrase. 

Les mécanismes de résistance du VIH aux II actuels sont multiples mais impliquent tous une 

diminution de la liaison de l’II au site actif de l’enzyme [Anstett et al. 2017 ; Thierry et al. 

2017], et il existe notamment plusieurs voies de résistance (Figure 26) : 

- la voie Q148/G140 (RAL, EVG) ; 

- la voie N155/E92 (RAL, EVG, DTG) ; 

- la voie Y143 (RAL) ; 

- la voie T66 (EVG, RAL) ; 

- la voie E92 (EVG, RAL) ; 
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- la mutation R263K (DTG) ; 

À cela viennent s’ajouter : 

- des mutations polymorphiques (par exemple S119R) qui n’affectent pas seules la 

sensibilité aux II, mais potentialisent la résistance en association avec les autres voies ; 

- des mutations secondaires à effet compensatoires qui restaurent la capacité réplicative 

de la souche, comme la G140S en association avec la Q148H ou la E92Q en 

association avec la Y143R/C ou N155H.  

Récemment, des mutations à l’extrémité 3’ PPT du VIH, soit en-dehors du gène de 

l’intégrase, ont été associées à une résistance au DTG [Malet et al. 2017]. 

 

 

Figure 26. Structure chimique des II, sites de liaisons à l’intégrase et voies de 

résistance. Adaptée de Wainberg et al. 2015. 

Les différents provirus séquencés sont représentés par individu et population cellulaire, à savoir : les 

séquences délétées (grises), hypermutées (cyan) et intactes (marine) sont représentées en alignement 

par rapport au génome du virust 
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B. Échec virologique & résistance 

 

1. Problématique de l’archivage des mutations de résistance 

 

Les échecs virologiques favorisent la sélection de variants VIH-1 porteurs de mutations de 

résistance aux antirétroviraux en cours. Les quasiespèces virales ainsi sélectionnées 

comportent des mutations dans les gènes codant pour les enzymes ou pour les protéines cibles 

des antirétroviraux : la transcriptase inverse, la protéase, la gp120, la gp41 ou l’intégrase du 

VIH. Cette sélection de mutations de résistance va également dépendre de facteurs 

pharmacologiques (concentrations plasmatiques suboptimales d’antirétroviraux consécutives 

à des difficultés d’adhésion ou à des interactions médicamenteuses), de la puissance de la 

combinaison choisie (d’où la nécessité de prescrire une association de trois molécules dans la 

plupart des cas) et de la barrière génétique du virus vis-à-vis des différents antirétroviraux, 

c’est-à-dire du nombre et de la rapidité d’acquisition de mutations virales qui permettent au 

virus d’être résistant.  

 

Chaque cycle réplicatif du VIH conduit à l'introduction par la transcriptase inverse de simples 

erreurs dans la transcription du génome viral, au rythme d'une erreur environ pour chaque 

génome répliqué [Preston et al., 1988]. Ainsi, si l'on considère le nombre très élevé 

d'évènements de réplication par le VIH au cours de l'infection in vivo, la réplication virale 

semble capable de générer chaque jour plusieurs millions de copies de génomes viraux 

porteurs chacun d'au moins une des mutations possibles au sein du génome. Dès lors, si ces 

mutations donnent au virus la capacité d'échapper, même très partiellement, à l'action d’une 

molécule antirétrovirale, ce mutant résistant sera automatiquement sélectionné et prendra le 

dessus sur tous les autres variants viraux [Coffin et al. 1995]. 

Dans le contexte d’interruptions thérapeutiques programmées, il n’y a en général pas 

d’émergence de résistance [Clarridge et al. 2018]. 

 

Par ailleurs, le cycle réplicatif du VIH comprend une étape d’intégration de l’ARN-VIH 

rétrotranscrit en ADN-VIH dans le génome des cellules cibles sous forme de provirus. Cette 

intégration est à l’origine de la persistance de l’infection par le VIH-1. La diversité des types 

cellulaires et leur localisation anatomique variée créent autant de sanctuaires pouvant abriter 
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le VIH-1. Les variants résistants circulant dans le plasma lors des échecs virologiques vont 

donc également pouvoir s’intégrer dans les cellules qui composent le réservoir viral. Les 

mutations de résistance aux antirétroviraux sont alors archivées sous forme d’ADN-VIH 

intégré dans le génome cellulaire des lymphocytes T CD4+, notamment des cellules 

mémoires qui persistent au long cours dans l’organisme en raison de leur longue demi-vie et 

de leur grande capacité proliférative. Les cellules réservoirs, notamment les lymphocytes, 

circulent dans l’organisme grâce au sang et aux organes lymphoïdes. Cette dynamique 

spatiale du réservoir dans l’organisme liée à la réplication virale et à l’homéostasie 

lymphocytaire et temporelle permet la dissémination des résistances [Turriziani et al. 2010]. 

 

Du point de vue physiopathologique, les variants VIH  résistants circulant dans le plasma lors 

de l’échec virologique portent des mutations dans les gènes conférant une sensibilité diminuée 

au traitement et un avantage réplicatif temporaire (mais pas toujours) en présence 

d’antirétroviraux par rapport aux souches sauvages, sensibles aux antirétroviraux [Pingen et al. 

2011]. Au cours des échecs thérapeutiques successifs, les mutations sélectionnées sous 

pression médicamenteuse, peuvent générer une résistance croisée à de nombreuses molécules, 

réduisant ainsi les options thérapeutiques efficaces chez les patients [Boender et al. 2016]. 

Les virions résistants peuvent être détectés dans le plasma sous pression d’antirétroviraux. 

Lorsque cette pression est suspendue, le variant sauvage domine à nouveau la quasiespèce 

virale plasmatique car il a une meilleure capacité réplicative et les mutations de résistance ne 

sont plus détectées par les techniques classiques de génotypage dans l’ARN des virions 

[Paquet et al. 2011].  

 

A la réintroduction des mêmes antirétroviraux, des virions portant les mutations de résistance 

acquises lors de l’échec virologique peuvent émerger à nouveau et conduire à un nouvel échec 

virologique [Ghosn et al., 2005 ; Pellegrin et al., 2003 ; Moorthy et al., 2011] mais les 

résultats sont controversés [Falasca et al., 2013]. 

 

Cette réémergence témoigne de l’archivage et de la persistance des variants résistants dans 

les réservoirs. En effet, les variants viraux résistants archivés peuvent avoir persisté au sein de 

la quasiespèce. Ainsi, les mutations peuvent persister longtemps dans le compartiment 

cellulaire alors même qu’elles ne sont plus détectées dans le plasma lorsque le traitement est 

suspendu [Wagner et al. 2010]. Au cours de chaque échec thérapeutique, le compartiment 
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cellulaire s’enrichit progressivement en variants résistants représentant l’archivage des 

mutations de résistance [Falasca et al. 2013 ; Lambotte et al. 2004 ; Verhofstede et al. 2004]. 

Les variants résistants archivés, sélectionnés au cours des échecs thérapeutiques antérieurs, 

peuvent donc avoir des conséquences cliniques importantes chez les patients. 

 

La durée de persistance des variants résistants archivés dépend principalement de la demi-

vie des cellules, qui est très variable selon leur niveau de différenciation et d’activation, et de 

leur prolifération homéostatique [Verhofstede et al. 2004]. Dans le cas d’une infection 

d’emblée par des virus résistants (résistance primaire), il a été démontré que la constitution du 

réservoir viral était dominée par des virus résistants pouvant persister pendant plusieurs 

années et ce, même en l’absence de pression de sélection [Delaugerre et al. 2004 ; Ghosn et al. 

2006 ; Ghosn et al. 2011 ; Gantner et al. 2016].  

 

Peu de données sont disponibles sur la durée de persistance de ces mutations et leurs 

conséquences en cas d’allègement ou de changement de traitement chez des patients contrôlés 

par un traitement efficace mais ayant eu des antécédents d’échecs virologiques. Or, il est 

souvent nécessaire d’adapter le traitement au cours du temps, par exemple en raison de 

toxicités et d’interactions médicamenteuses. À l’heure actuelle, en l’absence de données, 

l’adaptation du traitement antirétroviral doit tenir compte de l’ensemble des résistances du 

VIH à certaines molécules ou classes pharmacologiques identifiées au cours des échecs 

virologiques successifs. La règle est donc de ne pas réintroduire une molécule antirétrovirale 

pour laquelle une résistance a été identifiée sur les génotypes cumulés sur l’ARN-VIH, y 

compris si elle n’est plus détectée sur l’ARN-VIH, en raison de la persistance de cellules 

réservoirs avec un génome viral intégré porteur de ces mutations. L’existence de résistances 

croisées au sein d’une même classe pharmacologique rend souvent difficile l’utilisation de 

nouvelles molécules d’une classe pour laquelle un échec thérapeutique a été identifié dans le 

passé. 

 

2. Détection des résistances du VIH 

 

Depuis plusieurs années, les tests de résistance génotypique par séquençage classique 

(séquençage Sanger) sont recommandés en routine dans la prise en charge des personnes 

vivant avec le VIH-1 [Morlat, 2017. Rapport sur la prise en charge des personnes vivant avec 
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le VIH]. Une limite majeure de cette méthode de séquençage réside dans la non-détection des 

variants résistants minoritaires (variants de la quasiespèce VIH-1 portant des mutations de 

résistances et représentant moins de 20-25% de la population virale) [Schuurman et al. 1999].  

Ces variants minoritaires sont fréquemment retrouvés durant l’infection par le VIH-1 et sont 

générés lors d’erreurs durant la réplication du virus (résistances acquises) et/ou transmises 

directement par la personne source porteuse de variants résistants (résistances primaires) 

[Gianella et al., 2010]. Les variants minoritaires résistants peuvent donc être retrouvés chez 

des patients naïfs ou prétraités, et des résistances ont été identifiées pour toutes les classes 

pharmacologiques [Li et al. 2013].  

 

Différentes méthodes permettant la détection de variants minoritaires ont été décrites : PCR 

spécifique d’allèle muté, séquençage de multiples clones moléculaires après dilution limite 

(single genome sequencing), séquençage ultrasensible par des techniques de nouvelle 

génération à haut débit, notamment le pyroséquençage (ultradeep sequencing : UDS). 

L’approche par PCR quantitative utilisant des oligonucléotides discriminant les mutations 

permet de détecter des variants de moins de 1% [Halvas et al., 2006 ; Metzner et al., 2003 ; 

Metzner et al., 2010 ; Paredes et al., 2007]. Cependant, cette dernière approche est limitée à 

un nombre défini de mutations de résistance et n’apporte donc pas suffisamment 

d’information pour une interprétation complète du profil de résistance. De plus, la découverte 

de nouvelles mutations nécessite la mise à jour régulière du test. Les méthodes de séquençage 

à haut débit permettent d’atteindre une sensibilité de 0,1 à 1 % pour la détection des variants 

minoritaires [Lee et al. 2017 ; Li et al. 2013 ; Charpentier et al.2015 ; Raymond et al. 2014 ; 

Sede et al. 2014].  

 

Le séquençage à haut débit, ou UDS, peut détecter et quantifier simultanément les variants 

minoritaires résistants sur un même gène ou une même portion de gène. L’application de cette 

technique au VIH a été étudiée en terme de faisabilité et de pertinence clinique sur les gènes 

de la protéase et de la transcriptase inverse [Simen et al. 2009 ; Le et al. 2009] et a permis 

d’analyser le tropisme VIH-1 par la séquence de la boucle V3 du gène env codant l’enveloppe 

virale [Abbate et al. 2011 ; Daumer et al. 2011]. Les résultats obtenus en UDS semblent 

reproductibles [Simen et al. 2014]. L’UDS constitue l’approche la plus prometteuse mais 

nécessite l’utilisation de logiciels et de compétences spécifiques pour le traitement bio-

informatique des données. Les techniques UDS permettent de différencier la plupart des 
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variants génétiquement distincts qui coexistent chez un patient donné. Chaque séquence varie 

de 200 à 1000 nucléotides selon la technique utilisée et correspond à un clone viral. Cela 

permet de détecter si les mutations retrouvées sont portées par un même clone ou des clones 

différents. En effet, les mutations associées à la résistance aux antirétroviraux peuvent être 

portées sur des génomes distincts qui peuvent être alors sensibles à une combinaison de 

plusieurs antirétroviraux, chacun étant sensible à l’une ou l’autre des molécules. En revanche 

quand les mutations sont liées sur un même génome, ces variants peuvent devenir résistants à 

une association incluant les antirétroviraux concernés. 

 

La présence de variants résistants dans l’ARN-VIH a été plus fréquemment mise en 

évidence chez les patients naïfs d’antirétroviraux en utilisant les techniques UDS qu’avec les 

approches classiques de séquençage de populations qui ne détectent que les populations 

majoritaires [Metzner et al. 2005 ; Avidor et al. 2013 ; Fernandez-Caballero et al. 2014]. Se 

pose alors la question de l’impact clinique de la présence ou non de ces variants résistants 

minoritaires.  

 

Plusieurs études ont montré une relation entre la présence de variants minoritaires  

résistants aux INNTI dans l’ARN VIH-1 et un échec à un traitement comportant ces 

molécules [Paredes et al. 2010 ; Li et al. 2011]. L’étude la plus récente étude a montré un 

odd-ratio à 2,75 (p=0,005) d’échec virologique lors de la détection d’au moins un variant 

minoritaire résistant contre aucune mutation détectée [Cozzi-Lepri et al., 2015]. Un seuil en 

valeur absolue ou en pourcentage de la quasiespèce doit être défini pour prédire l’impact d’un 

variant résistant minoritaire sur la réponse à un traitement antirétroviral. Des approches 

sensibles de détection de la mutation K103N (PCR allèle spécifique et UDS) [Delobel et al. 

2011] ont été comparées sur des échantillons longitudinaux de patients recevant de l’efavirenz 

et inclus dans l’essai d’interruption Window-ANRS106. Cette comparaison révèle une très 

bonne concordance entre les 2 techniques avec une sensibilité meilleure pour la PCR allèle 

spécifique (0,01%) que pour l’ UDS (1,5%) pour les techniques utilisées. Pour les 7 patients 

avec une fréquence des variants résistants K103N inférieure à 0,1%, ni sélection de résistance 

ultérieure ni échec virologique n’ont été observés. En revanche, parmi les 8 patients avec une 

fréquence supérieure à 0,1%, la sélection d’une population dominante mutée K103N a été 

observée chez 6 patients et l’échec virologique chez 3. Récemment, la détection de variants 

n’a pas montré d’échec virologique supplémentaire à un traitement de première ligne 
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comprenant un INNTI [Nicot et al. 2015 ; Raymond et al. 2017]. Cependant les études 

disponibles sur la détection des variants minoritaires par les techniques UDS sont encore 

insuffisantes pour justifier l’utilisation en routine de cette technique eu égard à son coût, au 

nombre de mutations supplémentaires détectées et à la possibilité de succès virologique 

malgré la présence de variants minoritaires résistants [Metzner et al., 2014]. 

 

De même, il a été montré que la présence de variants minoritaires de tropisme X4 dans 

l’ARN-VIH était associée à une augmentation du risque d’échec virologique chez les patients 

traités par MVC [Baatz et al. 2011 ; Archer et al. 2011 ; Swenson et al., 2011] ou de 

changement/sélection de variants majoritaires à tropisme X4 [Lee et al. 2014]. La plupart des 

études sur le tropisme en UDS sont des études transversales, excepté deux études. Dans une 

première étude, le tropisme a été déterminé en UDS chez 19 patients dans l’ARN-VIH avant 

et après l’échec virologique [Sede et al. 2014]. L’analyse montre que les variants X4 peuvent 

émerger à différents moments au cours de l’infection, certains variants préexistant depuis le 

début de l’infection et devenant majoritaires au cours du temps. Une seconde étude a montré 

auprès de 10 patients contrôlés virologiquement que le tropisme de variants archivés continue 

d’évoluer sous traitement antirétroviral [Raymond et al. 2014]. 

 

Une association entre la présence de variants minoritaires et le risque d’échec virologique n’a 

pour l’instant pas été observée avec les autres classes d’antirétroviraux.  

Une étude décrit le dynamisme des mutations de résistance aux INTI chez 6 patients avant, 

pendant et après l’échec à un traitement contenant AZT et 3TC [Hedskog et al. 2010]. 

Certaines mutations comme la mutation M184I, conférant une résistance au 3TC, peuvent être 

détectées à des très faibles niveaux (0.07-0.09%) dans l’ARN-VIH avant traitement, puis elles 

sont remplacées par des mutations conférant un plus haut niveau de résistance comme la 

mutation M184V qui devient le variant dominant de la quasiespèce en combinaison avec 

d’autres, comme la mutation T215Y conférant une résistance à la AZT. À l’arrêt des 

traitements, ces populations résistantes deviennent indétectables rapidement, en moins de 3 

mois, et sont remplacées par des virus sauvages identiques à ceux présents avant traitement, 

confirmant le rebond viral à partir du réservoir latent majoritairement composé de variants 

sauvages archivés.  
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Perrier et al. ont analysé les variants minoritaires présents chez 110 individus débutant un 

traitement de première ligne par DRV ou ATV, et n’ont pas montré de lien entre leur présence 

et le risque d’échec virologique [Perrier et al. 2018]. 

Fisher et al. ont comparé la technique UDS au séquençage standard chez 7 patients en échec 

d’une deuxième ligne comprenant du lopinavir/ritonavir [Fisher et al. 2012]. Des variants 

minoritaires (> 0,5% de la population totale) aux inhibiteurs de protéase ont été détectés dans 

l’ARN-VIH au moment de l’échec en UDS chez 5 sur 7 patients liés à une adhésion faible et 

expliquant l’échec. Ces variants résistants représentent des étapes précoces de la sélection de 

clones résistants qui ne dominent pas encore parmi la quasiespèce du fait d’une pression 

thérapeutique peu importante par défaut d’observance. Ensuite, une seule étude longitudinale 

utilisant des techniques UDS a comparé l’émergence en parallèle des mutations de résistance 

aux inhibiteurs d’intégrase dans les compartiments plasmatiques et cellulaires chez 4 patients 

[Lee et al. 2012]. Les auteurs démontrent une discordance importante et prolongée de la 

fréquence de résistance sélectionnée entre le plasma et les cellules sanguines (par exemple, les 

mutations Q148H/G140S présentes à 100% dans le plasma et seulement à 1% dans les 

cellules à la même date d’échec virologique). De plus, une analyse d’homologie de séquences 

révèle que la plupart des séquences dans le plasma n’ont aucune homologie avec les 

séquences cellulaires. Ces résultats suggèrent que l’archivage des mutations dans les cellules 

est un mécanisme complexe qui fait intervenir la dynamique virale et la dynamique des 

cellules infectées dans l’organisme au cours du temps. Cela est difficile à anticiper malgré 

l’utilisation de techniques sensibles. 

Enfin, une sous étude en UDS des variants résistants minoritaires dans l’ARN VIH-1 sur les 

patients de l’essai ANRS 139 TRIO a été réalisée [Charpentier et al. 2015]. Les patients de 

cette étude débutaient une trithérapie de sauvetage combinant ETR, RAL et DRV/r. Les 

variants résistants émergeants lors de l’échec virologique n’étaient pour la plupart pas 

présents à l’initiation du traitement. La présence de variants minoritaires résistants n’était 

donc pas associée à un échec virologique. Une tendance à un risque plus élevé d’échec 

virologique a été rapportée pour l’ETR. 

En conclusion, un échec virologique causé par la sélection de variants résistants minoritaires 

semble dépendre de la classe pharmacologique, probablement en lien avec la barrière 

génétique et/ou la puissance des antirétroviraux. 
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3. Détection des résistances dans l’ADN VIH-1 

 

Chez une personne en succès thérapeutique, l’ARN-VIH plasmatique est indétectable et les 

techniques de séquençage ne permettent pas d’amplifier les gènes d’intérêt. Ainsi, chez des 

individus ayant eu des échecs virologiques au cours de leur histoire thérapeutique, mais 

actuellement contrôlés virologiquement, il n’est pas toujours facile de modifier le traitement. 

Définir le profil de résistance d’une personne en succès thérapeutique s’avère donc compliqué 

si l’on ne dispose pas de l’historique des tests génotypiques de résistance réalisés sur l’ARN-

VIH plasmatique au moment des échecs virologiques antérieurs.  

 

Il a donc été proposé de réaliser un génotype sur l’ADN-VIH cellulaire afin d’apprécier 

l’ensemble des mutations de résistance ayant circulé dans le plasma au cours des précédents 

échecs thérapeutiques. De plus, du point de vue technique, un génotype sur l’ADN-VIH est 

réalisable dans la mesure où celui-ci reste détectable en succès thérapeutique. Les profils de 

résistance détectés dans l’ADN-VIH en séquençage classique ne reflètent pas de façon 

exhaustive toutes les souches résistantes antérieurement détectées dans l’ARN-VIH 

plasmatique [Wirden et al., 2011 ; Delaugerre et al., 2012]. Les génotypes ARN-VIH cumulés 

sont donc plus informatifs qu’un unique génotype ADN-VIH. Par conséquent, seules les 

mutations identifiées dans l’ADN-VIH pourront être prises en compte mais sans exclure 

l'existence possible de mutations non détectées. En effet, le séquençage classique, par 

technique Sanger, détecte les variants VIH représentant au moins 20% de la quasiespèce. 

Ainsi chez des patients en succès thérapeutique depuis plusieurs années mais ayant eu des 

échecs virologiques antérieurs, le séquençage de l’ADN-VIH cellulaire retrouvera de façon 

prédominante des souches sauvages intégrées précocement dans le réservoir cellulaire, les 

variants résistants étant devenus minoritaires, notamment du fait du renouvellement des 

cellules infectées. C'est pourquoi il reste indispensable de tenir compte des résultats de tous 

les tests génotypiques de résistance réalisés antérieurement ainsi que de l’histoire 

thérapeutique pour alléger ou modifier une combinaison antirétrovirale. 

 

L’amélioration de la sensibilité apportée par les techniques UDS pourrait permettre, dans 

certains cas, de détecter de nouvelles mutations non observées classiquement dans l’ADN 

VIH-1, et qui n’ont pas été identifiées au cours du suivi des patients, par exemple quand un 

génotype de résistance n’a pas été réalisé au moment d’un échec antérieur. Il a notamment été 
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montré que les mutations de résistances archivées dans l’ADN-VIH peuvent encore être 

détectables au bout de 6 années de succès virologique sous traitement efficace (Figure 27) 

[Gantner et al. 2016]. Dans cette étude, trois profils ont été observés : (i) les mutations aux 

différentes classes pharmacologiques étudiées persistent car elles semblent liées sur le même 

variant, et l’utilisation d’une molécule de ces classes maintient la pression de sélection sur 

l’ensemble du variant et entretient son archivage à long terme ; (ii) de nouvelles mutations 

apparaissent au cours du traitement optimisé ; (iii) les mutations semblent régresser si le 

traitement optimisé comprend de nouvelles classes pharmacologiques. Le degré de 

persistance dépend vraisemblablement de la combinaison antirétrovirale utilisée. 
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IP 

 

INTI 

 

INNTI 

 

Figure 27. Dynamique des quasiespèces résistantes archivées dans l’ADN-VIH 

au cours du temps chez des personnes en succès virologique. Adaptée de Gantner 

et al 2016. 

Les différents patients étudiés et leurs différentes visites sont représentés en abscisse. Les différentes 

mutations pour les trois classes thérapeutiques étudiées sont listées en ordonnée, à savoir : IP, INTI et 

INNTI. La proportion de la quasiespèce résistante est représentée par la taille du rond. 
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C. Réservoirs viraux lors de l’échec virologique  

 

1. Le compartiment sanguin 

 

Comme vu précédemment, lors des échecs virologiques, l’ARN-VIH ré-augmente puisque la 

réplication reprend. Les niveaux d’ADN-VIH ré-augmentent également lors d’échecs 

virologiques ou d’arrêts thérapeutiques. Ainsi, chez des personnes à un stade d’échec avancé, 

les niveaux d’ADN-VIH étaient élevés, entre 3,44 et 3,51 log copies/million de CMSP en 

médiane (Figure 10) [Avettand-Fenoel et al. 2012].  

La plupart des données sur le réservoir au moment de cette phase de rebond virologique post-

traitement proviennent d’essais ayant analysé des interruptions thérapeutiques programmées, 

dans le cadre d’analyse de guérison fonctionnelle. Kominakis et al. ont démontré que chez 41 

individus arrêtant leur traitement, 28 présentaient une augmentation de l’ADN-VIH dès 12 

semaines après l’interruption [Kominakis et al. 2012]. Récemment, Clarridge et al. ont 

analysé l’impact sur le réservoir d’une interruption thérapeutique chez 10 personnes en arrêt 

thérapeutique, en comparant les données avant l’arrêt, lors de l’arrêt (durée médiane de 57 

jours d’arrêt) et après la reprise du traitement (durée médiane de reprise du traitement de 363 

jours) [Clarridge et al. 2018]. Dans cette étude, tous les marqueurs étudiés : ADN-VIH, ARN-

VIH associé aux cellules, qVOA et marqueurs d’activation cellulaires et solubles ont tous été 

augmentés lors de l’arrêt de traitement. De façon intéressante, les auteurs n’ont pas noté de 

modification dans le profil des variants ADN-VIH, en terme de variabilité génétique, de 

défectivité et d’apparition de résistance en pré- et post-interruption (Figure 28). Ainsi la 

proportion de séquences intactes était de 7% avant et après l’interruption thérapeutique. En 

revanche, dans une étude ayant analysé 24 individus avant et après une interruption 

thérapeutique de 48 semaines suivie d’une reprise d’un traitement pendant 104 semaines, les 

niveaux d’ADN-VIH total étaient similaires avant interruption et après la reprise, mais le 

niveau d’ADN-VIH intégré demeurait supérieur au niveau d’avant l’interruption [Montserrat 

et al. 2017]. À notre connaissance il n’y a pas de données sur la contribution des différentes 

sous-populations lymphocytaires au moment de l’échec virologique. 
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Figure 28. Profil des séquences provirales en pré- et post-interruption 

thérapeutiques. Adaptée de Clarridge et al 2018. 

(A) Représentation par paire de la fréquence de séquences intactes par rapport au nombre de cellules 

(B) Représentation de la fréquence des différents types de génomes retrouvés par rapport au nombre 

de cellules (C) Représentation de la proportion des différents types de génomes par rapport au 

nombre total de séquences identifiées (D) Arbre phylogénétiques des différents clones intactes 

identifiés pour chaque participant (E) Représentation de la proportion des génomes intacts résultant 

d’une expansion clonale par rapport au nombre de séquences intactes identifiées. 

 

En conclusion, le réservoir sanguin se re-remplit lors d’un échec virologique ou d’une 

interruption thérapeutique. Un retour à l’état précédent est possible selon la durée de 

l’interruption ou de l’échec avec la reprise à moyen ou long terme d’un traitement 

antirétroviral efficace. 
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2. Le tractus génital masculin 

 

Il existe peu de données sur le rebond virologique dans le sperme lors d’arrêts thérapeutiques. 

Trois études ont montré qu’à l’arrêt d’un traitement efficace, un pic d’ARN-VIH est détecté 

dans le sang et le plasma séminal [Liuzzi et al. 2003 ; Costiniuk et al. 2013 ; Choudhury et al. 

2002]. Une étude récente a recherché l’origine de ce rebond virologique séminal et sanguin 

chez les participants lors d’une étude avec interruption thérapeutique programmée [Ghosn et 

al. 2017]. Le rebond a lieu très rapidement dans les deux compartiments entre la 2ème et la 

4ème semaine, mais sans indice d’une réplication locale séminale. En effet, les séquences 

séminales et celles obtenues dans le plasma sanguin et les CMSP étaient entremêlées 

génétiquement. Les analyses phylogénétiques ont montré que l’ADN-VIH sanguin était le 

principal contributeur à l’ARN-VIH dans le sang et le sperme [Ghosn et al. 2017]. Cette 

découverte renforce l’idée d’une absence de compartimentalisation majeure du VIH dans le 

tractus génital masculin.  

Un échec virologique peut également survenir chez des personnes traitées en raison de la 

faible pénétration de certaines molécules antirétrovirales dans ce compartiment. En effet, il a 

été montré que des variants résistants pouvaient être détectés dans le sperme de patients en 

échec virologique dans le sang [Ghosn et al. 2004] mais aussi chez des personnes traitées en 

succès virologique [Lafeuillade et al. 2002]. Plusieurs études ont montré des taux de 

pénétration variés des antirétroviraux dans le tractus génital qui exercent ainsi des pressions 

médicamenteuses variées [Lê et al. 2017 ; Trezza et al. 2014]. 

 

3. Le tractus génital féminin 

 

À notre connaissance, aucune étude n’a comparé les quasiespèces du sang et celles issues des 

sécrétions cervicovaginales après interruption thérapeutique, et ce sujet doit être investigué. 

On peut cependant penser que, comme pour le tractus génital masculin, un transfert passif des 

variants sanguins et une réplication locale transitoire de ces variants récemment importés se 

produisent lors du rebond virologique. 

D’un autre côté, chez les femmes en échec virologique sous traitement, les mutations de 

résistances observées entre sang et sécrétions endocervicales peuvent être différentes [De 

Pasquale et al. 2003]. Ce résultat serait plutôt en faveur d’une compartimentalisation partielle 

du réservoir dans le tractus génital féminin au moment de l’échec virologique. Là encore, la 
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pharmacocinétique des antirétroviraux dans le tractus génital féminin pourrait jouer un rôle 

[Trezza et al. 2014]. 

 

4. Le tissu digestif 

 

Le rôle du GALT comme source de rebond virologique à l’arrêt du traitement a été 

investigué. Dans une étude transversale, McBride et al. ont montré que moins de 20% de 

l’ADN-VIH total contenu dans le GALT, était présent dans des cellules mémoires capables de 

migration [McBride et al. 2013]. Ainsi des études ont montré que le rebond virémique n’avait 

pas pour origine le GALT mais plutôt d’autres compartiments [Lemer et al. 2011]. 

Plusieurs équipes ont démontré que les profils de résistance étaient différents entre sang et 

tissu digestif au moment de l’échec virologique et que des différences étaient même observées 

entre les différentes parties du tube digestif [van Marle et al. 2010 ; Poles et al. 2001]. 

L’hypothèse de ces essais est que la pression de sélection à la fois médicamenteuse et 

immunitaire est différente entre le tractus digestif et le sang. 

 

 

En résumé, lors de l’échec virologique sous traitement : 

 

- Un rebond de l’ARN et de l’ADN-VIH sanguin est observé lors d’un échec 

virologique ou d’une interruption thérapeutique [Avettand-Fenoel et al. 2016] 

- La plupart des virus intégrés restent probablement défectifs [Clarridge et al. 2018] 

- L’évolution de la diversité génétique des provirus sanguins et séminaux n’est pas 

démontrée lors des interruptions thérapeutiques programmées [Ghosn et al. 2017 ; 

Clarridge et al. 2018] 

- L’ARN et l’ADN-VIH sont présents dans le sperme, le tractus digestif et les 

sécrétions cervicovaginales lors de l’échec virologique [Ghosn et al. 2004 ; De 

Pasquale et al. 2003] 

- L’échec virologique peut entraîner la sélection de résistances détectables dans tous 

les compartiments [Ghosn et al. 2004, Falasca et al. 2013] 
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Conclusions et perspectives 

 

Le plus grand défi dans l’infection à VIH aujourd’hui correspond à l’identification de 

stratégies curatives. La princiaple barrière à franchir pour l’obtention d’une cure fonctionnelle 

est l’éradication du reservoir VIH latent et persistant [Siliciano et al. 2016]. Des stratégies de 

réduction de la taille du reservoir et/ou de stimulation du système immunitaire, en association 

à des traitements antirétroviraux pourrait augmenter la probabilité d’atteindre cette guérison 

[Barouch et al. 2014; Simonetti et al. 2015].  

De part son unique profil de résistance, il a été suggéré que le dolutegravir, un inhibiteur de 

l’intégrase récemment commercialisé, pourrait faire partie de ces stratégies [Wainberg et al. 

2016; Pham et al. 2018]. Le dolutegravir a prouvé son efficacité et sa tolérance dans de 

nombreux essais cliniques incluant des participants dans différents contextes cliniques [Raffi 

et al. 2013; Cahn et al. 2013; Castagna et al. 2014; Akil et al. 2015; Walmsley et al. 2015; 

Molina et al. 2015; Orrell et al. 2017; Trottier et al. 2017]. Cependant, l’impact du 

dolutegravir sur les réservoirs viraux dans différents contextes cliniques, comme par exemple 

s’il est initié en primo-infection, est inconnu [Narang et al. 2014]. Or, comme nous l’avons vu 

dans cette première partie des différences en terme de réservoir viral existent entre quatre 

phases clefs de l’infection par le VIH : la primo-infection, l’infection chronique, le succès 

virologique sous traitement antirétroviral et l’échec virologique sous traitement antirétroviral. 

De ce fait, une meilleure compréhension de la dynamique du reservoir VIH sous dolutegravir 

en fonction du context clinique est necessaire. 
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Partie 2. Etude DRONE : Impact d’un 

traitement comprenant du dolutegravir sur 

la dynamique du réservoir viral. 

 

Cette seconde partie a pour objectif de présenter les principaux résultats obtenus lors de cette 

présente thèse. Après avoir décris le protocole de recherche non interventionnelle de l’étude 

DRONE, nous présenterons les résultats en trois sous-parties qui correspondent aux trois 

articles qui en découlent ;  

- Article I : l’analyse quantitative du réservoir VIH sanguin ainsi que l’activation 

immune sous traitement par inhibiteur de l’intégrase,  

- Article II : l’étude fine des réservoirs au niveau des sous-populations lymphocytaires 

T CD4+,  

- Article III : l’analyse de la diversité génétique des quasiespèces virales archivées dans 

les cellules sanguines. 

Pour finir, nous interprèterons et discuterons les résultats combinés de ces analyses dans une 

discussion générale. 
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Introduction et rationnel scientifique de l’étude 

 

A.  Définition de la pathologie ou de l’événement étudié 

 

La mise sous traitement antirétroviral a pour objectif de bloquer la réplication virale et de 

restaurer l’immunité du patient. Si les antirétroviraux actuels bloquent efficacement la 

réplication virale ils sont incapables d’éliminer le virus de l’organisme.  

 

Ceci s’explique par : 

- un manque d’activité sur les virus intégrés dans les cellules à l’état de latence 

(réservoirs cellulaires),  

- et de par une mauvaise diffusion dans les compartiments anatomiques sanctuaires 

comme le système nerveux central et le compartiment génital (réservoirs anatomiques).  

En effet, le VIH est capable d’intégrer son génome dans celui de la cellule hôte, on parle de 

virus latent. La mesure de l’ADN-VIH est une évaluation de ce réservoir viral. Ces cellules 

infectées de façon latente ne sont pas ciblées par le système immunitaire, car elles ne 

présentent pas aux cellules de l’immunité adaptatrice les déterimants antigéniques viraux et le 

virus qui y est archivé est insensible aux antirétroviraux actuels ciblant uniquement le cycle 

de multiplication [Williams et al. 2014].  

 

Ceci implique : 

- Un traitement à vie par les molécules antirétrovirales avec un risque d’exacerbation de 

leur toxicité sur le long terme, une lassitude pour les personnes vivant avec le VIH qui 

subissent encore des discriminations [Gantner et al. 2015] et un coût en santé publique. 

- Une activation immunitaire généralisée caractéristique de l’infection chronique par le 

VIH [Liang et al. 2014], qui persiste malgré l’efficacité immunovirologique des 

antirétroviraux actuels, et majore le risque cardiovasculaire. Cette activation semble 

d’ailleurs proportionnelle à la taille du réservoir viral [Imamichi et al. 2016 ; Sereti et 

al. 2017 ; Cockerham et al. 2014] 

- La persistance d’une réplication virale dans les sites sanctuaires, ayant comme 

conséquence un risque résiduel de transmission sexuelle du virus, lié à sa persistance 

dans le compartiment génital malgré un contrôle immunovirologique sanguin par les 
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antirétroviraux actuels [Ghosn et al. 2014 ; Gianella et al., 2014 ; Gianella et al., 

2013 ; Butler et al., 2010]. 

 

La principale conséquence de la toxicité des antirétroviraux et de la persistance d’une 

activation immunitaire généralisée est l’émergence de complications associées au VIH telles 

que les maladies cardiovasculaires. La proportion de décès par atteinte cardiovasculaire des 

adultes vivant avec le VIH a significativement augmenté. En France, elle représente 10% des 

décès des personnes vivant avec le VIH [Morlat et al. 2014 ; Roussillon et al. 2012 ; Rodger 

et al. 2013]. L’optimisation des stratégies thérapeutiques est donc nécessaire pour limiter la 

survenue des complications chez les patients vivant avec le VIH [Smith et al. 2010 ; Bavinger 

et al. 2013 ; Lang et al. 2010]. 

 

Une prise en charge thérapeutique optimisée doit permettre (1) d’atteindre un succès 

virologique à long terme, (2) de maintenir un nombre de lymphocytes T CD4+ > 500 

cellules/mm3, (3) de prévenir la toxicité des antirétroviraux à long terme, (4) un schéma 

thérapeutique simplifié pour garantir l’observance et (5) de réduire autant que possible le 

réservoir VIH et l’activation immunitaire généralisée  [Chun et al. 2012 ; Lewin et al. 2011 ; 

Smith et al. 2012]  

 

1. Limites de la prise en charge 

 

Les recommandations françaises [Morlat, 2017. Rapport sur la prise en charge des personnes 

vivant avec le VIH] préconisent l’instauration d’un traitement antirétroviral pour toutes les 

personnes vivant avec le VIH, indépendamment de leur statut immunovirologique.  

Les combinaisons préconisées lors de l’initiation du traitement répondent au dogme de la 

trithérapie : 2 INTI + 1 IP ou 1 INNTI ou 1 II. Au centre de soins de l’infection à VIH de 

Strasbourg en 2016, 82% des personnes suivies utilisent une de ces combinaisons (Tableau 6). 

Ces combinaisons thérapeutiques ont parfaitement montré leur efficacité mais la limite de leur 

utilisation est liée à la persistance de l’activation immune généralisée malgré la négativation 

de la charge virale VIH, à leur toxicité à long terme et à l’absence de données claires sur leur 

activité sur le réservoir viral. 
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Une classe de molécules antirétrovirales, les II, n’a en revanche été que peu étudiée dans ces 

domaines. Ces molécules empêchent l’intégration du génome viral dans celui de la cellule 

pouvant ainsi peut être influencé la constitution du réservoir viral, notamment l’effet de la 

réplication résiduelle. Leurs propriétés pharmacologiques et leur faible toxicité ont font des 

molécules de choix prometteuses pour l’optimisation thérapeutique chez les personnes vivant 

avec le VIH. 

 

2. Rationnel pour l’utilisation du dolutegravir  

 

A ce jour, trois II ont obtenu leur autorisation de mise sur le marché en France pour le 

traitement de l’infection par le VIH en combinaison à d’autres antirétroviraux.  

 

Activité des II de première génération 

Les II de première génération, RAL et EVG, ont montré leur efficacité chez des individus 

naïfs et prétraités et semblent bien tolérés [Gillette et al. 2014 ; Osterholzer et al. 2014]. 

L’utilisation de ces deux molécules est cependant limitée par leur faible barrière génétique 

[Blanco et al. 2011], par le nombre de prise pour le RAL et par la nécessité de l’utilisation 

d’un booster, le cobicistat, pour l’EVG.  

Comme nous l’avons vu dans la partie précédente, l’utilisation du RAL chez des participants 

naïfs de traitement antirétroviral a montré une baisse de marqueurs du réservoir viral [Koelsch 

et al. 2011]. En intensification chez des personnes en succès thérapeutique le RAL a aussi 

montré un effet positif sur le réservoir [Vallejo et al. 2012 ; Buzon et al. 2010]. Cependant, 

les stratégies de switch vers des combinaisons incluant du RAL chez des personnes en charge 

virale indétectable n’ont pas montré de changement des niveaux de réservoir [Delaugerre et al. 

2010 ; Lam et al. 2012]. 

L’impact du RAL a également été évalué sur l’activation immunitaire. Il n’y a pas  de 

consensus sur l’utilsation de marqueurs inflammatoires précis, mais on retrouve fréquemment 

la protéine C réactive ultra-sensible (CRPus), le CD14s, les D-dimères, l’interleukine 6 (IL-6), 

la Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), le TNFα ou la néoptérine [Rajasuriar et al. 

2015]. Ainsi le switch d’un traitement contenant une IP/r vers le RAL a été associé à une 

diminution significative des marqueurs de l’inflammation à 48 semaines post-switch : CRPus 

(p<0,0001), MCP-1 (p=0,0002), IL-6 (p=0,0024), TNF-α (p=0,0011) et D-dimères 

(p=0,0187) [Martinez et al. 2012]. Des résultats similaires ont été observés lors d’un switch 
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de INNTI vers RAL [Gupta et al. 2013 ; Lake et al. 2014] ou de l’IE vers RAL [Silva et al. 

2013]. Ces résultats suggèrent que contrairement aux IP/r, INNTI, et IE les II pourraient 

diminuer l’activation immunitaire généralisée qui est l’élément délétère central lors de 

l’infection par le VIH.  

 

Activité de l’II de deuxième génération 

Plus récemment, un II de deuxième génération, le DTG, a obtenu une autorisation de mise sur 

le marché pour le traitement des personnes vivant avec le VIH. Son efficacité a été prouvée 

pour des personnes naives de traitement antirétroviral, chez des personnes prétraitées ayant 

reçu préalablement ou non des II ou dans des situations de switch en succès virologique 

(Tableau 7) [Raffi et al. 2013 ; Walmsley et al. 2013 ; Cahn et al. 2013 ; Clotet et al. 2014 ; 

Castagna et al. 2014 ; Akil et al. 2015 ; Walmsley et al. 2015 ; Molina et al. 2015 ; Orrell et 

al. 2017 ; Trottier et al. 2017].  
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TABLEAU 7 : ETUDES DE PHASE III  SUR LES COMBINAISONS INCLUANT LE DTG 

Cible Etude Concept Publications 

Personnes 

naïves de 

traitement 

SINGLE 

N=833 

DTG (50 mg) + ABC/3TC 1 fois/jour 

versus EFV/TDF/FTC 1 fois/jour 

Walmsley et al. 2013 

Walmsley et al. 2015 

SPRING-2 

N=822 

DTG (50 mg) 1 fois/jour 

versus RAL  2 fois/jour 
Raffi et al. 2013 

FLAMINGO 

N=484 

DTG (50 mg) 1 fois/jour 

versus DRV/r  (800/100 mg) 1 fois/jour 

Clotet et al ; 2014 

Molina et al. 2015 

ARIA 

N=495 

DTG/ABC/3TC 1 fois/jour 

versus ATV/r  (300/100 mg) + TDF/FTC  

1 fois/jour 

Orrell et al. 2017 

Personnes 

prétraitées 

SAILING 

N=715 

DTG (50 mg) 1 fois/jour 

versus RAL  2 fois/jour 
Cahn et al. 2013 

VIKING-3 

N=183 

VIKING-4 

N=30 

DTG (50 mg) 2 fois/jour 

 

DTG (50 mg) 2 fois/jour 

versus placebo les 7 premiers jours 

Castagna et al. 2014 

Akil et al. 2015 

STRIIVING 

N=555 

DTG/ABC/3TC 1 fois/jour 

versus maintien du traitement 

Lake et al. 2016 

Trottier et al. 2017 

 

Le DTG présente plusieurs avantages par rapport aux molécules de première génération: il est 

utilisé en prise unique, a une barrière génétique élevée et ne nécessite pas de boost. Par 

ailleurs, il a été observé dans les différents essais de phase III : 

- une réduction de la charge virale sous DTG qui semble plus rapide que sous RAL 

[Cahn et al. 2013 ; Raffi et al. 2013] 

- une efficacité et une tolérance de la combinaison thérapeutique incluant le DTG 

supérieures à celles des traitements incluant les INNTI ou les IP/r [Walmsley et al. 

2015 ; Clotet et al. 2014].  

Cependant, l’impact du DTG sur le réservoir viral et l’activation immune généralisée 

n’est pas connu [Narang et al. 2014].  
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B. Objectifs de l’essai 

 

Les objectifs de notre étude sont  d’analyser la cinétique de l’ADN-VIH sous DTG, au cours 

du traitement antirétroviral incluant le DTG, d’évaluer l’impact de ce nouveau médicament 

sur l’activation immunitaire généralisée. Les résultats attendus contribueront non seulement à 

comprendre les mécanismes d’action du DTG mais également d’évaluer son rôle dans le 

contexte d’une optimisation de stratégie thérapeutique.  De plus, les données acquises 

contribueront à l’amélioration des connaissances sur l’impact des antirétroviraux et 

notamment de la classe des II sur le réservoir viral et l’activation immunitaire. Elles 

contribueront également à l’optimisation de la prise en charge thérapeutique des personnes 

vivant le VIH. 

 

1. Objectif Principal 

 

L’objectif principal de l’essai est d’évaluer la diminution du réservoir viral de personnes 

débutant un traitement par DTG. 

 

2. Objectifs Secondaires 

 

Les objectifs secondaires sont : 

- déterminer la cinétique de diminution de l’inflammation et de l’activation immunitaire 

après mise sous DTG 

- d’analyser la répartition du réservoir viral dans les sous-populations lymphocytaires 

sanguines. 

- d’analyser la dynamique des quasiespèces virales archivées dans les cellules sanguines 

- de décrire l’efficacité et la tolérance du traitement par DTG 

 

C. Conception de la recherche 
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Il s’agit d’une étude multicentrique, comparative, non-randomisée et ouverte incluant des 

personnes initiant un traitement comprenant du DTG à différents stades cliniques et 

thérapeutiques de l’infection à VIH suivies pendant un an. 

 

1. Critère d’évaluation principal 

 

Le critère d’évaluation principal est la diminution de l’ADN VIH-1 (une diminution ≥ 0,5 log 

copies/mL est considérée comme significative) entre J0, S4, S12, S24, S36 et S48 chez les 

quatre groupes de patients (Tableau 8) : naïfs de traitement antirétroviral en primo-infection, 

naïf en infection chronique, prétraité en succès thérapeutique et prétraité en en échec 

thérapeutique. 

 

TABLEAU 8 : GROUPES D’ INCLUSIONS EN FONCTION DU STADE CLINIQUE ET 

THERAPEUTIQUE DE L’ INFECTION A VIH   

AI 

Acute infection 
Personnes naïves en primo-infection n=11 

CI 

Chronic infection 
Personnes naïves en infection chronique n=21 

VS 

Virological success 
Personnes prétraitées en succès virologique n=101 

VF 

Virological failure 
Personnes prétraitées en échec virologique n=69 

 

L’ADN proviral VIH-1 sera exprimé en nombre de copies d’ADN VIH-1 par millions de 

CMSP [Avettand-Fenoel et al. 2009]. La quantité de CMSP est déterminée par la 

quantification du nombre de gène codant pour l’albumine (adaptation de la technique 

commercial pour une mesure en biplex avec une PCR maison pour le gène de l’albumine).  

 

2. Critères d’évaluation secondaires 

 

Les critères d’évaluation secondaires sont :  
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- mesure à J0 et S48 des marqueurs inflammatoires et d’activation monocytaire : IL-6 

ultrasensible (IL-6us), néopterine, IP-10, CD14s et CD163s) par technique ELISA 

- distribution à J0 et S48 de l’ADN VIH-1 dans les sous-populations lymphocytaires : TEM, 

TTM, TCM et TN par cytométrie en flux puis PCR 

- analyse des séquences de pol et env archivées dans les CMSP de l’ADN VIH-1 par 

séquençage à haut débit 

- relève à J0, S4, S12, S24, S36 et S48 des données de suivi habituel : ARN VIH-1, nombre 

de lymphocytes T CD4+ et  CD8+, créatinine, ALAT, ASAT, CPK. 

 

D. Population étudiée 

 

1. Critères d’inclusion 

 

Les critères d’inclusion sont : 

- âge compris entre 18 ans et 80 ans 

- personne acceptant de ne pas participer à un projet de grossesse pendant le traitement et 6 

semaines après avoir éventuellement arrêté le DTG 

- s’il s’agit d’une femme en âge de procrée, avec un test de grossesse négatif : contraception 

efficace tout au long de l’étude 

- signature d’un consentement éclairé pour la participation à l’étude 

- critères spécifiques pour la répartition dans les différents groupes d’inclusion (Tableau 9) 
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TABLEAU 9 : CRITERES SPECIFIQUES A L’ INCLUSION DANS LES DIFFERENTS GROUPES DE 

L’ ETUDE 

AI 

Acute infection 

- Primo-infection VIH-1 documentée par un Western Blot incomplet dans 

les 15 jours précédents l’inclusion ; un antigène p24 positif ou un ARN 

VIH-1 positif et un test ELISA négatif ou un Western Blot négatif ; test 

ELISA négatif dans les 3 mois précédents l’inclusion. 

- Absence de prise de traitement antirétroviral depuis le diagnostic. 

CI 

Chronic infection 

- Infection par le VIH-1 documentée par : un test ELISA et confirmée par 

Western Blot ; ou antigène p24 ; ou ARN VIH-1 

- Absence de prise de traitement antirétroviral depuis le diagnostic. 

VS 

Virological success 

- Infection par le VIH-1 documentée par : un test ELISA et confirmée par 

Western Blot ; ou antigène p24 ; ou ARN VIH-1.  

- Traitement antirétroviral en cours, indépendamment de la combinaison 

utilisée. 

- ARN VIH-1 plasmatique < 50 copies/mL au jour de l’inclusion et sur le 

prélèvement antérieur. 

VS 

Virological failure 

- Infection par le VIH-1 documentée par : un test ELISA et confirmée par 

Western Blot ; ou antigène p24 ; ou ARN VIH-1.  

- Traitement antirétroviral en cours, indépendamment de la combinaison 

utilisée. 

- ARN VIH-1 plasmatique > 50 copies/mL au jour de l’inclusion et sur le 

prélèvement antérieur. 

 

2. Critères de non inclusion 

 

Les critères de non inclusion sont : 

- homme ou femme sexuellement actif qui n’utiliserait pas au moins une forme de 

contraception  

- femme enceinte documenté par test urinaire ou dosage sanguin de bêta-HCG ou femme 

allaitante 

- hépatite B active documentée par un Antigène HBs positif  

- hépatite C ou antécédent d’hépatite C documentée par un anticorps VHC positif ou un 

ARN-VHC positif 
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- participation à une autre étude clinique incluant l’utilisation d’un medicament pour lequel 

la dernière dose a été administrée dans les 30 derniers jours ou pour lequel un dispositif 

médical a été implanté 

- impossibilité de donner au sujet des informations éclairées (sujet en situation d’urgence, 

difficultés de compréhension du sujet...) 

- une maladie active classant SIDA à l’initiation du traitement (excepté une maladie de 

Kaposi cutanée ne nécessitant pas de traitement systémique ou un nombre de CD4 <200 

cellules/mm3) 

- allergie ou intolérance au DTG ou à l’un de des composants des deux formes 

pharmaceutiques actuellement commercialisées ou à un autre II 

- anomalie biologique de grade 4 à J0 (excepté les paramètres lipidiques).   

- sujet sous sauvegarde de justice 

- sujet sous tutelle ou sous curatelle 

 

Le retrait du consentement, un arrêt de participation à l’étude (participant perdu de vue, arrêt 

du DTG par decision du participant), ou l’apparition d’un critère de non inclusion ou un arrêt 

du traitement incluant du DTG ou de l’étude s’y rapportant à la discrétion du clinicien 

entraînent une sortie de l’étude. Pour l’objectif principal, l’analyse sera effectuée en per 

protocol sur une population ayant atteint le S48 de traitement par DTG en succès virologique. 

 

3. Promotion de l’étude et considérations éthiques 

 

Les Hôpitaux Universitaires de Strasbourg sont promoteurs de l’étude. L’étude a reçu un avis 

favorable du Comité de Protection des Personnes Est 4 et de l’Agence Nationale de Sécurité 

du Médicament en 2013. 

 

E. Déroulement pratique de l’essai 

 

1. Modalités de recrutement 
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Le recrutement est effectué par les médecins auprès des personnes venant en consultation 

dans les centres suivants : 

- Centre 01 : Au Trait d’Union, Centre de Soins de l’Infection par le VIH, Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg 

- Centre 02 : Au Service des déficits immunitaires, Centre Hospitalier de Mulhouse 

- Centre 03 : Au Service de Maladies infectieuses et tropicales, Centre Hospitalier de 

Belfort-Montbéliard 

- Centre 04 : Au Service de Médecine interne, Hôpitaux Civils de Colmar 

Le choix de la mise sous DTG est à la discrétion du clinicien. 

 

2. Description des visites 

 

Les visites correspondent au suivi standard pour les procédures médicales et de laboratoire et 

d’autres tubes permettent de réalisés les analyses biologiques sont prélevés lors de ces mêmes 

visites (Tableau 10). Le suivi habituel des patients prévoit six visites au total, tolérées à plus 

ou moins deux semaines par rapport à la date calculée. 
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TABLEAU 10 : DESCRIPTION DES PRCODEURES DE L’ ESSAI 

Description des visites 
Inclusion 

J0 
S4 S12 S24 S36 S48 

Information du sujet x      

Recueil du consentement éclairé x      

Evaluation des critères d’inclusion et de 

non-inclusion 
x      

Histoire médicale x      

Examen clinique x x x x x x 

Relève des effets indésirables x x x x x x 

Prélèvement sanguin : x x x x x x 

Nombre de Lymphocytes T CD4+ x x x x x x 

            ARN-VIH sanguin x x x x x x 

ADN-VIH sanguin x x x x x x 

ADN-VIH dans les sous-populations 

lymphocytaires 
x     x 

Marqueurs de l’activation immune (IP-

10, IL-6, CD163s et CD14s) 
x     x 

 

F. Analyses statistiques 

 

1. Description des méthodes statistiques utilisées 

 

L’objectif principal est d’observer une baisse d’ADN-VIH total entre la première visite (J0) et 

la dernière visite (S48), il s’agit du critère de jugement principal exprimé en log10 du nombre 

de copies d’ADN-VIH par million de CMSP. L’analyse principale est effectuée sur une 

population per protocol. Ceci est justifié par le fait que des participants débutant un traitement 

pas DTG peuvent changer de traitement pour différentes raisons médicales.  

L’analyse des données utilise les statistiques bayésiennes. Un modèle de régression linéaire 

mixte sur l’ADN-VIH est appliqué avec un effet aléatoire sur les sujets et le centre. Diverses 
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variables explicatives sont le temps et le groupe d’inclusion en prenant en compte les 

interactions sont recherchées. 

On suppose que la loi de distribution de l’ADN-VIH suit une loi Normale de paramètres µ (la 

moyenne) et τ (la précision). Les paramètres de la loi a priori sur µ et τ sont choisis peu 

informatifs tels que µ suit une loi N(0,0.01) et τ suit une loi Γ(0.005,0.05). L’outil JAGS 

implémenté dans le logiciel R version 3.1.1 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 

Austria) en utilisant le package rjags a permis d’effectuer les simulations. L’analyse utilise 

150.000 itérations des chaines de Markov Monte Carlo (MCMC) avec un burining des 5000 

premières simulations pour l’estimation de la distribution de l’ADN-VIH. La loi de 

distribution a posteriori permet de comparer des différents temps au sein d’un même groupe 

de participants et entre groupes pour un même temps de prélèvement. 

 

2. Nombre de personnes à inclure et justification 

 

Le calcul du nombre de sujets nécessaires a été réalisé à l’aide de simulations de test de 

Wilcoxon apparié unilatéral avec le logiciel R version 3.1.1 avec un risque de première espèce 

à 5% et une puissance de 800%. Pour fixer les paramètres de la simulation, nous avons émis 

des hypothèses qui nous paraissaient raisonnable au vue de la littérature [Koelsh et al. 2011, 

Lam et al. 2012] et de données disponibles de l’étude Flash ADN [Cuzin et al. 2015] pour des 

personnes traitées par d’autres traitements.  

A partir du nombre de sujets nécessaires pour les analyses, une estimation du nombre de 

participants à inclure a été réalisée. Environ 10% de personnes ne suivant pas le protocole 

complet et qui ne pourrons donc pas être incluses dans l’analyse per protocol et 10% de 

perdues de vue sont prises en compte.  

Le nombre de sujets à inclure a donc été caclulé (Tableau 11), cependant celui-ci semble 

dépasser les capacités de recrutement des différents centres pour le groupe VF, un arrêt de 

l’étude à l’atteinte des effectifs dans les autres groupes a donc été effectué. Un ensemble de 

169  individus inclus et ayant eu au moins une mesure à J0 et S48 de l'ADN-VIH a donc été 

analysé pour le critère de jugement principal.  
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TABLEAU 11 : ESTIMATION DU NOMBRE DE PERSONNES A INCLURE 

Analyse Groupe 

AI CI VS VF 

Sujets nécessaires pour l’analyse principale en per protocol 9 17 85 57 

Estimation du nombre de participants ne suivant pas le 

protocole complet (10%) 

1 2 8 6 

Estimation du nombre de perdus de vue (10%) 1 2 8 6 

Nombre total de personnes à inclure 11 21 101 69 

Nombre de personnes analysables en per protocol 20 21 116 12 
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ADN VIH total et marqeurs inflammatoires sont réduits après l’initiation d’un 

traitement comprenant du dolutegravir mais chez des personnes virémiques mais pas 

lors d’un switch chez des personnes avirémiques. 

 

A. Objectifs de l’analyse 

 

L’objectif de notre étude est d’analyser la quantité d’ADN-VIH sur sang total et des 

marqueurs inflammatoires de personnes vivant avec le VIH initiant un traitement par DTG à 

différents stades cliniques et thérapeutiques. Nous avons analysé de façon longitudinale les 

prélèvements de 169 individus inclus dans les quatre groupes de l’étude DRONE : les 

personnes en infection aigue ou primo-infection (AI, n=20), les personnes en infection 

chronique (CI, n=21), les personnes traitées en succès virologique (VS, n=116) et les 

personnes traitées en échec virologique (VF, n=12), à J0, S4, S12, S24, S36 et S48 de 

l’initiation du DTG. L’ADN-VIH total a été quantifié par PCR biplex ciblant le LTR du VIH 

et le gène de l’albumine humain [Avettand-Fenoel et al. 2009]. Les différents marqueurs 

inflammatoires (IL-6us, IP-10, CD14s et CD163s) ont été quantifiés par ELISA à J0 et S48. 

 

B. Principaux résultats 

 

A J0 les niveaux d’ADN-VIH étaient les plus élevés dans le groupe AI par comparaison aux 

groupes CI, VS et VF (Figure 29). Inversement, à S48, le niveau d’ADN-VIH était le plus bas 

chez les participants du groupe AI par comparaison aux groupes CI, VS et VF (Figure 29). Le 

niveau d’ADN-VIH a diminué à S48 du traitement comprenant du DTG chez les particpants 

du groupe AI (diminution médiane: -1.31 log10 copies/million de CMSP), du groupe CI (-

0.61) et du groupe VF (-0.5), mais pas chez ceux du groupe VS (±0.0), avec une probabilité 

de décroissance d’une intensité supérieure à 0.5 log10 copies/million de CMSP de 100%, 93%, 

47% et 0%, respectivement (Figure 29). La décroissance de l’ADN-VIH observée dans les 

groupes AI, CI et VF est la plus rapide dans les trois premiers mois de traitement par DTG 

avec une décroissance médiane de -0.97 (IQR, -1.31-(-0.62)), -0.34 (IQR, -0.52-(-0.14)) et -

0.40 (IQR, -0.69-(-0.16)) log10 copies/million de CMSP, respectivement (Figure 30). Le 

pourcentage de participants ayant un ADN-VIH inférieur à la limite de détection à S48 était 
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de 35% dans le groupe AI, 16% dans le groupe CI, 4% dans le groupe VS et 0% dans le 

groupe VF. 

Les marqueurs d’activation immunitaire ; CD14s, CD163s, IL-6us et IP-10 ont diminué à S48 

de traitement par DTG chez les participants virémiques à J0 (groups AI, CI et VF). Chez les 

participants du groupe VF, seule la quantité de CD14s a diminuée à S48 du switch. A S48 les 

niveaux d’IP-10, Il-6us et CD163s (mais pas ceux de CD14s) étaient corrélés aux niveaux 

d’ADN-VIH. 

 

C. Discussion 

 

Connaître la dynamique des réservoirs VIH sous traitement antirétroviral, notamment pour 

ceux incluant les nouveaux II, est primordial pour l’évaluation des futures stratégies curatives. 

Grâce à notre cohorte de personnes débutant un traitement par DTG dans différents contextes, 

nous avons démontré que la dynamique de l’ADN-VIH dépend du stade clinique et 

thérapeutique à l’inititation de celui-ci.  

La mesure de l’ADN-VIH total a montré une diminution des niveaux d’ADN entre J0 et S48 

dans tous les groupes d’inclusion (primo-infections, infections chroniques et échecs 

virologiques) sauf pour les personnes ayant switché en charge virale indétectbale pour un 

traitement comprenant du DTG. Sur un suivi d’une durée d’un an, on peut donc conclure 

qu’un switch vers DTG n’impacte pas les niveaux de réservoir évalués par la mesure de 

l’ADN-VIH. Pour la première fois, une étude objective l’efficacité d’un traitement par DTG 

en termes de réduction du réservoir viral chez des personnes en primo-infection. Cette baisse 

du niveau d’ADN-VIH en primo-infection (-1.31 log10 copies/million de CMSP à S48) est 

comparable voire plus importante que celle observée dans d’autres études comme l’étude 

OPTIPRIM (-1.24 log10) [Chéret et al. 2015] et la cohorte PRIMO (-1.00 log10) [Laanani et al. 

2015]. Cette tendance est à vérifier sur des études à plus long suivi. De plus, nous montrons 

également qu’un traitement par DTG permet d’abaisser rapidement les niveaux de réservoir 

chez des personnes traitées à l’occasion d’un échec virologique. Les niveaux d’ADN-VIH les 

plus bas à S48 sont obtenus en traitant précocement, ce qui renforce la nécessité d’un 

traitement rapide dans un objectif futur de guérison [Ananworanich et al. 2016]. 

Par ailleurs, nous avons montré une baisse des marqueurs inflammatoires chez les personnes 

virémiques initiant un traitement par DTG. Là encore, les personnes initiant un traitement en 
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primo-infection bénéficiaient le plus de cette réduction de l’activation immunitaire. 

 

Cependant chez les personnes avirémiques à J0, seules les niveaux de CD14s, un marqueur 

d’activation monocytaire en réponse au LPS [Sandler et al. 2011], ont été diminués. 

Récemment, l’étude STRIIVING incluant également des personnes débutant en switch un 

traitement comprenant du DTG a montré un déclin significatif des niveaux de CD14s et i-

FABP [Lake et al; 2016]. Ensemble, ces résultats sont en faveur d’un effet possible du DTG 

sur le niveau d’inflammation, qui pourrait être dû à l’amélioration de l’intégrité de la barrière 

intestinale  

 

En conclusion, un traitement par DTG initié en primo-infection, en infection chronique ou en 

cas d’échec virologique a montré un effet bénéfique sur le réservoir VIH et l’activation 

immunitaire. De façon intéressante, un traitement comprenant du DTG initié en succès 

virologique pourrait améliorer le profil d’activation immunitaire résiduelle. Les futures études 

de stratégies curatives pourraient également étudier l’intérêt d’un traitement comprenant du 

DTG. 
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Figure 29. Comparatif des niveaux d’ADN-VIH entre J0 et S48 des quatre 

groupes d’inclusion. 
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Figure 30. Dynamique des niveaux d’ADN-VIH entre J0 et S48 dans les quatre 

groupes d’inclusion. 

L’ADN-VIH est représenté en fonction du groupe : (A) AI, (B) CI, (C) VS et (D) VF. 
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Abstract 

 

Background: Strategies aimed at reducing the latent reservoir size and/or boosting host 

immune responses, including combined antiretroviral therapy (cART), may enhance the 

probability of a possible cure. Due to its unique resistance profile, it was argued that the 

integrase inhibitor dolutegravir could be part of such strategies. However, whether 

dolutegravir impacts HIV reservoir in different clinical settings is still unknown. Here, we 

assessed the dynamics of HIV reservoir and immune activation markers among HIV-infected 

adults initiating a dolutegravir-based regimen (DBR) at different stage of HIV infection. 

Methods: The DRONE study was a multicenter prospective study enrolling individuals 

starting a DBR and followed-up during 48 weeks (W48) (NCT02557997). Responders to 

DBR were analyzed for longitudinal total HIV-DNA in peripheral blood mononuclear cells 

(PBMCs) and serum immune activation biomarkers (sCD14, sCD163, IL-6us and IP-10) 

measurements. Bayesian modeling was used to estimate the distribution of HIV-DNA levels. 

Results: Among 202 enrolled individuals, 169 achieved or maintained virological control on 

DBR and therefore could be analyzed for primary objective. According to clinical stage of 

HIV infection, participants were allocated to different groups: acute infections (AI, n=20), 

ART-naïve chronic infections (CI, n=21), individuals in virological success on cART (VS, 

n=116), and in the aftermath of virological failures at baseline (VF, n=12). Participants, 

mostly male (73%) had a median age of 48 years. Using Bayesian mixed linear modeling, 

HIV-DNA decreased at W48 of DBR in the AI group (median decrease: -1.3 log10 

copies/10^6 PBMCs), the CI group (-0.6) and the VF group (-0.5), but not in the VS group 

(±0.0), with a probability of achieving a clinically relevant decrease > 0.5 log10 copies/10^6 

PBMCs of 1.00, 0.93, 0.47 and 0.00, respectively. HIV-DNA and immune activation levels 

were correlated. Activation biomarkers decreased on DBR for individuals with ongoing HIV 

replication at baseline (AI, CI and VF groups) but not for aviremic individuals (VS group). 

Conclusions: Successful DBR produced a rapid HIV-DNA decline in ART-naïve but also in 

ART-failing individuals. Though, dolutegravir failed at reducing HIV reservoir levels when 

introduced as a switching regimen. More studies on the effect of dolutegravir on viral latecy 

are needed. 

 

Keywords: Integrase Inhibitor, Viral reservoir, HIV-DNA, Inflammation, Acute infection. 
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Introduction  

 

One of the remaining challenges of HIV infection is to identify an efficacious curative 

strategy. The main barrier to the eradication of the virus is related to the persistence 

of latent HIV reservoirs [Siliciano et al. 2016]. Strategies aimed at reducing the latent 

reservoir size and/or boosting host immune responses, associated with combined antiretroviral 

therapy (cART), may enhance the probability of a possible cure [Barouch et al. 2014; 

Simonetti et al. 2015]. Due to its unique resistance profile, it was argued that the integrase 

inhibitor dolutegravir could be part of such strategies [Wainberg et al. 2016; Pham et al. 

2018]. Dolutegravir has proven both efficacy and safety in numerous clinical trials including 

participants in various clinical conditions [Raffi et al. 2013; Cahn et al. 2013; Castagna et al. 

2014; Akil et al. 2015; Walmsley et al. 2015; Molina et al. 2015; Orrell et al. 2017; Trottier et 

al. 2017]. However, whether dolutegravir impacts HIV reservoir in these different clinical 

settings, such as when initiated in acute infection, is still unknown [Narang et al. 2014]. 

Indeed, early cART initiation showed promising results in achieving viral control upon cART 

cessation in some individuals [Saez-Cirion et al. 2013; Robb et al. 2016]. Thus, a more 

detailed understanding of the HIV reservoir size during dolutegravir-based cART according 

to the clinical context is needed.  

The DRONE trial (impact of a Dolutegravir-based regimen on Reservoirs Of treatment-Naïve 

and -Experienced individuals) was designed to determine whether a dolutegravir-based 

regimen (DBR) influences the size of HIV reservoir, as approximated by total HIV-DNA 

measurements. Especially, it allows HIV reservoir size comparison according to the clinical 

context of DBR initiation. Indeed, cART-naïve in acute or chronic infection, or cART-

experienced individuals who started DBR while in virological success or in the aftermath of 

virological failure were enrolled in four distinct study groups. The objective of this study is to 

depict HIV reservoir dynamics during a 48 weeks follow-up in successfully treated on 

dolutegravir-based cART individuals with different clinical profiles. 
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Methods 

 

Study population and study design 

DRONE was a prospective, open label study, conducted in 4 French centers and involving 

HIV-1 infected adults with different clinical profiles (Clinicaltrials.gov: NCT02557997). 

Recruitment of individuals starting a DBR occurred from February 2015 to October 2016 

with a 48-weeks follow-up. All participants gave written informed consent. The study was 

reviewed and approved by both Independent Protection Committee East 4 and the French 

Safety Drug Agency (ANSM). 

Participants were enrolled in one of the four groups of inclusion: treatment-naïve individuals 

who initiated treatment with a DBR during acute (AI) or chronic (CI) infection, and 

treatment-experienced individuals who started a DBR while in virological success (VS) or in 

the aftermath of virological failure (e.g. HIV-1 RNA > 50 copies/mL, VF).  

cART-naïve participants were eligible for an inclusion in the AI group, if they initiated DBR 

at Fiebig stage V or less [Cohen et al. 2011; Goujard et al. 2006], or for an inclusion in the CI 

group, if they showed a complete HIV-1 western blot profile at baseline [Hocqueloux et al. 

2013]. cART experienced individuals were included in the VS group if they were aviremic 

(e.g. HIV-1 RNA < 50 copies/mL) at baseline, whereas those from the VF group needed to be 

viremic on two consecutive measurements (e.g. HIV-1 RNA > 50 copies/mL at baseline and 

on the last available sample) for enrollment.  

The main non-inclusion criteria were pregnancy/breastfeeding, HIV-2 infection, ongoing 

AIDS disease, and grade 4 biological abnormalities. 

Participants had to achieve virological control as soon as week 24 of DBR for participants 

from the AI, CI and VF groups or remain controlled after switching to DBR during follow-up 

for those from the VS group, to be considered for primary objective measurements. Thus, for 

analyzing the reservoir size dynamic on successful DBR, participants who experienced 

virological failure, withdrew dolutegravir, stopped the study or were lost to follow-up before 

the end of the study protocol (week 48) were excluded.  

 

Procedures 

Clinical examinations and laboratory analysis were performed at inclusion at 4, 12, 24, 36 and 

48 weeks. HIV-RNA, CD4+ and CD8+ T cell counts, blood cells count and biochemical 

values were determined locally at each site. Total cell-associated HIV-DNA and immune 
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activation markers were centralized. HIV-DNA was quantified by LTR real-time PCR assay 

with the Generic HIV DNA CELL assay (Biocentric, Bandol, France) from whole blood 

samples collected at each visit [Avettand-Fenoel et al. 2009]. Results are reported as the 

number of HIV-DNA copies per million of peripheral blood mononuclear cells (PBMCs). 

Immune activation markers were assessed by ELISA techniques with the: Human soluble 

CD163 kit (Cusabio, Kampenhout, Belgium), Human sCD14 Quantikine kit (R&D, 

Minneapolis, MN), Human IP-10 Quantikine kit (R&D, Minneapolis, MN) and Human IL-6 

High Sensitivity ELISA kit (eBioscience, Vienna, Austria) 

 

The primary endpoint was the difference between baseline and week 48 (W48) in HIV-DNA 

levels in each participant group. Other pre-specified endpoints included the comparison of 

HIV-DNA levels at each time point between groups, and the percentage of individuals with 

HIV-DNA levels below the detection limit of 5 copies/PCR [Avettand-Fenoel et al. 2009]. 

Two major secondary endpoints were the difference between baseline and W48 in 

inflammation biomarkers levels in each participant group and the comparison of inflammation 

biomarkers levels at each time point between groups. 

 

Sample size 

Using data from Koelsch et al. and Cuzin et al. we calculated that we would need to enroll 11, 

21, 101 and 69 individuals to detect a difference of at least 0.5 log10 copies/million of PBMCs 

between baseline and W48, in the AI, CI, VS and VF groups, respectively [Koelsch et al. 

2011; Cuzin et al. 2015]. A total of 202 had to be included in the study. The subject number 

calculation was performed by a paired Wilcoxon one-sided test with a 80% power and a 5% 

level of significance. As regarding to our active file population, including 69 cART-failing 

individuals could not be feasible in a reasonable amount of time; the study was arrested once 

the target numbers in the other groups of individuals were obtained. 

 

Statistical methods 

All variables (HIV-DNA, Neopterine, sCD163, sCD14, IP-10 and IL-6us) were addressed in a 

per protocol analysis for all participants achieving and maintaining virological suppression 

through W48 as defined earlier. Demographic and clinical characteristics were summarized 

within each group of inclusion as median and interquartile range (IQR) for continuous 

variables and frequency and percentage for categorical variables. 
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We used a Bayesian approach to compare HIV-DNA and immunes activations markers levels 

changes over follow-up assuming that these biological followed a normal distribution N(µ, 

σ2). Posterior distribution parameter estimates were derived in a mixed linear model using 

program JAGS within the rjags package in R version 3.1.1 (R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria). They were generated using Markov-chain Monte Carlo chains 

with 150,000 iterations and a 5,000 first ones burning. With no previous reservoir data set on 

DBR available, uninformative prior probabilities were used: the coefficients on µ were N(0, 

0.01) and on 1/σ2 were Γ(0.05, 0.05) [Gaudet et al. 2017]. For the primary objectives, 

comparisons between two time points or two groups are expressed as the probability of 

observing a difference in HIV-DNA levels greater than 0.5 log10 copies/million of PBMCs, 

which was found to be a virologically relevant threshold [Gantner et al. 2017]. 
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Results 

 

A total of 202 individuals were enrolled in the DRONE trial, of whom 169 achieved or 

maintained virological control on DBR and therefore could be analyzed for primary objective. 

Participants were allocated to the different study groups according to clinical conditions: 20 

individuals in the AI group, 21 individuals in the CI group, 116 individuals in the VS group 

and 12 individuals in the VF group. 

 

Baseline characteristics 

Participants were primarily male (73%), with a median age of 48 years (IQR, 31-59) (Table 1). 

Sixty-three percent were men who have sex with men and 69% of individuals harbored HIV-1 

subtype B. Of note, individuals in AI group mostly initiated DBR at Fiebig stage V (75%) and 

individuals in the VS group underwent a median of 7 years (IQR, 2-10) of suppressive ART. 

Associated backbones were mostly TDF/FTC for the AI group (100%) and ABC/3TC for the 

CI, VS and VF groups (81%, 72 and 75%). 

 

Changes in HIV-DNA levels 

At baseline HIV-DNA levels were the highest in the AI group (Table 1), with an estimated 

Bayesian probability of being higher than HIV-DNA levels in the CI, VS and VF group of 

100%, 100% and 99% respectively (Figure 1). Conversely, at W48 HIV-DNA levels were the 

lowest in the AI group (Table 2), with a probability of being lower than HIV-DNA levels in 

the CI, VS and VF group of 79%, 99% and 100% respectively (Figure 1). HIV-DNA 

decreased at W48 of DBR in the AI group (median decrease: -1.31 log10 copies/million of 

PBMCs), the CI group (-0.61) and the VF group (-0.5), but not in the VS group (±0.0), with a 

probability of achieving a clinically relevant decrease > 0.5 log10 copies/10^6 PBMCs of 

100%, 93%, 47% and 0%, respectively (Figure 2). The largest decrease observed in the AI, CI 

and VF groups occurred during the first three months as of -0.97 (IQR, -1.31-(-0.62)), -0.34 

(IQR, -0.52-(-0.14)) and -0.40 (IQR, -0.69-(-0.16)) log10 copies/10^6 PBMCs, respectively 

(Figure 3). The percentage of participants with HIV-DNA below the limit of detection at W48 

was of 35% in the AI group, 16% in the CI group, 4% in the VS group and 0% in the VF 

group (Table 2). 

 

Changes in immune activation markers levels 
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All activation biomarkers; sCD14, SCD163, IL-6us and IP-10 decreased at W48 of DBR for 

individuals with ongoing HIV replication at baseline with: -18%, -49%, -51% and -76% fold 

reduction in the AI group, -13%, -40%, -40% and -36% fold reduction in the CI group and -

6%, -32%, -30% and -30% VF group, respectively (Figure 4). This was not the case for 

aviremic individuals at baseline from VS group for which only a sCD14 decrease of -9% fold 

reduction was observed. Under virological suppression at W48 IP-10, Il-6us and sCD163 

were correlated to HIV-DNA levels but not sCD14 (Figure 5). 
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Discussion 

 

Understanding the dynamics of HIV reservoirs under cART, especially for those including 

recently approved integrase inhibitors is important for evaluating the efficacy of future 

interventions aimed at curing HIV infection. Using, a large cohort of Dolutegravir-including 

cART-treated individuals initiated in different clinical settings, we showed that HIV-DNA 

dynamics in blood strongly depended on the clinical and therapeutic stages of HIV infection 

at DBR initiation.  

 

Our key finding is that when participants were viremic at baseline (AI, CI, and VF groups), a 

dolutegravir-based cART decreased the HIV-DNA levels. Raltegravir, the first approved 

integrase inhibitor has shown abilities to reduce HIV reservoirs in cART-naïve [Koelsch et al. 

2011]. So does dolutegravir, when initiated in acute or chronic infection, but also when 

initiated in cART-failing individuals. HIV-DNA decrease at W48 on DBR when initiated in 

primary infection (-1.31 log10 copies/million of PBMCs) was similar with a previous reports 

using the same qPCR technique from the PRIMO cohort (-1.00 log10) [Laanani et al. 2015] or 

a three drug-containing regimen in the OPTIPRIM study (-1.24 log10) [Chéret et al. 2015]. If 

there is a trend toward a dolutegravir superiority compared to the other drugs in term of HIV-

DNA reduction, it has to be confirmed on long term follow-up. 

Although raltegravir cART-controlled individuals showed a positive impact on HIV reservoir 

as an intensification strategy [Vallejo et al. 2012 ; Buzon et al. 2010] it failed at reducing HIV 

reservoir markers as a switching regimen [Delaugerre et al., 2010 ; Lam et al. 2012]. 

Dolutegravir also failed at reducing HIV-DNA levels, however, we recently showed that it 

could impact archived HIV quasispecies genetics [Gantner et al 2018A] and their distribution 

to the different CD4+ T cell subsets [Gantner et al 2018B]. 

 

Besides, measuring different immune activation biomarkers used in previous reports 

[Rajasuriar et al. 2015], we showed a relevant decline in these markers when DBR was 

initiated in viremia individuals from the AI, CI and VF groups. Acutely-treated individuals 

experienced the most critical decline magnitude in these markers at W48. Together, both 

HIV-DNA and immune activation markers dynamics strongly support the view that early 

cART might limit the size of viral reservoirs, HIV pathogenesis and improve the prospects for 

a functional HIV cure. 
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However and conversely to previous reports on raltegravir-containing switching strategies, 

switching to a DBR only impact sCD14 levels, a marker of monocyte response to LPS, but 

not sCD163, IL-6us or IP-10 levels [Martinez et al. 2012 ; Gupta et al. 2013 ; Lake et al. 

2014 ; Silva et al. 2013]. Recently, the STRIIVING study also investigated the impact of 

switching to a dolutegravir-containing cART and found a significant decrease in both sCD14 

and i-FABP levels [Lake et al; 2016]. Altogether, our results suggest that dolutegravir could 

impact inflammation, and might play a role in improving gastrointestinal barrier integrity 

[Sandler et al. 2011]. 

 

Our study has several limitations, including a small number of participants in some study 

groups. Though the number of participants is limited, it was sufficient to achieve statistically 

relevant conclusions. Moreover, our well-characterized cohort reflects different clinical and 

therapeutic stages of HIV infection, but does not allow comparison with other cART regimens. 

Indeed, whether our observations hold true when other classes of drugs are used needs to be 

investigated. 

 

In conclusion, our study showed that a dolutegravir-based treatment reduced the HIV-DNA 

burden in all viremic individuals, which differed between clinical and therapeutic stages of 

HIV infection at dolutegravir initiation. Early treated participants experienced the most 

dramatic decrease in HIV-DNA levels. Interestingly, immune activation seemed to be 

impacted by dolutegravir, even when used as a switching strategy. Cure strategies aimed at 

reducing the latent reservoir size and/or boosting host immune responses, should be further 

tested in association with dolutegravir-containing cART. 
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Table 1. Demographic and baseline characteristics 

Group of inclusion AI group 

(n=20) 

CI group 

(n=21) 

VS group 

(n=116) 

VF group 

(n=12) 

Men (%) 18 (90%) 15 (71%) 81 (70%) 9 (75%) 

Median age (IQR) 34 (28-51) 31 (24-56) 52 (46-61) 42 (36-44) 

Median time between estimated 

date of infection and enrollment, 

days (IQR) 

47 (22-52) 467 (225-682) NA NA 

Median CD4+ cell count, /mm3 

(IQR) 
623 (314-730) 441 (226-582) 697 (581-784) 313 (93-404) 

Median CD4+/CD8+ ratio 

(IQR) 

0.41 (0.32-

0.52) 

0.24 (0.15-

0.52) 

0.83 (0.56-

1.13) 

0.71 (0.49-

0.88) 

Median HIV-RNA, log10 

copies/mL (IQR) 

5.26 (4.43-

5.75) 

4.35 (4.10-

5.31) 
1.6 (1.6-1.6) 

4.53 (3.23-

4.95) 

Median time with HIV-RNA < 

50 copies/mL, years (IQR) 
NA NA 7 (2-10) NA 

Median HIV-DNA, log10 

copies/million of PBMCs (IQR) 

3.73 (3.55-

3.94) 

3.32 (2.93-

3.80) 

2.80 (2.46-

3.18) 

3.35 (3.09-

3.60) 

Participants with HIV-DNA 

below the detection limit (%) 
0 0 4 (4%) 0 

* IQR, Interquartile range; NA, Not Applicable. 

 

Table 2. Outcomes at week 48 

Group of inclusion AI group 

(n=20) 

CI group 

(n=21) 

VS group 

(n=116) 

VF group 

(n=12) 

Median HIV-DNA, log10 

copies/million of PBMCs (IQR) 

2.50 (2.13-

2.65) 

2.66 (2.47-

2.87) 

2.74 (2.37-

3.06) 

2.89 (2.63-

3.00) 

Median HIV-DNA change, log10 

copies/million of PBMCs (IQR) 

-1.31 (-1.73-(-

1.11)) 

-0.61 (-0.92-(-

0.44)) 

-0.00 (-0.23-

(+0.12)) 

-0.48 (-0.72-(-

0.33)) 

Participants with HIV-DNA 

below the detection limit (%) 
7 (35%) 3 (16%) 7 (6%) 0 
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Figure 1. Raw HIV-DNA dynamic over follow-up 
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Figure 2. Bayesian modeling of HIV-DNA levels dynamic 
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Figure 3. Longitudinal HIV-DNA over follow-up with median, IQR and range values. 
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Figure 4. Changes of HIV-DNA and immune activation markers levels at W48 as percentages 

PI CI VS VF PI CI VS VF PI CI VS VF PI CI VS VF PI CI VS VF
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Figure 5. Correlation of immune activation markers with HIV-DNA levels at W48 
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La distribution de l’ADN VIH total dans les sous populations lymphocytaires T CD4+ 

dépend du stade clinico-thérapeutique d’instauration d’un traitement antirétroviral 

 

A. Objectifs de l’analyse 

 

L’objectif de notre étude est d’analyser la quantité d’ADN-VIH dans les sous-populations 

lymphocytaires T CD4+ de personnes vivant avec le VIH initiant un traitement par DTG à 

différents stades cliniques et thérapeutiques. Nous avons analysé de façon longitudinale les 

prélèvements de CMSP de 27 individus inclus dans les quatre groupes de l’étude DRONE : 

les personnes en infection aigue ou primo-infection (AI, n=8), les personnes en en infection 

chronique (CI, n=5), les personnes traitées en succès virologique (VS, n=10) et les personnes 

traitées en échec virologique (VF, n=4), à J0 et S48 de l’initiation du DTG. Les lymphocytes 

T CD4+ ont été triés par cytométrie en flux (BD FACS Aria) en effecteur mémoire (TEM), 

transitionnel mémoire (TTM), central mémoire (TCM) et naïf (TN) [Chomont et al. 2009 ; 

Appay et al. 2008]. L’ADN-VIH total a été quantifié dans ces différentes sous-populations 

par PCR biplex ciblant le LTR du VIH et le gène de l’albumine humain. 

 

B. Principaux résultats 

 

Le tri des sous-populations a été réalisé à J0 et S48 pour les 4 groupes, on ne notait pas de 

différence importante entre groupes et entre les deux visites dans la proportion de chacune des 

sous-populations cellulaires (Figure 31). La mesure de l’ADN-VIH total dans les différentes 

sous-populations lymphocytaires T CD4+ a montré une diminution significative de l’ADN 

VIH total  entre J0 et S48 chez tous les groupes de patients et  dans toutes les sous-

populations sauf dans les TCM, les TTM et TN des patients en succès virologique (VS) ayant 

switché pour un traitement comprenant du DTG (Figure 32). De façon intéressante, une 

régression du niveau d’infection des TEM chez les individus du groupe VS a été notée. Le 

pourcentage de contribution majoritaire au pool de cellules CD4+ infectées a été notée pour 

les TTM chez les personnes du groupe AI et pour les TCM dans les autres groupes (Figure 

33). Ce pourcentage de contribution n’est pas modifié à S48 du traitement comprenant du 

DTG. 



p. 155 

 

 

 

 

Figure 31. Proportions moyennes des sous-populations lymphocytaires par 

groupe et par visite  
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Figure 32. Quantité d’ADN-VIH dans les sous-populations lymphocytaires par groupe et par visite 
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Figure 33. Contribution des sous-populations lymphocytaires T CD4+ au pool de cellules inféctées par groupe et par visite 
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C. Discussion 

 

Ces résultats suggèrent une évolution du réservoir viral à l’initiation du traitement 

comprenant du DTG qui dépend fortement du stade clinique et thérapeutique de l’infection 

par le VIH.  

 

L’étude appuie fortement la recommandation d’initier un traitement rapide dès la primo-

infection, avec un double bénéfice : 

(1) les niveaux d’ADN-VIH baissent avec la plus forte amplitude lorsque les personnes sont 

traitées en primo-infcetion (20% de réduction), et ce dans toutes les sous-populations 

lymphocytaires. 

(2) les TTM contribuent avant et après traitement toujours de façon majoritaire au pool de 

lymphocytes T CD4+ infectés lorsque l’on traite en primo-infection, alors que dans les autres 

groupes il s’agit des TCM. Or, il a été montré que la décroissance de l’infection de ces deux 

sous-populations sous traitement antirétroviral n’est pas la même. Les TCM constituent un 

réservoir stable avec une prolifération minimale, et les TTM infectés sont continuellement 

reouvelés par prolifération antigène-induite ou homéostatique [Lambotte et al. 2002 ; 

Chomont et al. 2009]. Le réservoir TTM est rempli par la prolifération et la différenciation 

des TCM dues à l’activation immunitaire [Chomont et al. 2009].  

Ensemble, ces résultats suggèrent donc qu’un traitement en primo-infection, protège les TCM 

d’une infection de novo et que l’ADN-VIH contenu dans les TTM est fortement réduit par la 

décroissance de l’activation immunitaire sous traitement. Un traitement précoce limite donc à 

la fois la taille et la dispersion du réservoir VIH, et pourrait ainsi permettre aux personnes qui 

en bénéficient de se rapprocher d’une cure fonctionnelle de l’infection [Saez-Cirion et al. 

2013].  

 

D’autre part et contrairement au résultat obtenu dans les CMSP, une diminution, certes 

modeste (réduction de 5%) du niveau d’infection des TEM a été objectivée chez les 

personnes traitées en succès virologique changeant de traitement pour le DTG. Or il a été 

montré que : 

(i) les TEM sont davantages infectées que les autres sous-populations lymphocytaires dans le 

tissu digestif [Yukl et al. 2013]. 
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(ii) les TEM représentent le principal site support de la transcription du VIH sous traitement 

antirétroviral [Grau-Exposito et al. 2017]. Les TEM sont capables de transcription active, 

mais forment un réservoir instable, principalement localisé dans les tissus inflammés 

[Chomont et al. 2010 ; Serrano-Villar et al. 2016]. 

(iii) les II pourraient avoir un effet sur la réduction de l’inflammation, notamment au niveau 

intestinal [Lake et al. 2016 ; Serrano-Villar et al. 2016]. 

Ensemble, ces résultats suggèrent que comme les TEM représentent la dernière étape de 

différenciation après stimulation antigénique, le DTG pourrait aider à diminuer 

l’inflammation, principalement au niveau tissulaire, et ainsi réduire le taux d’infection des 

TEM. 

 

Le réservoir VIH n’est pas réparti de façon égale dans les sous-populations lymphocytaires T 

CD4+ en fonction du stade clinique de l’infection à VIH, et le stade à l’initiation d’un 

traitement comprenant du DTG semble avoir un effet sur la composition de ce réservoir.  
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Supplementary Table 1:  Baseline demographics and disease characteristics 

#ID Group Sexe Age (years) 
HIV 

transmission 

CDC 

stage 
HIV subtype Previous ART 

DTG 

Backbone 

1 AI M 38 MSM A2 B NA TDF/FTC 

2 AI F 45 HTS A1 CRF02_AG NA TDF/FTC 

3 AI M 49 HTS A2 B NA ABC/3TC 

4 AI M 30 MSM A1 B NA ABC/3TC 

5 AI M 24 MSM A2 B NA ABC/3TC 

6 AI M 41 MSM A2 C NA ABC/3TC 

7 AI M 21 MSM A1 B NA ABC/3TC 

8 AI M 36 MSM A2 B NA ABC/3TC 

9 CI M 47 MSM C2 B NA ABC/3TC 

10 CI M 24 MSM A2 B NA ABC/3TC 

11 CI M 20 MSM A1 B NA TDF/FTC 

12 CI F 30 HTS A1 ND NA ABC/3TC 

13 CI M 48 MSM A2 B NA ABC/3TC 

14 VS M 54 MSM A2 ND RAL+TDF/FTC TDF/FTC 

15 VS M 29 MSM A3 B MVC+RAL+LPV/r RPV 

16 VS M 55 HTS A3 ND DRV/r+ABC/3TC ABC/3TC 

17 VS M 66 HTS C3 ND ETR+ABC/3TC ABC/3TC 

18 VS M 27 MSM A2 B RPV/TDF/FTC ABC/3TC 

19 VS M 50 Unknown C3 ND NVP+ABC/3TC ABC/3TC 

20 VS M 57 HTS A3 CRF01_AE RPV/TDF/FTC ABC/3TC 

21 VS M 62 MSM B3 B TPV/r+ETR+RAL TDF/FTC 

22 VS M 58 MSM A2 B DRV/r+TDF/FTC ABC/3TC 

23 VS M 48 Unknown A2 B RPV/TDF/FTC ABC/3TC 

24 VF M 44 MSM A2 B DRV/r+ABC/3TC ABC/3TC 

25 VF M 41 MSM C3 B RPV/TDF/FTC DRV/r 

26 VF M 49 HTS A2 CRF02_AG DRV/r+TDF/FTC ABC/3TC 

27 VF M 24 MSM A1 B RPV/TDF/FTC ABC/3TC 

ART, Antiretroviral therapy; M, Male; F, Female, MSM, Men who have Sex with Men; HTS, HTS transmission; AI, Acute 

Infection; CI, Chronic Infection; VS, Virological Success; VF, Virological Failure; NA, Not applicable; ND, Not 

documented; TDF, Tenofovir disoproxil fumarate; FTC, emtricitabine; ABC, Abacavir; 3TC, lamivudine; RPV, Rilpivirine, 

DRV, Darunavir; MVC, maravoric; RAL, raltegravir; LPV, lopinavir; ETR, etravirine; NVP, nevirapine; TPV, tipranavir; /r, 

ritonavir. 

 

  



p. 167 

 

Supplementary Table 2: Immunovirological parameters at baseline 

N Group Median HIV-RNA (log copies/mL) Median CD4+ T cells count (/mm3) 

8 AI 5,8 469 

5 CI 4,0 440 

10 VS 1,6 617 

4 VF 3,1 387 

AI, Acute Infection; CI, Chronic Infection; VS, Virological Success; VF, Virological Failure. 
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Dynamique importante de la diversité génétique du réservoir viral sous dolutegravir. 

 

A. Objectifs de l’analyse 

 

L’objectif de notre étude est d’analyser la quantité et la diversité génétique de la quasiespèce 

virale archivée dans le compartiment sanguin personnes vivant avec le VIH initiant un 

traitement par DTG à différents stades cliniques et thérapeutiques. Nous avons analysé de 

façon longitudinale les prélèvements de CMSP de 20 individus inclus dans les quatre groupes 

de l’étude DRONE : les personnes en infection aigue ou primo-infection (AI, n=5), les 

personnes en en infection chronique (CI, n=5), les personnes traitées en succès virologique 

(VS, n=5) et les personnes traitées en échec virologique (VF, n=5), à J0, S4, S24 et S48 de 

l’initiation du DTG. Les gènes de l’intégrase en deux amplicons (Int1 et Int2) et de la boucle 

V3 de l’ADN VIH ont été séquencés en haut débit (Roche/454). 

 

B. Principaux résultats 

 

Les séquences obtenues en séquençage à haut débit sur le gène de l’intégrase et celui de la 

boucle V3 de la GP120, ont permis d’analyser la dynamique du réservoir ADN VIH au cours 

de temps. Une séquence consensus pour chaque prélèvement a été obtenue en sommant tous 

les variants présents dans la quasiespèce et a été placée sur un arbre phylogénétique (Figure 

34). La diversité génétique a également été calculée (entropie de Shannon) pour chaque 

visite/patient ainsi que les valeurs d’ADN VIH total (Figure 35).  
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(a) (b) (c)  

 
 

 

Figure 34. Arbres phylogénétiques des séquences consensus par patient/visite. 

Les séquences consensus pour les gènes de l’intégrase (partie 1 (a) et partie 2 (b)) et de la boucle V3 (c) dans l’ADN VIH sanguin sont 

représentés par patients (#ID) par groupe (AI en bordeaux, CI en bleu foncé, VS en bleu clair et VF en vert) et par date (J0, S4, S24 et S48). 
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Figure 35. Dynamique de la diversité génétique des variants archivés dans 

l’ADN VIH   

La diversité génétique par la mesure de l’entropie de Shannon pour les gènes de l’intégrase (partie 1 

(a) et partie 2 (b)) et de la boucle V3 (c) dans l’ADN VIH sanguin sont représentés par groupe de 

patients (AI, CI, VS, VF et total) et par date (J0, S4, S24 et S48). 

 

Sur ces deux représentations on peut noter que : 

(1) pour les patients traités en primo-infection (PI) ont une faible diversité génétique à J0 et 

que cette faible diversité est maintenue au cours du temps. Sur les arbres phylogénétiques 

(branches rouges/bordeau) les séquences consensus des quatre visites sont identiques (branche 

unique par patient). Souvent un unique variant rempli toutes les CMSP et ce variant persiste à 

l’initiation du traitement antirétroviral par DTG et ce malgré la baisse progressive du niveau 

d’ADN VIH total dans les CMSP (Figure 3). 

 

(2) Pour les autres groupes de patients (CI, VS, VF), la diversité génétique à J0 est plus 

élevée. A la mise sous traitement antirétroviral ou au moment du switch, on observe une 

baisse précoce et transitoire de la diversité génétique à S4 (Figure 3). Cette diversité ré-

augmente ensuite au cours du temps pour atteindre à S48 un niveau similaire à celui de J0. 

Donc, même chez des patients contrôlés virologiquement depuis 10 ans en moyenne (groupe 

VS), un switch vers un traitement comprenant du DTG entraine une réorganisation du 

réservoir viral, sans en modifier la taille. 

 

Dans cette étude ancillaire, nous avons montré que l’instauration ou le switch vers un 

traitement contenant du DTG chez les patients naïfs en primo-infection, les patients naïfs en 

infection chronique, les patients  prétraités en échec virologique et  les patients prétraités 

en succès virologique, induit : 

1- une diminution de l’ADN-VIH total  chez tous les patients sauf ceux prétraités en 

succès virologique. 

2- Une diminution significative de la diversité génétique de l’ADN VIH total  à 4 

semaines post-traitement chez tous les patients y compris ceux prétraités en succès 

virologique. 

3- Une ré-augmentation de la diversité génétique chez tous les patients à 24 semaines 

post-traitement sauf chez les patients traités en primo-infection. 
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4- L’évolution de la diversité génétique a été observée sur le gène de l’intégrase et 

celui de la boucle V3 de la GP120. 

 

C. Discussion 

 

Ces résultats suggèrent une dynamique importante du réservoir viral. Nous proposons un 

modèle évolutif des quasiespèces archivées dans l’ADN VIH avec (Figure 36) : 

(1) une diminution quantitative du réservoir VIH en traitant en primo-infection avec une 

diversité génétique faible et stable, un seul clone viral remplissant le réservoir sanguin. 

(2) une diminution quantitative de l’ADN VIH en traitant en infection chronique ou en échec 

virologique sous traitement. L’initiation d’un traitement efficace entraîne également une 

modification de la diversité génétique avec une inflexion précoce puis une re-diversification 

de la quasiespèce. 

(3) une quantité d’ADN VIH stable en modifiant le traitement antirétroviral chez des patients 

traités en succès en virologique. La modification du traitement entraîne dans ce cas également 

une modification de la diversité génétique avec une inflexion précoce puis une re-

diversification de la quasiespèce. 

 Cette dynamique pourrait être le reflet d’un échange entre le sang périphérique et les 

réservoirs sanctuaires et/ou de la réplication résiduelle [Palmer et al. 2008 ; Bastarache et al. 

2014]. La différence observée entre les patients traités en primo-infection et ceux traités en 

infection chronique pourrait également s’expliquer par une distribution virale différente entre 

les sous-populations cellulaires et la persistance potentielle d’une réplication virale résiduelle 

chez les patients traités en phase chronique [Palmer et al. 2008]. En effet, des différences dans 

l’archivage en termes de distribution de l’intégration, de la réplication et de l’entrée du virus 

ont été observées entre les sous-populations suivantes en fonction du stade clinique auquel un 

traitement antirétroviral a été initié : (i) les sous-populations lymphocytaires T CD4+ 

[Soriano-Sarabia et al. 2014 ; Woods et al. 1997 ; Zerbato et al. 2016 ; Yukl et al. 2013 ; 

Chomont et al. 2009] ; (ii) cellules T CD4+ latentes versus activées [Cohn et al. 2015 ; Brady 

et al. 2009 ; Chavez et al. 2015 ; Murray et al. 2014 ; Campbell et al. 2010] et (iii) entre 

différents compartiments notamment entre sang et tractus génital [Anderson et al. 2010 ; 

Gantner et al. 2016 ; Klein et al. 2018]. 
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Pour explorer ces deux hypothèses, l’étude de la diversité virale de l’ADN-VIH dans les sous-

populations cellulaires et dans d’autres compartiments comme le tractus génital semblent 

nécessaires. La détermination de la quantité et de la diversité génétique de l’ADN VIH total 

(génome entier) dans différents compartiments et de leur évolution dans le temps chez les 

quatre groupes de patients cités ci-dessus apporterait des informations cruciales quant à la 

dynamique virale sous traitement antirétroviral efficace contenant un inhibiteur d’intégrase de 

2ème génération.   

 

 

Figure 36. Dynamique de la diversité génétique des variants archivés dans 

l’ADN VIH   

La dynamique de la quasiespèce viral archivée dans les cellules sanguines est représentée par une 

variation quantitative (modification ou non de la taille des cercles comprenant la quasiespèce) et 

qualitative (modification ou non des couleurs représentant les variants). 

 

En résumé, nos résultats suggèrent une dynamique importante du réservoir viral. Cette 

dynamique pourrait être le reflet d’un échange entre le sang périphérique et les réservoirs 

sanctuaires. La différence observée entre les patients traités en primo-infection et ceux traités 

en infection chronique pourrait également s’expliquer par une distribution virale différente 
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entre les sous-populations cellulaires et la persistance potentielle d’une réplication virale 

résiduelle chez les patients traités en phase chronique. 
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Figure S1. Study flowchart 
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Table S1. Amplicon generation 

For the V3 loop region amplification:  For the integrase region amplification:  

 

A first-round PCR was performed using the 

following primers (in 5’-3’ orientation):  

- Env31, CAGTACAATGTACACA (6955-

6973; this and all following positions were 

based on HIV-1 HXB2, GenBank accession 

number K03455) and Env8, 

ATGGGAGGGGCATACATTG (7522-

7540).  

- The first-round PCR was performed as 

follows: 2 min at 98°C; 10 cycles [30s at 

98°C, 30s at 55°C, 90s at 72°C]; 40 cycles 

[30s at 98°C, 30s at 60°C, 90s + 5s/cycle at 

72°C]; 10 min at 72°C followed by cooling to 

4°C.  

 

A first-round PCR was performed using the following 

primers (in 5’-3’ orientation):  

- In12, GCAGGATTCGGGATTAGAAG (4007-

4026) and In13, CTTTCTCCTGTATGCAGACC 

(5251-5270) - With the following conditions: 2 min 

at 98°C; 10 cycles [30s at 98°C, 30s at 55°C, 90s at 

72°C]; 40 cycles [30s at 98°C, 30s at 60°C, 90s + 

5s/cycle at 72°C]; 10 min at 72°C followed by 

cooling to 4°C.  

 

Then, a fragment encompassing the V3 region 

was generated by nested PCR with the 

following primers:  

- Env7, AATGGCAGTCTAGCAGAAG 

(7008-7026) and ED33, 

TTACAGTAGAAAAATTCCCCTC (7360-

7381).  

Two nested PCR amplicons, Int1 and Int2, 

encompassing the whole integrase region were 

generated using the following primers, respectively:  

- I1F, AATAGTAGCCAGCTGTGATAAATGTC 

(4334-4359) and I1R, 

TGCCATTTGTACTGCTGTCTTAAG (4743-4766);  

- I2F, GTAAGAGATCAGGCTGAACATC (4722-

4743) and I2R, ATGGTGTTTTACTAAACTTTTCC 

(5102-5124) [Mukherjee AIDS 2011; Armenia JID 

2012 ; Noguera-Julian VJ 2013]. 

 

The nested PCR was performed under the following conditions: 2 min at 98°C; 40 cycles [30s at 98°C, 

30s at 55°C, 60s at 72°C]; 10 min at 72°C followed by cooling to 4°C. 
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Figure S2 : Controls 

Part A. 454 re-sequencing 

Sample : Participant #20, Baseline, V3 loop 

 

 

Part B. Sanger re-sequencing 

Sample : Participant #9, Week 4, Integrase part 2 (Confirmation of the R263K substitution) 
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Conclusions et perspectives 

 

Dans l’objectif d’évaluer les futures stratégies curatives de l’infection à VIH en combinaison 

avec les traitements antirétroviraux, il est primordial d’approfondir nos connaissances de la 

dynamique des réservoirs VIH lors de l’utilisation des nouveaux inhibiteurs de l’intégrase. La 

plus récente de ces molécules, le dolutegravir, n’a pas encore été étudiée dans ce contexte.  

 

Dans l’étude DRONE, chez des personnes initiant un traitement efficace comprenant du 

dolutegravir pendant 48 semaines, nous avons : 

(1) quantifié l’ADN-VIH dans les cellules mononucléées du sang périphérique, ce qui 

évalue le réservoir VIH ; 

(2) quantifié plusieurs marqueurs inflammatoires, ce qui reflète l’activation immunitaire 

résiduelle lors de l’infection à VIH traitée ; 

(3) analysé la dynamique de l’ADN-VIH dans les sous-populations lymphocytaires       

T CD4+ qui n’ont pas les mêmes demi-vies, ni les mêmes capacités prolifératives, ni les 

mêmes taux d’infection par des virus intacts, et ne sont donc pas impliquées de la même 

manière dans la persistance du réservoir VIH ; 

(4) analysé la dynamique des séquences d’ADN-VIH archivées dans les cellules 

mononucléées du sang périphérique, ce qui permet d’observer l’évolution de la diversité 

génétique et l’émergence de mutations de résistance sous traitement. 

 

Lors de l’initiation du dolutegravir en primo-infection , nous avons observé une baisse des 

niveaux d’ADN-VIH dans les cellules mononucléées du sang périphérique, mais aussi dans 

toutes les sous-populations lymphocytaires. En parallèle, une diminution drastique de 

l’inflammation a été objectivée. Par ailleurs, l’instauration précoce du traitement a permis de 

stopper et de maintenir un bas niveau d’infection TCM, le réservoir étant essentiellement 

restreint à l’infection des TTM. Ces dernières ont une demi-vie plus courte que les TCM et 

sont maintenues par prolifération due à une stimulation antigénique. La présence du réservoir 

VIH dans les TTM semble donc être un facteur de bon pronostic qui nous permet d’émettre 

l’hypothèse de l’obtention d’un niveau de réservoir très bas à long terme chez ces personnes. 

Cette hypothèse est d’ailleurs vérifiée à court terme par un nombre important de participants 

obtenant un niveau d’ADN-VIH inférieur au seuil de détection dès un an de traitement. De 

plus, l’instauration précoce du traitement a permis de stopper la diversification de la 
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quasiespèce virale archivée. Ceci est également un facteur de bon pronostic qui nous permet 

d’émettre l’hypothèse d’un moindre risque d’émergence de résistance chez ces personnes 

dans le futur. L’ensemble de ces données supporte l’idée qu’un traitement antirétroviral initié 

précocement augmente la probabilité d’atteindre un jour une rémission de l’infection [Saez-

Cirion et al. 2013 ; Hocqueloux et al. 2013 ; Chéret et al. 2015]. 

 

En initiant le traitement par dolutegravir plus tardivement, lors de l’infection chronique, une 

baisse de l’ADN-VIH et des marqueurs inflammatoires est également observée. Cette baisse 

est cependant d’intensité plus faible que lors de l’initiation du traitement en primo-infection. 

De plus, lors de l’infection chronique, ce sont les TCM qui hébergent désormais davantage 

l’ADN-VIH et l’initiation du traitement ne modifie pas ce paramètre. Avec leur demi-vie 

longue, la présence du réservoir dans ces cellules est un marqueur de moins bon pronostic et 

explique une diminution plus lente du niveau de réservoir à l’initiation d’un traitement 

antirétroviral lors de l’infection chronique. De même, chez ces personnes, la quasiespèce 

virale est davantage diversifiée qu’en primo-infection et nous avons noté une inflexion dans 

cette diversité précocément après l’initiation du traitement par dolutegravir. Cependant, la 

diversité virale a ensuite ré-augmenté au cours du temps. Ce résultat indique que le 

dolutegravir n’a pas permis de réduire la diversité virale de façon durable mais a remanié 

qualitativement le réservoir. Ce remaniement est probablement lié à l’introduction d’une 

pression de sélection médicamenteuse, comme le montre la sélection d’une mutation R263K 

chez une participante issue de ce groupe d’individus. L’ensemble de ces données suggère que 

l’initiation d’un traitement antirétroviral en infection chronique apporte un bénéfice en terme 

de réservoir et d’activation immunitaire, mais que ce bénéfice est plus modéré que pour le 

groupe de participants précédent. Ces personnes ont donc une probabilité de rémission post-

traitement plus faible que les personnes traitées en primo-infection [Hocqueloux et al. 2013]. 

 

La mesure de l’ADN-VIH total pour les personnes ayant initité un traitement comprenant du 

dolutegravir en succès virologique n’a pas montré d’effet de réduction de l’ADN-VIH qui est 

principalement présent dans les TCM. Sur un suivi d’une durée d’un an, on peut donc 

conclure qu’un switch vers le dolutegravir n’impacte pas les niveaux de réservoir VIH. De 

façon intéressante, parmi les marqueurs inflammatoires étudiés, seule une baisse du niveau de 

CD14s, un marqueur d’activation monocytaire en réponse au LPS, a été observée. De plus, 

nous avons noté une baisse du taux d’infection des TEM mais pas dans les autres sous-
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populations lymphocytaires chez ce groupe de participants. On peut noter deux informations 

importantes sur les TEM : ces cellules sont le principal réservoir du VIH au niveau du tractus 

digestif [Yukl et al. 2013] et il a récemment été montré que ces cellules hébergent le plus de 

provirus intacts [Grau-Exposito et al. 2017]. L’ensemble de ces résultats suggère un possible 

effet du dolutegravir au niveau du tractus digestif. On peut émettre l’hypothèse d’une 

réduction de l’infection, de l’activation et de la prolifération des TEM au niveau digestif sous 

dolutegravir, ce qui se traduirait par une baisse de l’inflammation au niveau digestif 

obersvable par la baisse du CD14s sérique et, en raison de la circulation des cellules entre les 

compartiments sanguin et digestif, par une baisse du niveau d’infection des TEM sanguins 

[Sandler et al. 2011].  

Par ailleurs, et comme pour les personnes traitées lors de l’infection chronique, la diversité 

génétique de la quasiespèce virale archivée est élevée avant l’initiation du dolutegravir chez 

ces personnes. Ceci peut s’expliquer par le fait que la plupart de ces participants ont eux-

mêmes été traités en infection chronique. De façon intéressante, une inflexion puis une ré-

augmentation de la diversité virale à l’initiation du traitement par dolutegravir sont également 

observées dans ce groupe d’individus. Nous pouvons donc émettre l’hypothèse d’un 

remaniement du réservoir VIH et ce, malgré le succès virologique antérieur, dû au 

changement de pression de sélection médicamenteuse. 

Enfin, si le dolutegravir est initié lors d’un échec virologique, une baisse de l’ADN-VIH dans 

les cellules mononucléées du sang périphérique et dans les sous-populations lymphocytaires, 

et de l’activation immunitaire sont observés. L’ADN-VIH majoritairement distribué dans les 

TCM et la dynamique de la diversité génétique sont très similaires avec les personnes initiant 

le traitement par dolutegravir lors de l’infection chronique. Ceci démontre que, chez ces 

personnes virémiques, la reprise d’un traitement antirétroviral a un impact bénéfique sur le 

réservoir et l’inflammation. Cependant, les niveaux de réservoir après un an de traitement 

sont les plus élevés des quatre groupes de participants, ces personnes ne seront donc pas à 

court terme des candidats potentiels aux premiers essais de stratégies curatives. 

 

L’étude DRONE a plusieurs limites que sont l’absence d’un traitement comparateur, issu ou 

non de la même classe pharmacologique comme le raltegravir, et l’absence d’investigations 

de réservoirs profonds, comme le tractus digestif. Par ailleurs, l’analyse de la dynamique du 

réservoir VIH lors d’une interruption thérapeutique programmée, comme réalisée lors de 

certains essais de traitements curatifs, serait intéressante.  
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En conclsuion, nos résultats suggèrent une dynamique importante du réservoir viral sous 

traitement par dolutegravir. L’impact de ce traitement sur le réservoir dépend fortement du 

stade clinique et thérapeutique à l’initiation du traitement. Les futurs essais portant sur les 

traitements curatifs devraient inclure des personnes représentant les différents profils de 

personnes vivant avec le VIH rencontrées en clinique.  

 
Comme mentionné dans les limitations de l’étude DRONE, l’absence de groupe avec 

traitement comparateur pourrait être évaluée dans de futures études. Par exemple, il serait 

intéressant de comparer le dolutegravir aux inhibiteurs d’intégrase de première génération 

comme le raltegravir. De même, l’investigation des compartiments réservoirs profonds est 

primordiale car ces compartiments représentent autant d’obstacles aux stratégies curatives. 

Cependant, la réalisation de telles études est limitée par la réalisation de prélèvements invasifs. 

De plus, il serait important d’évaluer la dynamique du réservoir VIH lors du rebond 

virologique suite à un arrêt thérapeutique programmé. Cependant, avec la recommandation de 

traiter toutes les personnes vivant avec le VIH et le bénéfice en terme de morbi/mortalité 

connu au traitement antirétroviral, il est difficile de réaliser ce genre d’analyse. On peut donc 

suggérer le passage au modèle d’infection par le SIV chez le macaque rhésus comme analogie 

de l’infection par le VIH chez l’Homme. À notre connaissance, une étude incluant des 

macaques va investiguer le réservoir SIV lors de la primo-infection, puis sous traitement par 

raltegravir ou dolutegravir et à l’arrêt du traitement dans différents compartiments sanctuaires 

comme le tissu digestif et les ganglions lymphatiques (Dr. Mesplède and Dr. Estaquier, projet 

CanCURE). Les données de cette étude permettront d’approfondir les résultats acquis lors de 

l’étude DRONE et ainsi détailler les effets du dolutegravir sur l’établissement de la latence 

virale.  
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Pierre GANTNER 
 

Impact des inhibiteurs de l’intégrase sur la consti tution  

et la compartimentalisation du réservoir viral 

Résumé 
L’étude de stratégies visant à diminuer la taille du reservoir viral, et notamment l’impact des traitements antirétroviraux, 

permetront peut-être de s’approcher des objectifs de guérison de l’infection à VIH. Nous avons analysé la dynamique de ce 

réservoir chez des personnes vivant avec le VIH débutant un traitement comprenant du dolutegravir (TCD) à différents 

stades de l’infection.  

L’étude DRONE a inclus des personnes débutant et répondant à un TCD et suivies pendant 48 semaines. L’ADN-VIH dans 

les cellules mononucléées du sang périophérique (CMSP), l’ADN-VIH dans les sous-populations lymphocytaires T CD4+ 

(Effecteur mémoire, TEM; Transitionnel mémoire, TTM; Central mémoire, TCM and Naïf, TN), le séquençage à haut débit 

de l’ADN-VIH et des marqueurs inflammatoires (CD14s, CD163s, IL-6us and IP-10) ont été analysés.  

Au total, 169 participants ont été inclus dans différents groupes: infections aiguës (AI, n=20), infections chroniques (CI, 

n=21), en succès virologique sous traitement (VS, n=116) et dans un contexte d’échec virologique à l’initiation du TCD (VF, 

n=12). L’ADN-VIH dans les CMSP et les sous-populations lymphocytaires, et les marqueurs inflammatoires ont diminué 

sous TCD dans les groupes AI, CI et VF mais pas dans le groupe VS. La diminution la plus prononcée a été observée dans 

le groupe AI. La diversité génétique du reservoir viral a, quant à elle, été modifiée rapidement après l’initiation du TCD dans 

tous les groupes.  

Un TCD efficace permet une diminution rapide du réservoir viral chez des personnes naïves de traitement mais aussi en cas 

d’échec virologique. L’effet du dolutegravir sur la latence virale devrait être étudié plus avant. 

Mots clefs :  VIH, Réservoir, Inflammation, ADN-VIH, Diversité génétique, Inhibiteurs de l’intégrase 

 

Résumé en anglais 
Strategies aimed at reducing the latent HIV reservoir size, including combined antiretroviral therapy, may enhance the 

probability of a possible cure. Here, we assessed the dynamics of HIV reservoir among HIV-infected adults initiating a 

dolutegravir-based regimen (DBR) at different stages of HIV infection.  

The DRONE trial enrolled individuals starting and responding to a DBR on a 48 weeks follow-up. HIV-DNA in peripheral 

blood mononuclear cells (PBMCs), HIV-DNA in sorted CD4+ T cell subsets (Effector memory, TEM; Transitional memory, 

TTM; Central memory, TCM and Naive, TN), HIV-DNA ultra-deep sequencing and serum immune activation biomarkers 

(sCD14, sCD163, IL-6us and IP-10) were assessed.  

Overall, 169 participants were allocated to different groups: acute infections (AI, n=20), chronic infections (CI, n=21), 

individuals in virological success on treatment (VS, n=116), and in the aftermath of virological failures at baseline (VF, 

n=12). HIV-DNA in PBMCs and in sorted CD4+ T cell subsets, and immune activation markers decreased on DBR in the AI, 

CI and VF groups but not in the VS group. Participants from the AI group experienced the most dramatic decline. Genetic 

diversity of the viral reservoir was also affected shortly after DBR initiation in all groups of individuals.  

Successful DBR produced a rapid decline in the viral reservoir in treatment-naive but also in treatment-failing individuals. 

More studies on the effect of dolutegravir on viral latency are needed. 

Keywords:  HIV, Reservoir, Immune activation, HIV-DNA, Genetic diversity, Integrase inhibitors 


