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Introduction

Résumé. L’archivage du VIH dans ses cellules cibles a demi-vie longue est
responsable de la constitution de ce que 1’on appelle ses réservoirs. La quanti-
fication de I’ADN VIH total dans les cellules mononucléées sanguines, qui ne
représente sans doute qu’une approximation de 1I’ensemble des réservoirs anato-
miques et cellulaires, a cependant fait I’ objet de nombreuses études qui ont montré
des corrélations fortes avec d’autres méthodes de quantification des réservoirs,
avec I’histoire naturelle de I’infection, son évolution virologique, immunolo-
gique et clinique sous traitement, ainsi que sa valeur prédictive du succes de
certaines stratégies d’allegement ou d’interruption thérapeutique. Cette technique
est facilement accessible en routine et, méme s’il n’existe pas encore de seuils
quantitatifs validés pour les prises de décision, il peut étre utile d’y recourir pour
éclairer certaines situations clinico-virologiques ou pour conforter certains choix
thérapeutiques (en particulier lors d’allegement).

Mots clés : ADN VIH intracellulaire, ARN VIH plasmatique, infection par le
VIH, réservoirs, traitement antirétroviral

Abstract. Archiving HIV in its long half-life target cells is responsible for buil-
ding what are called its reservoirs. The quantification of total HIV DNA in blood
mononuclear cells, which probably represents only an approximation of all anato-
mical and cellular reservoirs, has, however, been the subject of numerous studies
which showed strong correlations with other methods of quantification of reser-
voirs, with the natural history of the infection, its virological, immunological and
clinical evolution under treatment, as well as its predictive value of the success
of specific strategies (i.e. therapeutic de-escalation or interruption). This tech-
nique is easily accessible routinely and, although there are still no quantitative
thresholds validated for decision-making, it may be useful to use it to clarify cer-
tain clinical or virological situations or to reinforce specific therapeutic choices
(especially during therapeutic de-escalation).
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Classiquement, comme détaillé dans le chapitre « Réser-
voirs cellulaires et tissulaires du VIH-1 : dynamique au

L’objectif de cet article est de faire le point sur les données
actuellement disponibles concernant 1’utilisation clinique
(hors du champ de la recherche) qui peut étre faite des
marqueurs quantifiant les réservoirs du VIH. Il s’adresse
principalement aux cliniciens prenant en charge des per-
sonnes vivant avec le VIH (PVVIH).
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cours del’infection », les réservoirs représentent I’ensemble
des cellules (essentiellement des cellules CD4" mémoires
quiescentes) et des tissus ou persistent avec un faible turn-
over des formes virales compétentes pour la réplication
et ce, en dépit d’un traitement jugé efficace (sur la foi
d’une charge virale indétectable) [1, 2]. Les demi-vies tres
prolongées de ces réservoirs expliquent le rebond virolo-
gique constaté chez la plupart des patients a I'arrét des
antirétroviraux, méme apres des décennies de suppression
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Figure 1. Représentation schématique des différentes formes de I’ADN VIH au sein des cellules mononucléées. Le provirus intégré
est la forme la plus stable et est a 'origine de la production de virions quand les cellules quiescentes sont activées. L'infection de nouvelles
cellules cibles est a I'origine de la dissémination de I'infection et de 'augmentation du réservoir. Les formes épisomales a 1 ou 2 LTR
persistent et se transmettent aux cellules-filles lors des divisions cellulaires. L’ADN linéaire non intégré est labile et ne se trouve que
dans les cellules produisant des virions. Les formes défectives (porteuses de délétions, mutations non sens, hypermutations liées a
APOBEC3G/3F) ne peuvent pas contribuer a la fabrication de virions infectieux, mais peuvent étre a I'origine de transcription en ARN et
de production d’antigénes protéiques contribuant a I'activation immune, génératrice de nouvelles cellules cibles et participant a I'entretien

du réservoir.

virologique, ce qui justifie un traitement « a vie ». Une
autre définition, plus adaptée a notre patientele vieillissant
avec le VIH, est de qualifier de réservoirs I’ensemble des
cellules et tissus qui contiennent toutes les formes persis-
tantes de virus qui peuvent participer a la pathogénese de
I’infection par le VIH [3]. En effet, le VIH n’est pas seule-
ment responsable d’une immunodépression : sa présence
dans I’organisme est associée a une activation délétere du
systéme immunitaire (figure 1), laquelle pose sur le long
terme la problématique d’une maladie inflammatoire chro-
nique et de ses conséquences : maladies cardio-vasculaires,
néoplasiques, etc. [4, 5].

De nombreuses méthodes existent pour quantifier les réser-
voirs mais la plupart sont fastidieuses et peu reproductibles,
ce qui ne les rend pas utilisables en routine (cf. supra)
[3, 6, 7]. 1l existe toutefois un relatif consensus autour
de la quantification de I’ADN VIH total dans les cellules
mononucléées sanguines, seule méthode pour laquelle on
dispose a la fois d’un kit commercialisé (elle est donc
réalisable en routine) et d’une littérature trés abondante
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(> 1100 articles), deux éléments indispensables pour per-
mettre une approche « clinique » des réservoirs. Point
important : I’ADN VIH intracellulaire total est fortement
corrélé a I’ensemble des autres marqueurs des réservoirs
[8].

Depuis 1996, le suivi biologique des patients repose prin-
cipalement sur la quantification de la charge virale (ARN
VIH) plasmatique et le compte des lymphocytes T CD4 cir-
culants, t¢émoins directs de la dynamique de I’infection et
de ses conséquences sur le systeme immunitaire. Toutefois,
I’immense majorité des PVVIH sont actuellement sous trai-
tement antirétroviral, des lors qu’elles sont dépistées, et ont
une charge virale durablement indétectable, rendant ce der-
nier marqueur peu discriminant. A travers une revue de
la littérature, pour 1’essentiel basée sur la quantification de
I’ ADN VIH total dans les cellules mononucléées sanguines,
on cherchera a mettre en exergue I’intérét de quantifier les
réservoirs du VIH en démontrant leur caractére prédictif
et/ou informatif tout au long de I’infection, avec ou sans
traitement antirétroviral.

Virologie, Vol 23, n° 4, juillet-ao(t 2019
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Avant traitement, les réservoirs sont
prédictifs de I’évolution naturelle

Les réservoirs s’établissent des le stade de la primo-
infection, et des lors, ils refletent la dynamique de
I’infection chez les patients non traités. Les réservoirs sont
en quelque sorte le « moteur » de 1’infection.

Lors de la primo-infection, les patients qui ont les niveaux
de réservoirs les plus élevés sont plus fréquemment symp-
tomatiques [9] et par la suite évoluent plus rapidement vers
le stade de sida ou vers une immunodépression significa-
tive [10, 11]. Ceci se vérifie également plus tard, en phase
chronique de I’infection : les patients qui ont les niveaux de
réservoirs les plus élevés sont plus souvent symptomatiques
[12] et évoluent plus rapidement vers le sida, une immu-
nodépression profonde ou le déces [13, 14]. Au contraire,
les niveaux les plus faibles de réservoirs sont retrouvés
parmi les patients qui sont non progresseurs a long terme
ou qui contrdlent naturellement la réplication virale (« HIV
controllers ») [15, 16].

De maniere globale, les réservoirs du VIH sont fortement
corrélés a I’ ARN VIH plasmatique et inversement corrélés
au niveau des lymphocytes CD4 [17]. Toutefois, chacun de
ces trois marqueurs pese indépendamment des autres sur le
cours naturel de la maladie. Dans plusieurs grandes études
de cohortes ou des analyses multivariées étaient possibles,
le niveau de réservoirs restait un marqueur pronostique
d’évolution indépendamment des lymphocytes T CD4 et
de la charge virale plasmatique, en primo-infection comme
ala phase chronique de la maladie [10, 14]. Dans une méta-
analyse, il a méme été démontré que le niveau d’ADN VIH
dans les cellules mononucléées sanguines était un meilleur
marqueur prédictif d’évolution (vers le sida ou le déces)
que la charge virale plasmatique [18].

Avant traitement, les réservoirs
sont prédictifs de la réponse
aux antirétroviraux

Le niveau des réservoirs avant traitement est associé au
risque de progression sous traitement antirétroviral ainsi
qu’a I’obtention ou au maintien d’une suppression virolo-
gique optimale. Avant I’avénement des trithérapies, sous
mono- ou bithérapies d’inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI), il a ét€ démontré que les
patients qui avaient de faibles niveaux de réservoirs avaient
un meilleur pronostic sous traitement, jugé sur le risque de
déclin des CD4, de survenue d’événements classant sida ou
de déces [12]. Chez des patients en succes virologique pro-
longé (< 50 copies/mL depuis > 5 ans) sous une bithérapie
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associant efavirenz et indinavir, la charge virale résiduelle
était directement corrélée au niveau pré-thérapeutique des
réservoirs [19]. Chez des patients en succes virologique
(< 50 copies/mL depuis > 1 an) sous trithérapie, 1’absence
de charge virale résiduelle était prédite par un faible niveau
de réservoirs avant traitement [20]. Dans deux études, sous
un schéma de tri- ou quadrithérapie, les patients qui obte-
naient une charge virale < 3 ou 4 copies/mL étaient ceux
qui avaient le niveau de réservoirs le plus faible avant trai-
tement [21, 22]. Dans une cohorte de PVVIH hémophiles
en succes virologique sous trithérapie, ceux qui avaient un
niveau de réservoirs au-dessus de la médiane avant traite-
ment avaient un risque de rebond virologique > 50 %, alors
qu’aucun rebond n’était enregistré chez ceux qui étaient en-
dessous de la médiane [23]. Plus récemment, une cohorte
italienne montrait le role des réservoirs pour prédire le
risque de rebond virologique sous une premiere ligne de
traitement [17]. Enfin, dans une étude de cohorte, le niveau
de réservoirs avant traitement était prédictif d’obtenir un
statut de répondeur immuno-virologique optimal (caracté-
risé par une restauration des CD4 > 500/mm?>, du rapport
CD4/CD8 > 1 ainsi que d’une diminution de I’ADN VIH
total < 200 copies/10° cellules mononucléées sanguines)
[24].

Sous traitement, les réservoirs reflétent
I’histoire passée de I'infection

Mesurés sous traitement, alors que la charge virale
plasmatique est durablement indétectable, les réservoirs
renseignent sur les principaux parametres immuno-
virologiques pré-thérapeutiques. En effet, la quantité
d’ADN VIH intracellulaire total a un instant « t » sous
traitement est fortement corrélée non seulement au niveau
des réservoirs avant traitement, mais aussi au niveau de
la charge virale pré-thérapeutique et a la virémie cumu-
lée avant traitement, et inversement corrélée au nadir des
CD4 [25-30]. Elle peut donc €tre un témoin indirect de ces
parametres chez des PVVIH viro-supprimées quand on ne
connait pas I’historique immuno-virologique.

Un faible niveau de réservoirs sous traitement efficace est
associé a une longue période de suppression virologique
préalable [31, 32] et au fait d’avoir instauré le traitement
précocement aprés I’ infection aigué [22, 24]. A 1’inverse, un
niveau tres élevé de réservoirs est retrouvé chez des patients
ayant une maladie avancée, ayant atteint le stade sida [33]
ou qui portent un virus de tropisme CXCR4 [34].

Un autre aspect intéressant du réservoir en ADN VIH
intracellulaire, non pas quantitatif mais qualitatif, est qu’il
permet de renseigner sur certaines caractéristiques du virus
chez des patients viro-supprimés : tropisme, sous-type et

243



revue

polymorphismes associés a la résistance (en particulier
de transcriptase inverse, ce qui peut étre treés utile pour
s’assurer de la sensibilité a la rilpivirine ou a 1’étravirine
en cas d’absence de documentation antérieure). Le géno-
typage de résistance sur I’ADN VIH intracellulaire peut
aussi aider a documenter les échecs virologiques passés
par la mise en évidence de mutations de résistance archi-
vées chez les patients pour lesquels on ne dispose pas d’un
historique médical complet. L’interprétation des résultats
est cependant délicate et doit faire 1’objet d’un dialogue
entre clinicien et virologue : le génotypage de résistance
issu de I’étude de I’ADN VIH ne peut remplacer une ana-
lyse soigneuse de I’histoire thérapeutique car il est moins
sensible que I’analyse cumulative des génotypes de résis-
tance faits sur I’ARN au moment des échecs virologiques
pour dénombrer les mutations de résistance (sa valeur pré-
dictive négative est faible) et on peut aussi séquencer dans
I’ ADN des virus défectifs portant des mutations de résis-
tance issus de substitutions G vers A, issues de I’action des
désaminases cellulaires APOBEC3G/3F dont la pertinence
clinique est douteuse [35, 36].

Sous traitement, les réservoirs
sont indicatifs de I’évolution
de I'infection par le VIH

Lorsqu’ils sont mesurés sous traitement antirétroviral, les
réservoirs sont des marqueurs intéressants car ils res-
tent corrélés a 1’évolution immuno-virologique et certaines
pathologies cliniques.

Au plan virologique, la taille des réservoirs mesurée chez
des patients ayant une charge virale < 50 copies/ml
sous trithérapie est corrélée a I’existence d’une réplication
résiduelle plasmatique mesurée avec des méthodes ultra-
sensibles [27,37-39] et avec le nombre de cellules porteuses
de virus compétent pour la réplication [8]. La taille des
réservoirs a également un impact sur la réplication du virus
dans les sanctuaires : I’existence d’une réplication inter-
mittente du VIH dans le sperme est corrélée au niveau
des réservoirs, mesuré dans le sang ou dans le sperme
[40, 41]. Le lien entre la taille des réservoirs sous traite-
ment et le risque d’échec virologique ultérieur est incertain :
il est retrouvé dans une étude de simplification (épargne
d’inhibiteur de protéase) chez des patients virologiquement
controlés [42] et lors d’intensification thérapeutique chez
des patients en échecs multiples [43], mais ceci n’a pas été
confirmé dans une autre étude chez des patients en succes
virologique [39]. Enfin, la mise en évidence des réservoirs
peut permettre le diagnostic d’infection par le VIH en cas
de transmission verticale chez des enfants sous traitement
antirétroviral des la naissance.
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Au plan immunologique, plusieurs études ont retrouvé un
lien inversement proportionnel entre le niveau des réser-
voirs sous traitement antirétroviral et la qualité de la
restauration immunitaire : les patients qui ont des réservoirs
bas ontdes CD4 etunratio CD4/CDS élevés [24,27,31,44],
quand ceux qui ont des réservoirs hauts ont un gain de
CD4 faible [33, 45] et des marqueurs d’inflammation rési-
duelle élevés [46].

Au plan clinique, plusieurs études retrouvent une forte
corrélation entre les réservoirs mesurés dans les cellules
mononucléées sanguines totales ou les monocytes circu-
lants etla prévalence ou la gravité de troubles neurocognitifs
malgré un traitement viro-suppressif [47-49]. Une étude a
démontré qu’un taux élevé d’ADN VIH pouvait permettre
de prédire la survie globale apres autogreffe de moelle dans
une cohorte de patients atteints de lymphomes réfractaires
liés au VIH [50].

Intérét des réservoirs avant allegement
ou arrét des antirétroviraux

Alléger les traitements antirétroviraux consiste a réduire le
nombre d’antirétroviraux (exemples : bithérapie ou mono-
thérapie) ou a diminuer 1’exposition (aire sous la courbe)
aux antirétroviraux pour une période de temps donnée
(exemples : baisser la posologie quotidienne d’un des anti-
rétroviraux, ou diminuer le nombre de jours ou 1’on doit
prendre une trithérapie). Certaines de ces stratégies sont
actuellement envisageables, selon les recommandations,
en désescalade d’une trithérapie classique [51-53]. Elles
offrent en effet une alternative aux trithérapies « a vie »
et pourraient permettre de réduire les interactions médica-
menteuses, les effets indésirables ou la toxicité cumulative
des antirétroviraux et aussi de diminuer les cofits. Toute-
fois, certaines stratégies d’allegement peuvent entrainer un
risque accru d’échappement virologique : dans ce contexte,
mesurer les réservoirs peut étre utile pour identifier les
patients a risque d’échec virologique. C’est dans le cas
des monothérapies que cette relation a été bien démon-
trée : dans plusieurs études évaluant une monothérapie
d’inhibiteur de protéase « boostée » (lopinavir/ritonavir
ou darunavir/ritonavir en comparaison a une trithérapie
classique), il existe une relation inverse entre la taille des
réservoirs et le risque d’échec virologique, chez des patients
naifs de traitement comme en situation d’allegement d’une
trithérapie viro-suppressive [54-56]. Plus récemment, il a
été démontré que le niveau des réservoirs était également
prédictif d’échec virologique lors d’allegement vers une
monothérapie de dolutegravir [57]. 11 est plus difficile de
démontrer une telle relation dans la situation d’une bithéra-
pie d’allegement, la raison principale étant que le nombre
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de patients en échec virologique est beaucoup plus restreint
qu’en monothérapie. En effet, la plupart des bithérapies ont
un taux d’échec proche de celui des trithérapies, exception
faite de celle contenant du maraviroc [58, 59]. Une étude
non comparative a mis en évidence que les patients capables
de garder une charge virale indétectable sous une bithérapie
d’INTI étaient caractérisés par un faible niveau des réser-
voirs [60]. Une étude comparative est en cours pour tester
la non-infériorité d’une telle stratégie (bithérapie d’INTI)
basée sur le niveau d’ADN VIH, en comparaison au main-
tien d’une trithérapie (étude TRULIGHT, NCT02302547).
Comme pour les trithérapies, les réservoirs mesurés sous
des stratégies d’allegement (mono- et bithérapies) sont cor-
rélés avec I’existence d’une réplication virale résiduelle (en
dessous du seuil de 50 copies/mL) dans le plasma [61].
Le Graal en matiere d’allegement serait bien stir de pouvoir
arréter I’ensemble des antirétroviraux en gardant le contrdle
de I’infection VIH. Actuellement, toute interruption théra-
peutique est formellement déconseillée du fait d’un risque
accru d’événements cliniques ou de contamination du(des)
partenaire(s). Toutefois, au début des années 2000, de mul-
tiples recherches dans ce domaine ont bien mis en évidence
le role des réservoirs mesurés avant interruption sur le
pronostic fonctionnel des patients apres arrét des antiré-
troviraux. Chez des patients ayant débuté un traitement
antirétroviral au moment de la primo-infection, le niveau
des réservoirs avant interruption est prédictif du sezr-point
viral et du risque de progression clinique apres interrup-
tion du traitement, mais aussi d’un contrdle virologique
prolongé (sans antirétroviraux) chez 5 a 15 % des patients
[11, 62-65]. Chez des patients traités en phase chronique,
le niveau des réservoirs avant interruption est prédictif de
la rapidité du rebond virologique et du set-point viral apres
interruption ; enfin, les trés rares cas de contrdles virolo-
giques prolongés apres interruption sont caractérisés par un
niveau d’ADN VIH tres bas (c’est-a-dire inférieur a 2,3 log
copies/10° PBMC') [66-68].

Discussion

Il apparait donc que la quantification des réservoirs :

— renseigne sur de trés nombreux aspects de la maladie
liée au VIH avant et apres la mise en place d’un traitement
antirétroviral ;

— peut également étre un marqueur utile pour guider
le traitement (dans le cas d’un allegement thérapeutique
notamment) ;

— est devenu un marqueur incontournable dans la quéte
d’une rémission / éradication de I’infection par le VIH.

L PBMC : peripheral blood mononuclear cell.

Virologie, Vol 23, n° 4, juillet-ao0t 2019

Il faut encore souligner que la grande majorité des études
citées dans les chapitres précédents font référence a la quan-
tification de ’ADN VIH dans les cellules mononucléées
sanguines, seul marqueur actuel des réservoirs dont la faci-
lité d’acces et le faible cofit (de I’ordre de celui de la charge
virale plasmatique) permet son intégration dans une prise
en charge clinique « de routine » [7].

La quantification de I’ADN VIH total dans les cellules
mononucléées sanguines ne représente qu’une approxima-
tion de I’ensemble des réservoirs anatomiques et cellulaires,
et ce d’autant que chez certains patients la majorité de
I’ADN VIH quantifié est défectif, ce qui peut encore
compliquer I’interprétation de cette quantification [7].
Néanmoins, disposer d’un tel marqueur informatif dans de
nombreuses situations parait donc étre intéressant a une
époque ou la plupart des patients sont mis sous antiré-
troviraux sans tarder et ont une charge virale plasmatique
durablement indétectable. Pourtant, peu de cliniciens ont
choisi d’intégrer cet outil dans leur pratique quotidienne :
plusieurs raisons expliquent certainement ce choix et aident
a dresser le contour des limites d’une telle technique.

Il parait alors utile de rappeler quelques points importants
au sujet de la quantification de ’ADN VIH total dans
les cellules mononucléées sanguines (notées « PBMC »
dans la littérature anglaise). Premieérement, les cliniciens ne
sont pas familiarisés avec 1I’amplitude des valeurs d’ADN
VIH, laquelle est beaucoup plus resserrée (et ses varia-
tions beaucoup plus modestes sous traitement) que celle
de la charge virale plasmatique. Les valeurs habituelles
chez les patients non traités sont entre 300 et 4000 (2,5 a
3,6 log) copies/10® PBMC et entre 40 (1,6 log) et 2000
(3,3 log) copies/10° PBMC sous traitement efficace pro-
longé, selon le stade d’initiation du traitement antirétroviral
(cf. le chapitre concernant la dynamique dans 1’organisme
au cours de I’infection) [7]. Pour interpréter ces valeurs
d’ADN VIH, les cliniciens devront étre particulierement
vigilants sur ’unité utilisée pour rendre les résultats. En
effet, selon les laboratoires (ou les études), plusieurs fagons
d’exprimer les résultats peuvent étre utilisées : nombre de
copies (ou log de copies) par million de PBMC (unité la
plus utilisée), ou bien par million de globules blancs ou par
million de cellules CD4* ou encore par millilitre de sang.
Deuxieémement, les valeurs doivent étre interprétées soit
avant traitement (si possible chez le patient naif de traite-
ment), soit sous traitement mais seulement apres obtention
d’une suppression virologique prolongée (c’est-a-dire au
moins un an) afin d’obtenir une valeur proche de I’équilibre
[24]. En pratique, la diminution de la valeur de I’ADN
VIH avant traitement et « a I’équilibre » sous traitement va
étre de I’ordre de 1,2 1og/10® PBMC (interquartile range,
IQR=0,9-1,6) chez les patients traités depuis la primo-
infection et 0,5 log/ 10° PBMC (IQR =0,2-0,9) chez ceux
traités depuis la phase chronique (c’est-a-dire plus de 6 mois
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apres I'infection aigué€) [24]. Troisiemement, méme si la
mesure de I’ADN VIH est bien reproductible, il peut exister
des variations de 1’ordre de 0,2-0,4 log copies/10® PBMC
entre deux mesures, comme pour toute technique de PCR
en temps réel. En conséquence, il peut alors étre utile de
répéter la mesure de ce marqueur et de tenir compte d’une
valeur moyenne pour « catégoriser » un patient. Quatri¢me-
ment, peu d’études permettent actuellement de fixer un seuil
précis pour qualifier un risque associé a I’ADN VIH et ce
seuil pourrait varier selon la stratégie étudiée et sa puissance
thérapeutique. En premiére approche, il peut donc étre utile
de classer en « ADN VIH faible » les valeurs en dessous
de 2,3 log copies/ 10° PBMC, et « élevé » au-dessus de
3 log copies/10® PBMC pour des patients sous traitement
avec une charge virale durablement indétectable. Depuis

quelques années, ces deux bornes d’ADN VIH ont méme
été intégrées dans les recommandations frangaises pour
guider la décision d’un allegement vers une monothéra-
pie d’inhibiteur de protéase boostée : stratégie déconseillée
si I’ADN VIH est supérieur a 3 log copies/10® PBMC du
fait d’un risque important d’échec virologique, alors que les
chances de succes thérapeutique sont généralement main-
tenues en dessous de 2,3 log copies/10° PBMC [52].

Dans tous les cas, il faut bien comprendre qu’un marqueur
qui renseigne de si nombreux aspects d’une pathologie ne
peut pas renseigner de maniere tres précise ou dichotomique
sur un point précis : I’ADN VIH est donc un marqueur
qui renseigne de maniere globale, sans qualifier le patient
de maniere certaine dans tel ou tel groupe a risque. Tou-
tefois, de maniere certainement un peu caricaturale, on

Tableau 1 Caractére informatif ou prédictif de la quantification du réservoir VIH (marqueur ADN VIH total dans les PBMC).

Caractere informatif ou prédictif de la quantification du réservoir VIH (marqueur ADN VIH total Références
dans les PBMC)

Mesuré avant traitement antirétroviral

- Corrélé a 'ARN VIH plasmatique et inversement corrélé au niveau des lymphocytes CD4 [9-24]
- Formes symptomatiques associées a des niveaux élevés, prédictif de la rapidité d’évolution vers un sida,

une immunodépression profonde ou le déces

- Inversement corrélé a la non-progression a long terme et au statut de « HIV controllers »

- Prédictif d’un meilleur pronostic sous traitement : meilleure réponse immuno-virologique (CD4, charge

virale résiduelle), survenue d’événements classant sida ou de déces

- Prédictif du risque de rebond virologique sous traitement

Mesuré sous traitement antirétroviral

- Corrélé aux parameétres immuno-virologiques pré-thérapeutiques : réservoirs, charge virale et [8, 22, 24-50]
(inversement) au nadir des CD4

- Stade avancé de l'infection VIH et a la fréquence du tropisme CXCR4 associés a des niveaux élevés

- Précocité du traitement (apres l'infection aigué) et durée de la suppression virologique associées a des

niveaux faibles

- Corrélé a une réplication résiduelle plasmatique sous traitement et au nombre de cellules porteuses de

virus compétent pour la réplication

- Corrélé a une réplication intermittente du VIH dans le sperme

- Corrélé au risque d’échec virologique ultérieur (?)

- Inversement corrélé a la qualité de la restauration immunitaire et corrélé a des marqueurs

d’inflammation résiduelle

- Corrélé a la gravité de troubles neuro-cognitifs malgré un traitement viro-suppressif

- Prédictif de la survie globale aprées autogreffe de moelle chez les patients atteints de lymphomes

réfractaires liés au VIH

Mesuré avant allégement du traitement antirétroviral

- Prédictif du risque d’échec virologique sous monothérapie d’inhibiteur de protéase « boostée » [51-61]
ou de dolutegravir

- Associé au controle prolongé sous bithérapie d’'inhibiteurs nucléos(t)idiques (?)

- Corrélé avec I'existence d’une réplication virale résiduelle plasmatique sous des stratégies d’allegement

(mono- et bithérapies)

Mesuré avant interruption du traitement antirétroviral

- Prédictif de la rapidité du rebond virologique, du set-point viral, du risque de progression clinique et d’'un [11, 62]
éventuel contréle virologique prolongé aprés interruption du traitement

Résumé des études montrant des corrélations entre la taille des réservoirs du VIH (principalement quantifiée par TADN VIH dans les cellules mononucléées
du sang) et I'histoire naturelle de I'infection, son évolution virologique, immunologique et clinique sous traitement, ainsi que sa valeur prédictive dans certaines

stratégies thérapeutiques.
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pourrait distinguer les PVVIH qui ont un ADN VIH élevé
(avant ou sous traitement) de ceux qui ont un ADN VIH
faible (avant ou sous traitement) car ils s’opposent point
par point en ce qui concerne leur risque d’évolution natu-
relle et d’obtention d’une réponse thérapeutique optimale
(virémie résiduelle dans le sang ou certains sanctuaires,
inflammation résiduelle. . .).

Conclusions

Les réservoirs sont a la fois le disque dur et le moteur de
la maladie VIH. Leur quantification a montré des corré-
lations fortes avec 1’histoire naturelle de 1’infection, son
évolution virologique, immunologique et clinique sous trai-
tement, ainsi que sa valeur prédictive du succes de certaines
stratégies d’allegement ou d’interruption thérapeutique
(tableau 1). Une technique est facilement accessible en
routine (I’ADN VIH dans les cellules mononucléées
sanguines) : méme s’il n’existe pas encore de seuils
quantitatifs validés pour les prises de décision, il peut
étre utile d’y recourir pour éclairer certaines situations
clinico-virologiques ou pour conforter certains choix thé-
rapeutiques (en particulier lors d’alleégement).

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét en rapport avec cet article.
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