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> Les patients appelés HIV controllers sont carac-
térisés par I’absence de réplication du VIH détec-
table pendant une période tres prolongée en
I'absence de tout traitement antirétroviral. Ces
patients pourraient représenter un état de « gué-
rison fonctionnelle » de Iinfection par le VIH.
La connaissance des mécanismes permettant le
controle prolongé de la réplication du VIH est un
enjeumajeur dans le développement des stratégies
vaccinales. Les données obtenues dans la cohorte
francaise des patients HIV controllers mettent en
évidence le role d’une forte réponse lymphocytaire
TCD8 anti-VIH spécifique et polyfonctionnelle,
capable d’éliminer les cellules infectées chez un
grand nombre de patients. Plusieurs points restent
a I’étude : le role précis du HLA B57, surreprésenté
chez ces patients, les mécanismes qui conduisent
au contr6le du virus chez les patients qui n'ont
pas une forte réponse TCD8, I’évolution clinique et
immunovirologique a long terme de ces patients. <

Uinfection par le VIH (virus de I"immunodéficience
humaine) est caractérisée par une réplication virale
permanente et une déplétion progressive des lympho-
cytes T CD4* (LTCD4), ce qui conduit au stade sida
(syndrome d’immunodéficience acquise) en I’absence
de traitement antirétroviral (TARV) efficace.

Les patients appelés HIV controllers (littéralement : qui
contrdlent le virus HIV) sont caractérisés par I"absence
de réplication virale détectable pendant une période
trés prolongée en "absence de tout TARV. LU'état de
ces patients pourrait représenter une « guérison fonc-
tionnelle » de I"infection par le VIH. La connaissance
des mécanismes qui permettent le contrdle prolongé
de la réplication du VIH est un enjeu majeur dans le
développement des stratégies vaccinales.

Identification des patients HIV controllers

Deslesannées 1990, des patients, qualifiés d’asymptoma-
tiques a long terme (ALT) ou long-term non progressors,
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ont été identifiés : leur caractéristique était le maintien d’un taux de
LTCD4 élevé pendant plusieurs années [1-3]. Ces patients représen-
tent entre 2 et 15 % des individus infectés par le VIH. Mais a I’époque,
les définitions de cet état de ALT étaient variables selon les cohortes
et ce groupe de patients était hétérogene. En effet, chez la majo-
rité d’entre eux, la réplication virale était détectable a des niveaux
tres variables. Au fil du temps, une majorité de ces patients ALT a
progressé vers le sida [4].

€n 2004, nous avons identifié un groupe encore plus restreint de
patients infectés par le VIH, chez lesquels il n’y a pas de virus détec-
table dans le sang. Ces patients, que nous avons définis comme H/V
controllers (HIC), sont caractérisés par : une infection par le VIH
connue depuis plus de dix ans, une mesure de la charge virale < 400
copies/ml dans 90 % des mesures, et I"absence de traitement anti-
rétroviral [5] (Figure 1). Ces patients sont rares : moins de 1 % des
patients VIH* [5, 6].

Les patients HIV controllers sont donc définis sur un critere stricte-
ment virologique, a la différence des patients asymptomatiques a long
terme (ALT) [7]. Néanmoins, un certain nombre de patients répondent
aux deux définitions : 12 % dans la base frangaise de données
hospitalieres [8].

Définition des patients HIV controllers

Comme cela a été mentionné plus haut, les patients HIV controllers
sont définis par le contr6le prolongé de la réplication virale, que tra-
duisent des charges virales indétectables au cours du temps.

Néanmoins, les définitions varient légerement selon les pays. Aux
Etats-Unis, la définition des patients HIV controllers de I’International
HIV controller consortium distingue deux groupes chez ces patients
[9]. D’une part, des patients elite controllers chez lesquels au moins
trois charges virales doivent étre inférieures a 50 copies d’ARN/ml
pendant au moins un an en I'absence de traitement antirétroviral.
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Ainsi, nous avons pu montrer

Figure 1. Profil immunovirologique d’un patient HIV controller.

D’autre part, des patients viremic controllers, chez lesquels au moins
trois charges virales doivent étre comprises entre 50 et 2 000 copies
pendant au moins un an en I'absence de traitement antirétroviral.

La définition francaise actuelle de la cohorte ANRS CO18 HIV control-
lers a été élargie depuis 2005. Les patients HIV controllers inclus dans
la cohorte sont des patients infectés par le VIH depuis plus de cing
ans, chez qui les cinq dernieres mesures de charge virale doivent étre
< 400 copies en I’absence de traitement antirétroviral. Les seuils de
détection de charge virale varient donc selon les cohortes ainsi que
les durées pendant lesquelles le virus était indétectable, ce qui parfois
pourrait expliquer certaines différences de résultats.

Caractéristiques cliniques
et démographiques des patients HIV controllers

Nous prendrons comme exemple les données de la cohorte frangaise
ANRS CO18 HIV controllers. La cohorte a inclus 160 patients HIV
controllers depuis 2009 en France.

’dge médian de découverte de I'infection par le VIH est de 29 ans,
celui de I'inclusion dans la cohorte est de 46 ans, avec des extrémes
allant de 23 a 78 ans. Linfection par le VIH a été diagnostiquée avant
1994 chez 50 % des patients de la cohorte : la durée d’infection est
donc d’au moins 18 ans avec un virus indétectable et sans traitement
antirétroviral. Deux tiers des patients de la cohorte sont caucasiens,
et la moitié (51 %) sont des femmes. Tous les modes de contamina-
tion sont représentés mais les patients homosexuels ne représentent
que 26 % des patients de la cohorte. Cette sous-représentation des
patients homosexuels est un peu étonnante, car avant 1994, I'épi-
démie touchait principalement la communauté homosexuelle et les
patients toxicomanes.

A I’inclusion, la médiane des LTCD4 est de 716/mm® mais 23 % des
patients ont des lymphocytes CD4 < 500/mm?, ce qui illustre bien
la différence entre les patients asymptomatiques a long terme et
HIV controllers. Depuis leur inclusion dans la cohorte, six patients
ont regu des antirétroviraux dont quatre en raison d’une diminution
du taux de leurs LTCD4 sans rebond associé de la réplication virale.
Ces observations, tres exceptionnelles, soulignent que I’équilibre
immunovirologique des patients HIV controllers n’est pas immuable.
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controllers chez lesquels aucune
charge virale n'avait jamais été
détectable. Ce rdle des blips
(sursauts) de charge virale dans la baisse des LTCD4 a
été observé dans d’autres cohortes [11].
L’évolution immunovirologique a long terme des patients
HIV controllers reste donc incertaine et constitue
I"objectif principal de I’étude de la cohorte frangaise.

Physiopathologie du contrdle de I’infection
par le VIH

Le contrdle de la réplication virale chez ces patients
peut s’expliquer par trois mécanismes qui ne sont pas
exclusifs : il peut s’agir d’un virus atténué, qui se répli-
querait mal ; il peut exister une prédisposition géné-
tique particuliere des patients HIV controllers qui leur
permet de résister au virus ; enfin, le systeme immuni-
taire de ces patients peut bloquer la réplication virale
de facon particulierement efficace.

Nous allons voir que les deux derniers mécanismes sont
impliqués chez les patients HIV controllers de maniere
préférentielle.

Caractéristiques virologiques

des patients HIV controllers

Dés 2007, nous avons montré que les patients HIV
controllers étaient infectés par des virus compétents
pour la réplication [12]. Uactivation des LTCD4 des
patients HIV controllers conduisait a la production de
virus capables d’infecter des LTCD4 hétérologues. Une
étude extensive de ces virus [13] n’a pas retrouvé de
mutation dans les principaux genes du VIH qui conduise
a des virus défectifs. Les patients HIV controllers sont
par ailleurs les patients chez qui la taille du réservoir
du VIH (quantité d’ADN VIH dans les LTCD4) est la plus
faible [5]. La compréhension de la dynamique de ces
réservoirs chez ces patients est un enjeu actuel majeur.
Il faut néanmoins noter deux points importants :

« Il persiste une réplication virale résiduelle a bas bruit
chez les patients HIV controllers. Plusieurs études ont
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mis en évidence, en utilisant des techniques ultrasensibles de quanti-
fication de la charge virale plasmatique (seuil de 'ordre d’une copie
de virus/ml), une réplication virale chez les patients HIV controllers.
Ainsi, une étude longitudinale [14] a mis en évidence chez 45 des 46
patients elite controllers étudiés la persistance d’une virémie détec-
table par des techniques ultrasensibles. Cette donnée est importante,
car elle indique que le virus continue de se multiplier a bas bruit méme
chez ces patients. Cette réplication pourrait étre le stimulus néces-
saire au maintien de la réponse immunitaire anti-VIH puissante que
nous décrivons ci-dessous.

« Il existe une pression de sélection trés forte de la réponse immuni-
taire sur les virus des patients HIV controllers [15]. €n effet, de nom-
breuses mutations d’échappement ont été détectées, en particulier
dans le gene viral codant pour la protéine Gag. Le virus est obligé de
muter régulierement pour pouvoir continuer a se répliquer, mais le prix
a payer est une diminution de sa capacité réplicative (fitness).

Caractéristiques génétiques des patients HIV controllers

Il existe chez les patients HIV controllers une surreprésentation des
alléles protecteurs HLAB57 et B27 qui contiennent le motif Bw4.
HLABS57-01 est enrichi chez les patients européens et américains du
nord alors que HLAB57-03 est enrichi dans les populations d’origine
africaine. Les patients B57" représentent de 45 % des patients de la
cohorte francaise a 86 % de la cohorte du NIH [16]. Le réle majeur de
P’allele HLAB57 a été souligné par plusieurs études génomiques [17,
18]. Des analyses transcriptomiques ont également été réalisées chez
les patients HIV controllers et ont identifié le role de plusieurs voies de
signalisation intracellulaire, en particulier la voie Fox03 [19]. Uana-
lyse des profils transcriptomiques a permis dans une étude d’identifier
deux groupes de patients HIV controllers : I’'un avait un transcriptome
tres proche de celui de patients traités depuis plusieurs années par
antirétroviraux de fagon efficace, le profil transcriptomique de I’autre
était superposable a celui de donneurs sains [20].

Au plan de la susceptibilité génétique, il n’y a pas de surreprésenta-
tion de la mutation Delta 32 du corécepteur d’entrée CCR5'. Plusieurs
groupes ont recherché sans succes des anomalies des facteurs de
restriction TRIM5a’ (tripartite motif protein 5a) ou APOBEC3G®. Récem-
ment, I"équipe de Saez Cirion [21] a mis en évidence une restriction de
I"infection des LTCD4 et des macrophages des patients HIV controllers.
Une étude paralléle américaine retrouve des résultats trés proches qui
suggerent clairement qu’il existe des mécanismes de restriction du VIH
dans les cellules de ces patients [22].

! CCR5 est un récepteur de chimiokines et un corécepteur du VIH (comme CXCR4). Certains individus cau-
casiens présentent une délétion dans le géne codant pour CCR5 (mutation CCR5 delta 32), et environ 1 %
des individus sont homozygotes pour cette mutation et 10 % sont hétérozygotes. Cette mutation prévient
la migration intracellulaire de CCR5 vers la membrane et, donc, I'infection par les virus VIH.

? TRIM5a interfére avec une phase précoce du cycle réplicatif en reconnaissant, & I'aide de son domaine
carboxy-terminal PRYSPRY, la capside du virus. Cette protéine posséde aussi la capacité de mobiliser le
systeme immunitaire inné dés qu’elle détecte la présence du virus.

¥ « APOBEC3G appartient & la famille des cytidine déaminases, enzymes connues jusqu’a présent par leur
fonction dans « I’édition » de I’ARN et de ’ADN, et dans I’hypermutation des génes d’immunoglobulines.
L’enzyme APOBEC3G « attaque » le virus lors de I’étape de transcription inverse et provoque une hypermu-
tation du matériel génétique viral. Vif neutralise cette ligne de défense antivirale en provoquant la dégra-
dation d’APOBEC3G, permettant ainsi la propagation du virus ». (0. Schwartz, Med Sci 2004, vol 20, n° 2).
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Caractéristiques immunologiques

des patients HIV controllers

Immunité innée

Il faut noter la présence d’une inflammation chronique
chez les patients HIV controllers, plus faible que chez
des patients virémiques, mais significative si on la com-
pare a des sujets sains ou des patients sous traitement
antirétroviral efficace. Cette inflammation - qui semble
présente chez tous les patients HIV controllers - a pour
conséquence une activation lymphocytaire que nous
décrivons ci-dessous. Elle est liée au moins en partie
a la réplication virale résiduelle et a une perméabilité
accrue de la barriere intestinale épithéliale et donc a
des translocations de produits bactériens comme le
LPS (lipopolysaccharide) [23]. Il existe une corrélation
entre I’activation du systéme immunitaire et les taux de
LPS sanguins [23, 24], ainsi qu’entre la perte des LTCD4
et les taux de LPS [24]. Cette activation immunitaire
a un impact clinique probable puisqu’une augmenta-
tion de I’épaisseur intima-média carotidienne’ a été
retrouvée chez les patients HIV controllers [25] ; ce
risque vasculaire est corrélé au niveau d’activation du
systéme immunitaire.

Immunité adaptative

Les caractéristiques les plus spécifiques des patients
HIV controllers ont été mises en évidence lors de
analyse de 'immunité adaptative.

- Réponse des lymphocytes T CD8* (LTCD8)

Les patients HIV controllers ont une réponse immuni-
taire anti-VIH tout a fait unique. Le contrdle du VIH
ne semble pas lié @ un nombre élevé de lymphocytes T
CD8* (LTCDB). €n effet, le nombre de LTCD8 spécifiques
du VIH n’est pas significativement différent chez les
patients HIV controllers et les patients virémiques [26].
La différence est avant tout qualitative. Les LTCD8 des
patients HIV controllers sont capables d’une prolifé-
ration importante en présence de peptides du VIH [26,
271, ils sont « polyfonctionnels », c’est-a-dire capables
de produire simultanément plusieurs cytokines et
chimiokines comme I'IL(interleukine)-2, le TNFou (tumor
necrosis factor alpha), MIPlo. (migration inhibitory
protein) [28], mais surtout, ils sont capables de tuer
les LTCD4 infectés par le VIH [26, 29, 30]. Cette capacité
de cytotoxicité ex vivo semble propre aux LTCD8 des
patients HIV controllers. Le controle de la réplication
virale n’est pas lié a la production de facteurs solubles
mais requiert un contact cellulaire entre le LTCD8 et le

* L'augmentation de I’épaisseur intima-média carotidienne, déterminée par
ultrasonographie a haute résolution, est associée aux facteurs de risque d’athéro-
sclérose ainsi qu’a une augmentation du risque coronaire et cérébral chez I’adulte.



LTCD4 infecté. Nous avons montré que cette cytotoxicité n’était détec-
table que dans une situation autologue, ce qui souligne I'importance
du systeme HLA [26]. Cette cytotoxicité est liée a une production trés
rapide de perforine et de granzyme [29, 30] (Figure 2).

Outre sa qualité, une autre caractéristique de la réponse TCD8 est
sa cible. La réponse TCD8 des patients VIH est dirigée préféren-
tiellement contre la protéine virale Gag [9, 31]. Cette protéine est
produite précocement au cours du cycle viral. Cibler cette protéine
permet donc le développement tres rapide d’une réponse TCD8. Ce
point est important car il montre que Gag doit étre une cible majeure
pour les stratégies vaccinales. Les nombreuses mutations d’échap-
pement identifiées dans les séquences codant pour la protéine Gag
des virus des patients HIV controllers, en particulier les patients
B57%, soulignent la pression de sélection imposée par la réponse TCD8
sur le virus [15, 32].

Cette réponse spécifique TCD8 n’est pas associée a un profil particu-
lier de différenciation des LTCD8 mais s’accompagne d’une activation
lymphocytaire. €n effet, le pourcentage de LTCD8 CD38* DR" est signi-
ficativement plus élevé chez les patients HIV controllers que chez les
sujets sains [24]. Nous avons par ailleurs montré la présence chez ces
patients d’une sous-population TCD8 CD38'°"DRM&" qui leur semble
spécifique mais dont Iorigine reste incertaine [26].

« Réponse des lymphocytes T (D4* (LTCD4)

Cette réponse TCD8 ne pourrait se mettre en place et persister sans
réponse TCD4 spécifique du VIH. Cette réponse existe chez les patients

HIV controllers. Elle se caractérise par la persistance
de LTCD4 centraux mémoires qui habituellement dis-
paraissent au cours de I’infection par le VIH [33]. Ces
LTCD4 sont polyfonctionnels et capables de synthéti-
ser de I'lL-2 [33]. Ils ont une avidité trés élevée pour
un peptide de Gag, ce qui indique que ces cellules
sont capables de s’activer en présence de quantités
trés faibles de virus et donc de déclencher la réponse
TCD8 [34]. La préservation de la population centrale
mémoire est probablement liée a I’expression de cer-
tains facteurs de transcription comme Fox03 [19]. Les
LTCD4 des patients HIV controllers sont en revanche
aussi activés de maniere chronique, comme les LTCDS3.
« Réponses natural killer (NK) et lymphocytaire B
Les cellules NK ne semblent pas jouer de rdle essen-
tiel dans le controle de la réplication virale chez les
patients HIV controllers [35], mais elles auraient un
profil d’activation spécifique [36].
Concernant la réponse humorale, les taux d’anticorps
neutralisants sont un peu plus faibles chez les patients
HIV controllers que chez les patients asymptomatiques
a long terme ou virémiques [37]. Ceci s’explique par le
fait que la production de ces anticorps est dépendante
de la virémie. €n revanche, nous avons montré que
les patients HIV controllers avaient une activité ADCC
(antibody dependent cell cytotoxicity) signifi-

LTCD4 spécifique du VIH

Cellule dendritique

de costimulation

Cytokines : IL-2, MIP1ar, IL-21

Figure 2. Mode d’action de la réponse cellulaire anti-VIH chez une grande partie des
patients HIV controllers. Les lymphocytes TCD8* (LTCD8) sont cytotoxiques, produisent
rapidement de la perforine et du granzyme qu’ils reldchent au contact d’un lympho-
cyte T CD4" infecté. Les LTCD8 sont polyfonctionnels car ils produisent de nombreuses
cytokines et chimiokines (fleches jaunes). La coopération LTCD8 - cellule dendritique -
LTCD4 spécifique du VIH se fait facilement du fait d’une avidité importante des TCR (T cell
receptor) des LT pour des peptides du VIH et pour la protéine Gag en particulier. Les LTCD4
produisent de I'IL-2 favorisant le r6le helper CD4. Linfection des LTCD4 par le VIH est

réduite du fait de "action probable de facteurs de restriction.
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cative [37]. Ce point est important, car I’ADCC
pourrait contribuer a un contrdle précoce de la
réplication du VIH chez les HIV controllers.
Néanmoins, un élément important doit étre
souligné avant de clore cette section.

Les patients HIV controllers forment un groupe
hétérogene, car les niveaux de réponses spé-
cifiques anti-VIH des LTCD8 et LTCD4 sont
variables [9, 31, 38]. Nous avons ainsi défini
deux types de patients HIV controllers [31]. Les
patients forts répondeurs (strong responders)
ont toutes les caractéristiques décrites ci-
dessus. Ces patients représentent 60 % des HIV
controllers de la cohorte francaise. Ils semblent
avoir aussi une médiane de charge virale plas-
matique (détectée par des techniques ultra-
sensibles) un peu plus élevée que le second
groupe, ce qui suggere un lien entre persistance
d’une forte réponse TCD8 spécifique du VIH et
réplication virale résiduelle. Le second groupe,
des faibles répondeurs (weak responders), est
caractérisé par des réponses TCD8 spécifiques
quantitativement faibles avec une capacité de
blocage de la réplication virale par les LTCD8
réduite. Les mécanismes de contrdle du VIH chez
ces patients sont en cours d’étude.

&
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Perspectives et questions
De nombreuses questions persistent. Nous en détaillerons quatre.

La mise en place de la réponse TCD8 anti-VIH

Nous avons montré que pres de 60 % des patients HIV controllers
ont une forte réponse TCD8 spécifique du VIH, capable de bloquer la
réplication virale. Le mode d’établissement de cette réponse reste
méconnu. En effet, quand le VIH infecte son hote, cette réponse
spécifique met deux a trois semaines a apparaitre [39]. Or, dés la
primo-infection, plusieurs observations montrent qu’un contrdle
précoce de la réplication virale est possible [40]. Ceci suggere le
role de mécanismes de I'immunité innée qui, trés précocement,
limiteraient la réplication du VIH et permettraient a la réponse TCD8
spécifique de se développer et de contrdler la réplication virale.
I’étude d’un modéle macaque de contrdle du SIV (simian immuno-
deficiency virus) devrait permettre d’apporter des réponses sur ces
phases précoces.

L’hétérogénéité de la réponse TCD8 anti-VIH

Néanmoins, chez pres de 50 % des patients HIV controllers de la
cohorte, la réponse TCD8 spécifique anti-VIH est faible, voire indé-
tectable chez certains patients. Comment ces patients contrdlent-ils
le virus ? Plusieurs hypotheses sont actuellement testées. La réponse
TCD8 pourrait siéger dans les tissus ; en effet une discordance des
taux de LTCD8 et CD4 spécifiques du VIH entre le sang et la muqueuse
digestive a été décrite [41]. Les LTCD8 spécifiques du VIH pourraient
étre dans un état « mémoire » quiescent qui les rendrait indétec-
tables par les techniques actuelles. Le controle du virus pourrait

faire intervenir d’autres mécanismes, en particulier,
une immunité humorale de type ADCC ou des facteurs
de restriction.

Les caractéristiques immunologiques

des patients HIV controllers :

cause ou conséquence de I’absence

de réplication virale ?

De nombreuses caractéristiques immunologiques
des patients HIV controllers peuvent étre considé-
rées comme étant la conséquence, et non la cause,
d’une charge virale indétectable. Ainsi, le caractere
polyfonctionnel des LTCD8 spécifiques a été décrit
chez certains patients recevant un traitement anti-
rétroviral efficace trés prolongé [42]. Néanmoins,
plusieurs arguments sont en faveur du réle actif du
systeme immunitaire dans le contrdle du virus chez
une majorité de patients HIV controllers. Ce sont prin-
cipalement : "impact des LTCD8 spécifiques du VIH sur
le virus, dont témoignent la détection de nombreuses
mutations d’échappement, la capacité de suppression
de la réplication virale par les LTCD8 qui est propre
aux patients HIV controllers, et I'avidité élevée des
LTCD4 et des LTCD8 spécifiques de Gag pour cette
protéine, qui semble aussi étre une caractéristique de
ces patients.

Le devenir clinique

des patients HIV controllers

Comme nous I’avons mentionné au début de cette revue,
un certain nombre de patients HIV

controllers ont un taux de LTCD4
< 500/mm®. Quelques patients ont
été traités par antirétroviraux au
vu de ce résultat alors méme que la
réplication virale restait indétec-
table. Il faut néanmoins étre tres
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patient HIV controller : plusieurs
observations montrent des fluctua-
tions importantes des taux de LTCD4
au cours des années (Figure 3). Le
devenir des patients HIV controllers
dans 10 ou 20 ans reste difficile a
prévoir ; le déterminer représente

I’objectif principal de la cohorte.

Figure 3. Evolution fluctuante du taux de lymphocytes T CD4* chez un patient HIV controller pendant

18 ans. Le diagnostic de I'infection VIH a été porté en 1992, le dernier point de suivi mesuré en 2010 ;

Conclusion

entre 2003 et 2006, de maniére transitoire, le taux de lymphocytes T CD4* (carrés bleus) est inférieur

a 500/mm?® alors que les charges virales (losanges rouges) sont indétectables, puis, spontanément, le

taux de LTCD4 remonte et dépasse le nombre de 500/mm®.
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Les patients HIV controllers repré-
sentent un groupe unique de



patients qui controlent de maniere prolongée une infection virale
fatale. C’est la combinaison de plusieurs mécanismes, génétiques et
immunologiques, qui conduit a un tel contrdle. Si le phénotype de ces
patients est unique, les mécanismes sont divers ce qui explique I’hété-
rogénéité des patients. U'identification des facteurs liés au contrdle
du VIH est un enjeu majeur pour développer un vaccin prophylactique
ou thérapeutique. Une autre question importante est de savoir si une
intervention thérapeutique, qui réduirait la taille des réservoirs du VIH
d’un patient infecté au niveau de celle d’un patient HIV controller,
pourrait permettre I'arrét du traitement antirétroviral sans reprise de
la réplication virale. ¢

SUMMARY

HIV controllers: how these patients control viral replication?

Some patients infected by the HIV are called HIV controllers
because viral replication remains undectectable during a prolonged
period of time in the absence of any antiretroviral treatment. This
state could be considered as a « functional cure » in these virally
infected patients. Understanding mechanisms underlying this pro-
longed control of viral replication is key to the development of
future vaccinal strategies. French ANRS is exploiting a cohort of
HIV controllers since several years, and immunological analysis of
these patients has yielded some mechanistic clues that this review
will discuss. A striking feature is the very efficient and polyfunc-
tional CD8 T cell response of these patients, which exhibits a high
avidity against the gag protein of the virus. Other parameters and
questions are studied : the role of HLA B57, overrepresented in
this cohort ; how HIV controllers who do not express a very robust
CD8 response control the viral replication ? The long term follow
up of these patients will also give important informations on their
immunological, viral and clinical evolution. ¢
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