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Obstacles à la guérison de l’infection 
par le VIH

Partie 2 : la réplication continue  
malgré le traitement

Hurdles to HIV cure. Part 2 : ongoing HIV replication  
despite therapy

Summary : The antiretroviral therapy (ART) has proven its 
effectiveness in improving the life expectancy of people 
infected with human immunodeficiency virus (HIV). Based 
on the inhibition of HIV replication, ART ensures the reduc-
tion of plasma viral load to undetectable levels on long-
term. Unfortunately, once ART is interrupted, the viral load 
rises up. Consequently, the therapy remains not curative. 
The reasons for this failure lie in the presence of latent 
reservoirs of the virus and/or the presence of ongoing 
replication, responsible for the persistence of the virus. 
This ongoing replication despite ongoing therapy has been 
demonstrated in sanctuary sites where the penetration of 
antiretroviral drugs is suboptimal. Moreover, some treat-
ment intensification studies, mostly through addition of an 
integrase inhibitor, transiently resulted in increases in HIV 
replication by-products, highlighting that such strategies 
could reduce ongoing replication. Although the debate is 
still open, confirming the presence of this ongoing replica-
tion and finding strategies to eliminate it would be part of 
the key to a cure for HIV.
Keywords : Ongoing replication - HIV persistence -  
Antiretroviral therapy - Residual viremia 

Résumé : Le traitement antirétroviral (ART) a prouvé son 
efficacité ces vingt-cinq dernières années en améliorant 
l’espérance de vie des personnes infectées par le virus 
de l’immunodéficience humaine (VIH), et en empêchant la 
transmission du virus. Basé sur l’inhibition de la réplication 
du VIH, ce traitement permet de diminuer la charge virale 
plasmatique du virus, à des niveaux indétectables, de façon 
durable. Malheureusement, le traitement n’est pas curatif 
et un arrêt de celui-ci résulte inévitablement en un rapide 
rebond de la virémie. Les raisons de cet échec sont, d’une 
part, la présence de réservoirs latents du virus et, d’autre 
part, la persistance d’une réplication du virus à bas bruit, 
malgré le traitement. Cette réplication se produirait dans 
les sites sanctuaires où la concentration des antirétroviraux 
serait sous-optimale. Des études d’intensification du traite-
ment antirétroviral, par ajout d’une drogue supplémentaire 
(généralement, un inhibiteur de l’intégrase), ont produit 
des résultats en faveur de la persistance d’une réplication 
continue du virus, malgré le traitement préalable, chez cer-
tains patients. Comprendre ce phénomène et développer 
des stratégies visant à l’éliminer constituent des éléments 
clés dans la quête d’une guérison des patients infectés par 
le VIH.
Mots-clés : Réplication virale - Persistance du VIH - 
Traitement antirétroviral - Virémie résiduelle
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du VIH/ml). Si le traitement est efficace, il n’est 
malheureusement pas curatif. Un rapide rebond 
de la virémie est observé si un patient arrête son 
traitement. Par ailleurs, en utilisant des tech-
niques ultrasensibles de mesure de la charge 
virale, capables de détecter jusqu’à une seule 
copie de virus par millilitre, une très faible viré-
mie peut être détectée chez pratiquement tous 
les patients traités. Cette virémie persistante est 
appelée virémie résiduelle. Elle contribue à acti-
ver continuellement le système immunitaire, un 
processus responsable de la survenue à long 
terme de différentes complications, notamment 
au niveau cardiovasculaire (2, 3).

Deux phénomènes majeurs expliquent la per-
sistance du VIH malgré un traitement bien suivi 
(4, 5). Le premier phénomène est la persistance 
de virus dans des réservoirs latents (5, 6). Ceci 
fait l’objet d’un article connexe intitulé «Obs-
tacles à la guérison de l’infection par le VIH. 
Partie 1 : les réservoirs latents». 

Le deuxième phénomène, que nous propo-
sons de détailler dans cet article, est la per-
sistance d’une réplication continue malgré le 
traitement. En termes simples, le virus pourrait 
continuer de se répliquer, malgré le traitement, 
notamment dans certains sites anatomiques 

Introduction

En 2018, environ 37,9 millions de personnes 
dans le monde vivaient avec une infection par 
le VIH, responsable du syndrome d’immu-
nodéficience acquise (SIDA). Soixante-deux 
pour cent de ces personnes ont accès à un 
traitement antirétroviral (ART) (1). Ce der-
nier, composé d’une combinaison de deux ou 
trois médicaments, a pour principe d’inhiber la 
réplication du virus et, de ce fait, d’empêcher 
la propagation d’un virus infectieux d’une cel-
lule à une autre. Cette thérapie est efficace. 
Elle permet, ainsi, d’augmenter l’espérance de 
vie des patients et de réduire la présence du 
virus dans le sang jusqu’à le rendre indétec-
table par les techniques classiques de mesure 
du VIH (limite de détection de 20 copies ARN  
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où les antirétroviraux pénètrent mal et où leur 
concentration est, dès lors, insuffisante. 

Il est possible que la persistance d’une répli-
cation résiduelle, malgré traitement, ne se pro-
duise que chez certains patients, à certains 
moments et non pas continuellement, et soit 
favorisée par des facteurs de l’hôte, des fac-
teurs viraux, ou encore dépendant du type de 
traitement. La complexité de ce mécanisme 
explique, très probablement, que son existence 
même soit la source d’intenses débats au sein 
de la communauté scientifique. 

L’enjeu est pourtant capital. Si le virus conti-
nue de se répliquer malgré le traitement, cela 
implique que les réservoirs latents du VIH sont 
continuellement réapprovisionnés. Les deux 
phénomènes de persistance du VIH sont donc 
intimement liés. Une meilleure compréhension 
des mécanismes de persistance du VIH malgré 
le traitement est un enjeu de taille pour définir 
des stratégies d’éradication de la maladie.

La réplication continue du VIH 
malgré le traitement  
antirétroviral 

La réplication virale continue malgré le trai-
tement serait corrélée à une concentration 
insuffisante d’antirétroviraux dans certains tis-
sus. Ceci a été clairement prouvé pour des 
antirétroviraux largement utilisés, notamment 
par Fletcher et coll. (7). Ils ont démontré une 
concentration antirétrovirale plus faible dans 
certains sites anatomiques, par rapport au sang 
périphérique, notamment au niveau des gan-
glions lymphatiques, mais aussi au niveau des 
tissus lymphoïdes de l’intestin, deux sites mas-
sivement infectés par le VIH. La conséquence 
de cette plus faible concentration en antirétro-
viraux pourrait être une inhibition incomplète du 
cycle viral dans ces sites anatomiques (7). 

Révéler de façon directe, in vivo, la présence 
d’une réplication continue malgré le traitement 
est difficile, sinon impossible. Deux grands types 
d’étude permettent de démontrer ce processus 
de manière indirecte. 

Le premier moyen consiste à rechercher la 
présence d’une évolution du génome du virus. 
En effet, si le virus se réplique, cela devrait 
engendrer la survenue de mutations dans le 
génome viral, avec la possibilité théorique de 
développer des résistances au traitement en 
cours. La présence d’une évolution de cette 
séquence virale malgré le traitement est donc 
un argument fort pour valider l’hypothèse d’une 
réplication continue malgré le traitement. 

Le second type d’étude pour mettre en évi-
dence ce processus consiste à intensifier le 
traitement, à savoir ajouter une drogue sup-
plémentaire, et juger l’impact de cette intensi-
fication de traitement sur la virémie résiduelle. 
Si une intensification de traitement permet de 
réduire la virémie résiduelle, cela implique que 
le traitement préalable à cette intensification 
ne permettait pas d’empêcher complètement le 
virus de se répliquer. 

Etudes d’évolution du génome viral 

La majorité des études n’ont pu démon-
trer d’évolution de la séquence virale sous 
traitement et, en particulier, l’émergence de 
souches résistantes au traitement (8). Ceci est 
considéré comme l’argument le plus fort pour 
nier l’absence de réplication continue du VIH 
sous traitement. Plusieurs études, dont celle 
de Bozzi et coll. (9), ont, en effet, réalisé une 
analyse phylogénétique sur les populations de 
VIH dans le sang, le tissu lymphoïde et des 
autopsies d’autres tissus comme le cerveau ou 
les poumons après un traitement prolongé. Le 
séquençage des échantillons de patients sous 
traitement n’a montré aucune preuve d’évolution 
des séquences, impliquant qu’il y a peu ou pas 
de réplication continue dans les sites analysés. 
Ils ont, également, analysé des échantillons de 
patients non traités ou avec interruption de trai-
tement afin de pousser plus loin leur théorie. Les 
résultats ont montré une réplication rapide, avec 
une évolution génétique du VIH dans ces condi-
tions. En réintroduisant un traitement efficace, 
les modifications génétiques se stabilisaient et 
puis demeuraient inchangées (9, 10). Il faut tou-
tefois noter que les techniques phylogénétiques 
utilisées ici ne peuvent exclure des évènements 
de réplication résiduelle peu fréquents ou inter-
mittents (9). 

Plus récemment, une étude a toutefois fourni 
des arguments forts en faveur d’une telle évo-
lution génétique, malgré le traitement, dans 
les ganglions lymphatiques de patients infec-
tés (11). Par analyse génétique longitudinale, 
réalisée chez trois patients, durant les six pre-
miers mois du traitement, Lorenzo-Redondo et 
coll. ont observé une évolution de la séquence 
virale et ont conclu qu’il y avait une réplication 
continue de virus dans les ganglions lympha-
tiques. La réplication du VIH serait limitée aux 
sites sanctuaires tissulaires où les antirétrovi-
raux pénètrent peu et elle entrainerait l’appa-
rition d’une population de provirus différente 
dans le sang et les tissus après plusieurs mois 
de traitement (11, 12). Notons, toutefois, que les 
conclusions de cette étude ont été contestées 
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par certains (13, 14), jugeant qu’il s’agirait plutôt 
d’un artéfact d’échantillonnage. 

Études d’intensification de traitement 

Les recommandations actuelles incitent à 
traiter les patients infectés par le VIH par des 
combinaisons de deux ou, le plus souvent, trois 
molécules (15). Compte tenu de la possibilité 
d’une réplication résiduelle du VIH dans les tis-
sus où la concentration en antirétroviraux serait 
insuffisante, certains ont étudié l’impact d’une 
intensification de traitement sur la virémie rési-
duelle, sur les réservoirs latents et sur l’activa-
tion chronique du système immunitaire associée 
à la persistance du virus (16, 17). 

Comme déjà indiqué, si une intensification 
de traitement résultait en une réduction de 
ces différents paramètres, cela constituerait 
un argument important en faveur de la persis-
tance d’une réplication continue. Un autre para-
mètre important qui a été analysé dans ce type 
d’étude est le taux d’ADN viraux épisomiques 
(18). Sans rentrer dans des détails moléculaires 
qui dépasseraient le cadre de cet article, il faut 
comprendre qu’un blocage de l’intégration de 
l’ADN viral dans le génome de la cellule infectée 
résulte en une augmentation de ces ADN épiso-
miques. En termes simples, si un antirétroviral 
de type inhibiteur de l’intégration est ajouté au 
traitement d’un patient, et que cet ajout (cette 
intensification de traitement) résulte en une 
majoration des ADN épisomiques, cela signi-
fie que des processus d’intégration ont pu être 
stoppés. Cela constituerait donc une preuve, 
indirecte, de l’existence d’une réplication malgré 
le traitement. 

La majorité des études d’intensification ont 
consisté en l’ajout d’un inhibiteur de l’intégra-
tion de virus (INI), le raltégravir ou le dolutégra-
vir (8, 19-21). L’intensification d’une trithérapie 
classique par ajout d’une de ces deux molé-
cules n’a pas permis de réduire la virémie rési-
duelle. Toutefois, certaines de ces études (19, 
22) ont montré une augmentation des ADN épi-
somiques, chez certains patients, après inten-
sification. Comme expliqué précédemment, ce 
résultat est en faveur d’une réplication conti-
nue, malgré la trithérapie, dans ce groupe de 
patients. Par ailleurs, cette majoration des ADN 
viraux épisomiques était associée à une diminu-
tion des marqueurs d’activation inflammatoire. 
Les auteurs ont constaté que la présence de 
cette réplication continue était particulièrement 
évidente chez les patients traités par une trithé-
rapie comprenant un inhibiteur de protéase. Ce 
type de traitement pourrait donc favoriser la per-
sistance d’une réplication continue. 

Récemment, nous avons mené une étude 
pour comprendre quels facteurs cliniques ou 
thérapeutiques étaient associés, dans notre 
cohorte de patients suivis au centre réfé-
rence SIDA du CHU de Liège, à une viré-
mie persistante sous le seuil de détection de  
20 copies/ml (23). Nos résultats ont confirmé 
qu’un traitement à base d’inhibiteur de protéase 
est nettement associé à la présence d’une 
virémie persistante. Cela confirme donc, d’une 
manière différente, les résultats obtenus précé-
demment par d’autres. 

Conclusion et perspectives

L’origine de la virémie résiduelle chez les 
patients infectés par le VIH reste mal définie 
à ce jour. L’existence d’une réplication conti-
nue, malgré le traitement, est un phénomène 
qui semble y contribuer, au moins chez certains 
patients. Cette réplication continue serait liée à 
différents facteurs, notamment thérapeutiques. 
Elle se produit, sans aucun doute, chez certains 
patients traités avec une seule molécule de type 
inhibiteur de protéase (24), une option rarement 
utilisée en Belgique. 

Chez les patients traités par une trithérapie, 
la présence d’une réplication continue est plus 
débattue, mais semble toutefois exister chez 
certains patients et associée aux traitements 
basés sur un inhibiteur de protéase. 

Mieux comprendre ce processus, et les fac-
teurs qui l’engendrent, est capital pour élaborer 
des stratégies efficaces d’éradication du VIH. 
Dans ce contexte, plusieurs études sont en 
cours, notamment au sein de notre laboratoire, 
pour juger de l’impact de différents traitements 
sur la virémie résiduelle et les réservoirs latents 
du VIH. Une attention toute particulière est por-
tée aux patients traités par des combinaisons de 
seulement deux molécules au lieu de trois, afin 
de s’assurer que ce type de traitement ne soit 
pas associé à un risque plus élevé de réplica-
tion résiduelle et de persistance des réservoirs 
latents malgré le traitement (25, 26).
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