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Liens d’intérêt (avec l’ADN-VIH) 

 Je mesure l’ADN-VIH à tous mes patients, tous les ans, depuis 13 ans

 L’ADN-VIH m’a amené quelques belles collaborations et publications

 Je n’ai aucune action chez Biocentric !



Une définition (simplifiée) des réservoirs

 Ensemble des cellules / tissus où des formes virales compétentes 

pour la réplication persistent (avec un faible turn-over) malgré un 

traitement efficace et qui expliquent le rebond virologique à 

l’arrêt des antirétroviraux.

(adapté de Blankson, 2002)

 Ces réservoirs de virus sont principalement retrouvés dans les 

cellules CD4+ mémoires quiescentes



Des réservoirs très longs à purger...



Une autre définition (plus actuelle)

 Ensemble des cellules et tissus qui contiennent toutes les formes 

persistantes virus (sous traitement « efficace ») qui peuvent 

participer à la pathogénèse de l’infection par le VIH.

 Le VIH n’est pas seulement responsable d’une immunodépression

 Sa présence dans l’organisme est associée à une activation 

délétère du système immunitaire



Réservoirs : où ? Partout !
Cellules de la 

microglie, astrocytes

Cellules T4, macrophages

Cellules folliculaires 

dendritiques, T 

follicular helper (Tfh) 

des centres 

germinatifs

Progéniteurs

hématopoiétiques

Avettand-Fenoel, Clin Microbiol Rev 2016
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Quand les réservoirs se remplissent-ils ?

#AIDS2018 | @AIDS_conference | www.aids2018.org

Proposed models for the evolution 

of blood HIV DNA, explaining the strong 

benefit of early treatment
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Mesurer les réservoirs : c’est complexe

 Beaucoup de méthodes sont possibles 

 Beaucoup sont fastidieuses

 Certaines sont fonctionnelles, d’autres descriptives

 Certaines s’intéressent au sang, d’autres aux tissus

 Certaines sous-estiment, d’autres surestiment

 Aucune ne donne le même résultat...

 Aucune n’est standardisée ni très reproductible (à une exception)



Lewin, AIDS 2011



Même sous le traitement le plus efficace il n’existe pas de latence « totale »

(le réservoir déborde toujours un peu...)

Lewin, AIDS 2011

Traitement



Le réservoir a une taille très variable selon la méthode…

Aucun marqueur n’est parfait, les techniques sont plutôt complémentaires
(tout dépend de la question qu’on se pose...)

Eriksson PLoS Pathog 2013



Toutefois ces méthodes sont fortement corrélées

Kiselinova, PLoS Path 2016

p<0.001, R2 = 0.85 p = 0.029, R2 = 0.40

p = 0.041, R2 = 0.44

Patients contrôlés sous cART

p = 0.039, R2 = 0.54



Pourquoi choisir l’ADN-VIH total / PBMC?

 Facile, sensible, reproductible et utilisable en routine1

 Kit commercial Biocentric

 Bon reflet sanguin du réservoir profond (GALT)2 et de l’ADN intégré (si CV 

durablement indétectable)3

 Globalement l’ADN-VIH est corrélé avec toutes les autres méthodes

 D’innombrables études sont disponibles montrant son caractère prédictif sur le 

cours de l’infection avec / sans traitement

 Intégré dans les recommandations françaises (Morlat)

 Limites : prend en compte les virus infectieux et les défectifs, quel cut-off ?

1- Avettand-Fènoël J Med Virol 2009; 2008; 2- Avettand-Fènoël AIDS 2008; 3- Koelsch J Infect Dis 2008



L’ADN VIH mesuré dans le sang reflète le réservoir 

digestif dans toutes les situations immuno-virologiques 

Avettand-Fènoël V et al. AIDS 2008;22:1880-2.



Reproductibilité (intra-lab.)

Avettand-Fenoel, Clin Microbiol Rev 2016

Contrôles testés >60 fois sur une période de >9 mois, 
Techniciens différents, lots de réactifs différents du test ANRS 
de PCR en temps réel (Biocentric), thermocycleurs différents

Contrôle fort

Contrôle faible



Reproductibilité (inter-lab.)

 Validée dans l’étude Trulight par exemple !

• Necker / Caen / Tours / Poitiers

 Gantner, Mélard, Damond, Delaugerre, Dina, Gueudin, Maillard, 

Sauné, Rodallec, Tuaillon, Plantier, Rouzioux, Avettand-Fenoel on 

behalf of the ANRS-AC11. J Med Virol 2017

• standard deviation0.2 log10



Mais c’est une quantification globale...

11,7 %

Génome viral intact, 

sont réplicatifs

45.5 %

grandes délétions internes

32.4 % virus hypermutés
(mutations GA dues 

à la protéine cellulaire 

APOBEC)

10,3 %

Insertions/ délétions/mutations 

ponctuelles

Ho, Cell 2013



L’ADN VIH total reste malgré 

tout informatif car les différentes 

formes d’ADN VIH participent à 
la physio-pathologie de 

l’infection

Imamichi

PNAS 2016

Avettand-Fenoel, Clin Microbiol Rev 2016



ADN-VIH en pratique clinique

 Informatif sur le cours de l’histoire naturelle 

 Prédictif avant la mise sous traitement

 Informatif sous traitement

 Prédictif avant d’arrêter le traitement



Quel intérêt de 

mesurer l’ADN-VIH 

avant traitement 

ARV ?



Dans le « petit train », l’ADN c’est le moteur

ADN



Globalement tout est corrélé 

(sans ou avec ARV)
CD4

(VA, %, ratio)

ADN-
VIH

HIV-RNA

Inflam.



Globalement tout est corrélé 

(sans ou avec ARV)

Mais chacun de ces paramètres pèse intrinsèquement 

dans la balance

CD4

(VA, %, ratio)

ADN-
VIH

HIV-RNA

Inflam.



L’ADN-VIH est un marqueur prédictif 

de l’évolution naturelle

 Prédit l’évolution naturelle :

 vers le SIDA, le décès 

(indépendamment des autres 

paramètres CD4, CV…)1,2

 Est plus élevé chez les patients 

présentant un infection 

symptomatique (PHI ou CHI)2

 Est très faible chez les patients 

contrôleurs naturels du VIH3

1- Rouzioux J Infect Dis 2005; 2- Tsiara AIDS Res Hum Retroviruses 2012; 3- Lewin AIDS 2011



Spectre de l’ADN-VIH au cours de l’infection



L’ADN-VIH avant traitement ARV est 

prédictif de la réponse sous traitement

 Prédit le succès virologique et le 

risque de charge virale résiduelle 

sous traitement1,2

 L’ADN-VIH de base et la précocité 

du traitement (= en PHI), prédisent :

 la qualité de la restauration 

immunitaire 

 l’intensité de la décroissance du 

réservoir sous traitement3

1- Havlir J Virol 2003; 2- Havlir J Infect Dis 2005; 3- Hocqueloux J Antimicrob Chemother 2013



Le contre...

Depuis l’essai START

 Tous les patients (sauf exception) doivent être traités le plus tôt possible

Depuis l’essai SMART

 Il est délétère d’arrêter le traitement = traitement à vie

Dans ce cas, quel est l’intérêt de mesurer le réservoir ? 

Et quel est l’intérêt d’avoir un réservoir faible ?



Quel intérêt de 

mesurer l’ADN-VIH 

sous traitement 

ARV ?



L’ADN-VIH caractérise l’infection 

avant et depuis la mise sous ARV

 Renseigne sur la phase pré-thérapeutique :

 Corrélé avec l’ADN, le zénith ARN et le nadir pré-thérapeutiques

 Sur un plan qualitatif : permet de rechercher les mutations archivées et de faire le 
diagnostic d’infection VIH chez les enfants nés de mère infectée (même sous ARV)

 Fait le diagnostic des « nouvelles infections à CV indétectables »

 Sous traitement l’ADN-VIH est corrélé avec (ou prédictif de) :

 la virémie cumulée, la virémie résiduelle (en trithérapie et sous traitement allégés) et le pool 
de virus capables de répliquer1,2,3,4

 la qualité de la restauration immunologique et l’activation résiduelle sous traitement5,6

 la présence de réplication résiduelle dans le sperme7

 des troubles neuro-cognitifs liés aux VIH8

1- Avettand-Fènoël J Infect Dis 2012; 2- Chun J Infect Dis 2011; 3- Kiselinova PLoS Pathog 2016; 4- Fourati J Antimicrob Chemother 2013; 
5- Hocqueloux IAS 2017; 6- Cockerham PLoS One 2014; 7- Ghosn Clin Infect Dis 2014; 8- Valcour Neurology 2009



Virémie résiduelle

Chun J Infect Dis 2011; Hocqueloux IAS 2017

Trithérapie Traitements allégés 

(mono / dual) 



Présence de virus dans le sperme

Cut-off = 2,5

Ghosn, CID 2014



Inflammation résiduelle



L’ADN peut-il prédire l’échec virologique ?

Durée du suivi (années)

Survie sans échec virologique 

(2 CV consécutives >50 cp/ml) 

95%

74% <2.5 (Q4)

≥2.5 (Q1-Q3)

P=0.009, Log-rank test

Données personnelles non publiées



ADN-VIH et TNC



Cas de Monsieur I.

 Infection de découverte récente (WB complet) 

 Nombreux séjours au Gabon

 110 CD4/mm3 (12%, ratio <0,1), CV <20 cp/ml

 Aucune trace de médicament dans le plasma

 HLA B*57 positif



Cas de Monsieur I.

 Infection de découverte récente (WB complet) 

 Nombreux séjours au Gabon

 110 CD4/mm3 (12%, ratio <0,1), CV <20 cp/ml

 Aucune trace de médicament dans le plasma

 HLA B*57 positif

 ADN-VIH très positif (1100 cp/106 PBMC)

 Sous-type CRF02_AG, génotype multisensible…



Le contre...

 Même avec l’ADN-VIH et la méthode standardisée il n’existe pas 

(souvent) de cut-off précis pour prédire avec certitude ces 

évènements...

 Dans ce cas, comment interpréter une valeur d’ADN-VIH ?



Quel intérêt de 

mesurer l’ADN-VIH 

pour alléger 

ou interrompre

des ARV ?



Un ADN-VIH faible est associé au succès 

virologique de stratégies allégées  

 Lors d’un allègement vers une monothérapie de DRV/r ou LPV/r1,2,3

 Ce critère est mentionné dans les recommandations françaises

 L’ADN-VIH est également associé à l’échec sous DTG mono4

 Lors d’un allègement par une bithérapie de 2 NRTI seuls5,6

 Exemple de Trulight

 Probablement aucun intérêt pour les bithérapies à base de DTG ou IP 

boostée (trop efficaces)

1- Lambert-Niclos J Infect Dis 2011; 2- Geretti HIV Clin Trials 2013; 3- Avettand-Fènoël J Antimicrob Chemother 2010; 4- Wijting CROI 
2018; 5- Prazuck HIV Clin Trials 2013; 6- Seang J Antimicrob Chemother 2014



Trulight

 TDF + FTC + 3ème agent => TDF /FTC (si ADN-VIH <2,7 

Log/106 PBMC)

 Dernier patient dernière visite en cours

 Efficacité démontrée dans le bras expérimental (sans 

comparaison avec le bras contrôle)

 Base du choix du cut-off = article descriptif (Prazuck, 

HCT 2013)

 Pas de notion de l’efficacité si >2,7 Log/106 PBMC...

Financement = COREVIH CPC



L’ADN-VIH est un marqueur incontournable 

des stratégies de « cure »

 Traitement en primo-infection : l’ADN-VIH est prédictif du set-point viral 

après interruption du traitement, du risque de progression clinique et du 

contrôle post-thérapeutique (PTC, post-ttmt contrôleurs) chez 5-15% des 
patients (traitement précoce = protection des Tcm)1,2,3

 Traitement en phase chronique : l’ADN-VIH est prédictif du set-point viral 

après interruption du traitement mais aussi des rares cas de contrôle post-

thérapeutique4,5,6

 L’ADN-VIH est un devenu un marqueur-clé dans l’évaluation des stratégies 

d’intervention visant l’éradication ou une rémission prolongée

 Agents anti-latence, greffe de moelle, anticorps neutralisants, vaccins, 

agoniste TLR7, IL-7, etc

1- Williams Elife 2014; 2- Saez-Cirion PLoS Pathogen 2013; 3- Chéret J Antimicrob Chemother 2015; 4- Yerly AIDS 2004; 5- Piketty J Med Virol 2010;  6- Assoumou AIDS 2015 



Un tout petit réservoir ne fait pas tout …

 Multiples échecs chez des patients en arrêt de traitement malgré un reservoir proche

de l’indétectabilité1-3

1- Chun et al. AIDS 2010; 2- Henrich et al. Ann Intern Med 2014; 3- Ananworanich CROI 2017



Le contre...

 On ne recommande pas vraiment les monothérapies

 Pas d’évidence d’un rôle prédictif en bithérapie (IP/r + 3TC ou DTG 
+ 3TC ou DTG/RPV; pour TDF/FTC ?) 

 Même avec l’ADN-VIH le plus bas il est impossible de prédire la 

rémission

 De toute façon on ne recommande plus les arrêts de traitement...



Utilisation de l’ADN-VIH en pratique

 Ne pas se fier à une seule valeur (moyenne de 3)

 Avoir des bornes AVANT et SOUS traitement (depuis >1,5 ans)

• En PHI l’ADN va baisser de 1,21 Log/106 PBMC (IQR = 0,94-1,64) sous cART

• En CHI l’ADN va baisser de 0,51Log/106 PBMC (IQR = 0,24-0,90) sous cART

 Prendre l’ADN-VIH comme une valeur « globale » indiquant l’évolutivité de 
l’infection avant traitement (SIDA, décès) et sous traitement (inflammation 
et virémie résiduelle)

 Utiliser une approche semi-quantitative : 

• Faible : <2,3 sous traitement

• Fort : >3 sous traitement

• (on peut aussi utiliser les quartiles / tertiles de sa propre file active)



Conclusions sur la mesure du réservoir 

(par l’ADN-VIH total)

 Marqueur quantitatif, informatif, disponible en routine

 L’ADN-VIH est utile pour évaluer passé, présent et futur de 

l’infection :

 C’est le « moteur » de l’infection 

 C’est le « disque dur » de l’histoire de la maladie / thérapeutique

 C’est un marqueur incontournable pour développer des stratégies 

d’allègement extrême / rémission prolongée



Merci à V. Avettand-Fènoël et C. Rouzioux



Merci pour votre attention
Et pour votre invitation !!



Cohorte PRIMO : décroissance de l’ADN VIH total sous 

traitement
327 patients on HAART, 1305 samples, 3 slope mixt model  
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Délai depuis la mise sous traitement ARV efficace et non interrompu (en mois)

Earliness = 2 mois

Earliness = 1.5 mois

Earliness = 1 mois

Earliness = 0.5 mois

Time from treatment initiation 

Laanani, CID 2015



Spectre global de l’ADN-VIH dans l’infection VIH



E/P cART impacts viral distribution, diversity, integrity

• Skewed distribution1-2

– May explain why some PTCs have decreasing reservoir after TI3

• Viral restriction4 (escape mutants) / intact and total 
reservoir size5

1- Rouzioux et al. Curr Opin HIV AIDS 2015; 2- Cheret et al. J Antimicrob Chemother 2015; 3- Saez-Cirion et al. PLoS Pathog 2013; 
3- Cockerham et al. Curr HIV/AIDS Rep 2016; 4- Sharaf R et al. J Clin Invest 2018

PTC


