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Objectifs Pedagogiques

Connaitre les modes de transmission, Informer et conseiller
en matiere de prévention de la transmission sanguine et

sexuelle
Savoir reconnaitre les principales manifestations

Savoir reconnaitre les principales infections opportunistes et

pathologies malignes associées a lI'infection a VIH.

Savoir Diagnostiquer une infection a VIH (dépistage —

confirmation)

Savoir Annoncer les Résultats et Organiser la PEC (CDR)
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 Maladie infectieuse émergente pandemique

 Retrovirus : Virus de I’ Immunodeéficience Humaine (VIH)

 Tropisme cellulaire systémique

Transmission interhumaine:
« Rapports sexuels +++
« Sang et derives
 Liquides biologiques
 Mere-enfant

« Maladie Chronique +++: 3 phases ( PI, chronique asymptomatique, SIDA)
« Probleme mondial de santé publique

o Trois priorités OMS : TBC, Palu, VIH (les grandes tueuses)

« Grands progres : DG, TTT, Prophylaxie :
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Pneumocystis carinii pneumonia and mucosal candidiasis in
previously healthy homosexual men:
evidence of a new acquired cellular immunodeficiency

MS Gottlieb, R Schroff, HM Schanker, JD Weisman, PT Fan, RA Wolf, and A Saxon


http://content.nejm.org/

Abstract

Four previously healthy homosexual men contracted Pneumocystis carinii pneumonia,
extensive mucosal candidiasis, and multiple viral infections.

In three of the patients these infections followed prolonged fevers of unknown origin.

In all four cytomegalovirus was recovered from secretions. Kaposi's sarcoma developed in
one patient eight months after he presented with esophageal candidiasis.

All patients were anergic and lymphopenic; they had no lymphocyte proliferative responses to

soluble antigens, and their responses to phytohemagglutinin were markedly reduced.
Monoclonal-antibody analysis of peripheral-blood T-cell subpopulations revealed virtual
elimination of the Leu-3 / helper/inducer subset, an increased percentage of the Leu-2 +
suppressor/cytoxic subset, and an increased percentage of cells bearing the thymocyte-
associated antigen T10. The inversion of the T/ helper to suppressor/cytotoxic ratio
suggested that cytomegalovirus infection was an important factor in the pathogenesis of the
Immunodeficient state. A high level of exposure of male homosexuals to cytomegalovirus-
Infected secretions may account for the occurrence of this immune deficiency.
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La maladie des H

H O m OSeXU e I S . Gay Related Immune Deficiency

Gay sarcomes

Héroinomanes
Hailtiens
Hémophiles

Héterosexuels









Rétrovirus

LENTIVIRUS
Mouton : VISNA
Chevre : CAEV
Chat : FN,FIV
Singe : SIV

HIV ou VIH

lere fols chez Homme :

ONCOVIRUS

Homme HTLV1, HTLV 2
Souris : MLV, MMTV
Poulet RSV
Singe : MPMV
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gpl20

4 \] enveloppe

core

P7 @ ” e
(nucléocapside)

‘ gp41l

P24

(capside)
P17 e '

(matrice)

intégrase

0B/&%4%20 nm 10



_ VIH: Diversité et origine

Afrique de I’'Ouest
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CRF: Circulating Recombinant Form
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the AIDS Pandemic
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Both Hiv-1 and Hivz are of primate origin. The origin of Hiv-2 has been established to be the sooty mangabey, an Old World monkey

of Guines Bissau, Cabon, and Camaroon. The origin of Hiv-i is the central subspecies of chimpanzes, pictured hara.
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VIH-1

Chimpanzee Reservoirs of Pandemic
and Nonpandemic HIV-1
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SiVepz (P.L.5.) —_—
HIV-1 O
HIV-1 D2
SiVepz (P.LL)
HIV-1 N
SiVepz (P.LL)
HIY-1 KBVA
HIV-1 W C
HIV-1 WB
HIV-1 WD
HIV-1 WE
HIV-1 WF

SiVsm
Hiv-2D
Sivam
HIV-2 A1
HIV-2 A2
HIV-2 B1
Hiv-2 82
HIV-2 C
HIV:2 F
SlVsm
SIVsm
HIV-2 E




Deux théories :

la théorie du chasseur
la théorie du vaccin
Autres :

pratigue de sorcellerie
zoophilie
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Cas répondant a la définition clinique du SIDA
(1960, 1953)

Etude phylogénigue : 1920-1930

Lieu : Congo
Pourguol maintenant ?
— Decolonisation, exodes, bidonvilles

— Progres en chir, transfusion+++
— Libéralisation sexualité

11/05/2020
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Pathogénie
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LA MOLECULE CD4 : |le récepteur principal

Tropisme cellulaire et non d’organe

CD4 Ligand naturel
N
O _—LT CD4
CD4 Récepteur de haute
Vi - affinitée de la gp120
N—
~— LT CD4

Lymphocytes CD4, monocytes/macrophages
cellules dendritiques , de Langherhans, microglie cérébrale

RESERVOIRS : ganglions, intestins, sperme
11/05/2020
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Patient de 40 ans suivi pour infection VIH depuis 1995

2002 : leucémie.

2007: greffe de moelle osseuse : donneur compatible + mutation
du corecepteur CCR5 (Delta 32)

Arrét ARV en février 2007
2012 : aucune trace de virus n'est détectable

‘”"Q 3
/ Récepteur CD4

5\\'\‘\5

cytoplasme
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CYCLE REPLICATIF DU VIH

Co-R Gp120/gp41
@ Liaison, pénétration

ARN viral @ @ Rétro transcription: RT

ADN viral ;1;

@ Transport

ADN intégré Silence & Intégration: intégrase

, : % Transcription: ARN pol
ARN genomiqgue

< épissage et transport

& traduction

& découpage, assemblage
protéase




Virus

Infection , | |
Guérison Réponse immune :
Ex: lymphocytes
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immunité
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Evolution des CD4 et de la virémie

0 3 6 9
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LA VARIABILITE GENETIQUE
et ses consequences

1/1.000 a 10.000 nucléeotides copies

répl Ication 1 mutation/cycle réplicatif

Production virale journaliere .

] o 10% virions produits
Erreurs de COple « 10° nouvelles cellules infectées

o . VIH = virus hyper-mutant

evolution par sélection naturelle = mutation



HAART

Trait. antiviral
hautement actif

-

Primo-infection

1¢re phase 2¢Me phase 3¢me phase 4¢me phase
séroconversion asymptomatique progression  SIDA
4
4
_ 4
virus /
\ /
4
4
/4
4
4
4
aD4

MoIs Années
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Fvidence d'un réservoir du VIH

La primo-infection par le VIH Le traitement antirétroviral (HAART) Cependant, le virus

est caractérisée par une permet de diminuer la charge virale, réapparait quand la

haute virémie a des niveaux indétectables thérapie est arrétée
START STOP

+

~—

Circulating virus

Limit of detection ‘

Time




Qu le VIH persiste t'ile

* Au niveau anatomique: “cachettes” potentielles du VIH
* SNC
* ganglions
* sang
* intestin
* moelle osseuse

* Au niveau cellulaire: Un petit nombre de
cellules qui portent 'ADN du VIH intégré dans
leur génome. La fréquence des ces cellules est
trés faible (moins de 1 sur 1 million).

Le VIH peut persister dans cet etat latent aussi
longtemps que la cellule qui le porte




PHYSIOPATHOLOGIE DE L'INFECTION VIH

Pénétration du VIH dans les cellules cibles

!

Reéplication massive continue (1 a 10 milliards/j)

! !

Activation des LCD4 Activation LCD8
cytotoxiques

!

Réplication / dissémination

Destruction des lymphocytes
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Perte moyenne 50 CD4/mma3/j =» 107 /]
1/2 vie CD4 infecté = 2 jours

VEE RIS NES

m réplication virale

= effet cytopathogene?

= destruction par les CD8

m activation chronigue/anergie/mort

= déficience de regenération



Lymph. CD4

e cibles principales du virus
« diminution du taux par déficit progressif,
« diminution de lafonction

> Etat d 'immunodépression
=» favorisant les Infections opportunistes et

les processus tumoraux = =» SIDA

Réponse CD8 : Hyperstimulation / Hyperactivation
> Phenomenes d 'immunopathologie
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Standard — Sidaen §-15 ans Rapide — Sida en moins de J ans
(2 %)

D4

L

e

Virus

¥
Lente —» plus de I0 ans (0,5-§ %) HIV controllers —» pius de 15 ans
(<1%)




500

Pneumopathies, sinusites

Salmonelloses

Tuberculose
350

Herpes - Zona
230 Candidose oro-pharyngée
200 Candidose cesophagienne
Pneumocystose

100 Toxopltasmose

yptococcose

Cryptosporidiose
C.M.V.

M. A.C.
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