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HISTOIRE

d’une maladie a une pandemie

1981 Michel Gottleb MD Los Angeles Nouvelle maladie frappant les
gay défaillance du systeme immunitaire mmwr

1983 Luc MONTAGNIER PASTEUR: LAV /Robert GALLOT
1984 Daniel Defert , J-F Mettetal ,F Edelmann aide aux malades
1987 J Mann ,Programme mondial de lutte contre le SIDA

1987 M Barzach ministre de la sante France mesure visant a une
réduction des risques ( seringues en pharmacie)

1988 J-P Aron annonce gu’il est atteint du SIDA
1990 J Dormont rapport guide strategigue diagnostic et therapeutique
1992 M Garretta affaire du sang contaminé

1996 D Ho annonce le premier résultats des trithérapies
(antiprotéeases)

1999 J-F Delfraissy indication des tests genotypiques RESISTANCE
VIRALE début des guerres des strategies des HAART
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CYCLE REPLICATIF DU VIH

Liaison, pénetration

|
ARN viral [i Rétro transcription:
}
ADN viral ; ;

Transport

ADN intégré & Intégration:

ARN génomique % Transcription:

S épissage et transport

@ traduction
& decoupage, assembjage

Protéines:
Gag, Pol, En



LA VARIABILITE GENETIQUE
et ses conséguences

réplication
N4
erreurs de copie 1/1000 & 10000 nucléotides copiés
N4 1 mutation/cycle replicatif
env +++ (regions Hypervariables/\VV3)
gag, pol ---



STRATEGIES ANTI-VIH : bloquer les etapes

gp120 {;% e e N R e Inhibiteurs de la fusion
l
ey Viral &Rétro Transcriptase — ——Inhibiteurs de la RT
Analogues nucléosidiques

Non nucléosidiques

ADN ([proviral }
S3

ADN|intégré/2>32 \ — — b — Inhibiteurs de I’intégrase

_____ Inhibiteurs de la transcription
ARNM

protéines

_________ Inhibiteurs de I’assemblage

Inhibiteurs de protéase



CIBLES CELLULAIRES DU VIRUS

msouche T-trope  cellules T CD4+

activation cellulaire A replication rapide (1/2 vie virus = 1,6 jours)
destruction directe LT CD4+ A deficit immunitaire

m souche M-trope  macrophages / monocytes CD4+

100 fois moins infectées

réplication faible A FESEIVOIr

transmission aux LT CD4+ A vecteur de transmission
Immunopathogenie



PHYSIOPATHOLOGIE DE L’'INFECTION VIH

Pénétration du VIH dans les cellules cibles

!

Réplication masswe continue (1 a 10 m|II|ards/J)

Activation des CD4 T
cytotoxiques
@n [ dissémination
@ des lymphocytes ;




HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE

} cD4 |
AC anti-VIH

-\ N\ —
7~ cD8

/\ Virémie plasmatique //
N \

\ Virémie cellulaire

—-———/

// i
Mmois Années

Primoinfection = Maladie asymptomatique SIDA



semaines

chez des sujets non progresseurs




EVOLUTION DES ANTICORPS
SPECIFIQUES DU VIH

AC -gp160
3 VIH

p24

/ s
mois i Années
Primoinfection = Maladie asymptomatique SIDA
Seroconversion: 3-12 semaines

toutes les specificités anti virales, faiblement protecteur
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LA LYMPHOPENIE CDA4

4 16¢ phase 2¢me phase 3¢Me phase  4¢me phase

séroconversion asymptomatique progression| SIDA
VIrus
CD4

1 2
Mois Années
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MECANISMES DE LA LYMPHOPENIE CD4

En moyenne 50 CD4/mm3/an=>» 107 /]
1/2 vie CD4 infecte = 2 §s

Meécanismes

Meffet cytopathogene?

HL_iaison gpl20/CD4: apoptose

m destruction par les CD8 cytotoxiques, specifiques du
VIH

m activation chronigue/anergie/mort

m deficience de régénération
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MODIFICATIONS QUALITATIVES

Les cellules CD4+ deviennent

& Anormalement activeées

Majoritairement mémoires

: : N cytokines
Moins fonctionnelles

N proliféeration

Les cellules CD8+ deviennent

& Anormalement activeées
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LES REPONSES CD8 ANTI-VIH

CDS8 inhibiteurs

Réponses CTL

Mmois Années

Primoinfection = Maladie asymptomatique SIDA s



CONSEQUENCES CLINIQUES

1)Taux CD4 déficit progressif, cibles principales du virus
Fonctions CD4+ dysfonctionnement progressif

= Etat d ’immunodepression = SIDA
=» favorisant les 10 et les processus tumoraux

2) reponses CD8 hyperstimulation / hyperactivation

= Phénomenes d “immunopathologie
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LE TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
PERMET-IL ?

B une restauration quantitative des CD4?
B une restauration qualitative des CD4?
m une diminution de I’hyperactivitée immune CD8?

m un arrét de la prophylaxie des 10?

B une restauration de I’immunite spécifique anti-VIH?
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RESTAURATION IMMUNITAIRE
augmentation des CD4

CD4/mm3

traitement
A
500 - : 5
L v Redlstrlbutlon_ CD4 totaux
g 1-5 CD4/mma3/j

300 - CD4 mémoires
200
100 | CD4 naives

Régenération
0.1 CD4/mma3/j *



RESTAURATION IMMUNITAIRE
fonction des CD4

traitement

\

CD4 o—-I10

activation des LT

VIrus
1]
” ! ! ! ! ! ! 1  —

0 3 6 12 18 24 30 3§  Mois
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RESTAURATION IMMUNITAIRE

A

traitement

\/

12 18 24 30

fonction des CD4: limites

CD4 o010
CD8 a -HIV

CD4 o -VIH

MoIs
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RESTAURATION IMMUNITAIRE
protection clinique

m Declin massif de la mortalité liée au VIH dans les pays
Industrialises

m diminution (France, 68 hopitaux, 66200 patients):
ler sem 96 - ler sem 97

50% tuberculoses, 64% toxoplasmoses, 68% pneumocystoses,
80% éevenements lies au CMV

m possibilite d "arrét des traitements preventifs contre:

pneumocystose, CMV 21



CENTRAL NERVOUS SYSTEM

LYMPHOPROLIFERATIVE DISEASE
MUCOCUTANEOUS

PNEUMONIA

SKIN I/

“BDIARRHEA

OPPORTUNISTIC INFECTIONS CAUSED BY AIDS
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CLINIQUE

e |Les idées fausses : le virus dort
[fasymptomatique / non progresseur / pas
encore traité.

 Pas de transmission jusque la donc je suis
protege ... couples séro-differents

e Sij’etals contamine , j’aurais eu des
symptomes
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a un taux de CP4 mrericur o pVL/ 2a8ams

aux de lymphocytes CDh4 au momeﬂt--ﬂﬂ .
J'une affection opportuniste

"1

avium, CVR : rétinite a cytomegalovirus, GVO infection

toplasmose, TOX : toxoplasmose, CTC cryptococcose, COC :
agienne, PCP : pneumonie a Pneumocystis carinii,

minée, HSV : infection chronique cutanéo-muqueuse
ue, pTB : tuberculose pulmonaire, CCA : cancer cenvical

study » die janvier 1990 4 avil 1904

- ibustration : Michel Bul)




LA PRIMOINFECTION AIGUE

1-6 semaines apres le contact contaminant
50-70%cas

CLIN : syndrome mononucléosique non spécifique
fievre, adenopathies, rash cutane, pharyngite
myalgies, diarrhee, troubles digestifs ou neurologiques

BIO : leucopénie, thrombopénie, BH
anomalies CD4/CD8
ag p24 dans les 2 semaines
charge virale PCR VIH positive
Anticorps 2eme semaine = 3eme mois
disparition spontanée au maximum en 1 mois
caractere pronostic
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SYNDROME DES LYMPHADENOPATHIES
GENERALISEES PERSISTANTES

[ Au moins 2 adénopathies extra inguinales 1-2 cm
> 6mMols
| sans cause évidente

50-70 % cas

BIOPSIE GG:
(dg differentiels : mycobactérie, Kaposi, lymphome)

- Hyperplasie folliculaire / Lymphocytes B +/- T
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LE SIDA
ET SES MANIFESTATIONS CLINIQUES

e CLASSIFICATIONS a but epidémiologique

Et previsions de survie n’ayant pour un individu que peu
de sens

1. Le sida représente une forme tardive et compliquée de
I’infection par le VIH .

2. LA Derniere CLASSIFICATION 1 01 1993

« 3 Categories ABC s’excluant entre elles ;Hiérarchique

A : asymptomatique ,primo et LymphADP
Persist.Generalisee

B : manifestations non C d’infections ,et d’atteintes du vih
comme les neuropathies péripheriques, zona récurgent..



Catégorie C definitive

e LES INFECTIONS OPORTUNISTES LISTE
e LA TUBERCULOSE Pulmonaire ou extra P

e CANCERS, lymphomes et y compris maladie
de kaposi

« SYNDROME CACHECTIQUE du au VIH
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ATTEINTES PULMONAIRES

Toux, dyspneée, fievre
- RP, scanner, fibroscopie, LBA, cultures

m Pneumonie a pneumocystis carinii <200 CD4/mma3
m Tuberculose <400/mm3

m Mycobacteries atypiques: M. Avium <50/mm3

m Bacteéries: pneumocoque, Haemophilus influenzae
m Mycoses: cryptococcose, aspergillose

m Virus: CMV
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ATTEINTES NEUROLOGIQUES

A tout moment de | *évolution de | ’infection VIH+++
cephalées, troubles de conscience, atteinte motrice
- scanner, IRM, PL, sérologie toxoplasmose, Biopsie

1) lésions focalisées manifestations localisées clin et scanner

m Toxoplasmose +++, CD4<200/mm3
lésions cocardes, ttt présomptif

m lymphome cérébral primitif CD4<100/mma3
lesions denses, EBV PCR LCR

m L_euco-encéphalite multifocale progressive (LEMP)
cellules ballonnisées/inclusions nucl, Papovavirus PCR IEOCR



Toxoplasmose cerébrale

La toxoplasmose cérébrale

L'encéphalite nécrosante a toxoplasme est une des plus graves
complications du Sida.

La toxoplasmose est habituellement une maladie bénigne en dehors
de la grossesse.. Environ 60% des adultes ont contactée ce parasite
durant leur vie. Le parasite s'enkyste et peut persister dans le tissu
cérébral et musculaire durant toute la vie de l'individu. En cas
d'immunodeépression, le parasite peut se reactiver.

La toxoplasmose ceérébrale se révele par une encéphalite, une
meningite, un abces du cerveau, une hypertension intracranienne ou
une fievre isolée. Des paralysies, des troubles de la conscience et des
crises épileptiques sont frequentes.

Le scanner cérébral montre des images assez spécifiques.
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LEMP

 La leucoencéphalopathie multifocale
progressive (LEMP) est due au papovirus et
se manifeste par des troubles mentaux
d'installation rapide avec etats confuso-
dementiels, crises d'epilepsie etc. Cette
affection atteint 5 a 8% des malades du sida.
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2) lésions non focalisées altérations prog fonctions sup

m encéphalite a CMV CD4 <10 /mm3, CMV PCR LCR
m encéphalopathie VIH
m syphilis

3) neuropathies peripherigues

m polynévrites sensitives et motrices HIV?
m Névrites, multinévrites CMV?
m meningo-radiculonévrites CMV, URGENCE

4)meningites

+++ cryptocoques CD4 <50/mm3, crytocoque LCR et sg
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e Les cryptococcoses

* Cryptococcus neoformans est une levure qui se
trouve dans les dejections du pigeon. L'infestation
humaine se fait par inhalation et ne provogque
aucun symptome. En cas de deficit de I'immunite
cellulaire comme dans le Sida, le champignon
diffuse dans le sang et provoque essentiellement
une meningite ou une méningo-encephalite. Cette
Infection est surtout fréquente aux Etats-Unis et en

Afrigue.
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ATTEINTES DIGESTIVES

m Candidoses buccale, oesophagienne

m Atteintes buccale:
leucoplasie, ulcérations, gingivites, hypertrophie salivaire ...

m Atteintes gastrigues: Fibroscopie
CMV, candida, Kaposi ...

m Atteintes des voies biliaires: echographie/cholangiographie
CMV, cryptosporidies, microsporidies ...

m Entérocolites: coproculture/ EPS

cryptosporidies, microsporidies, CMV, salmonelles ...
37



Candidoses buccale, oesophagienne

38



ATTEINTES CUTANEES

m Herpes
m Zonha
m Molluscum contagiosum

m Papillomavirus
verrues, condylomes, végétations vénériennes

m Mycoses, infections bactériennes

m Dermite seborrhéique
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VV
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Les co-infections VIH et virus des hepatites
A.B.C

* A rarement mais plus frequemment fulgurantes
mortelles

« B tresfreguentes méme mode de
transmission CIRRHOSE

e C mode de transmission UDIV et produits
sanguins le grand probleme actuel des
cliniciens des pays disposant d’antirétroviraux
puisque c’est actuellement une cause premiere de
morbidité et demortalité chez nos patients VIH
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TUMEURS MALIGNES

B | a maladie de Kaposi lié au virus HHV8
Encore classee dans la catégorie tumorale

- hommes++ , homosexuels ++

- agent transmissible? HHV8

- évolution lente ou rapidement evolutive

- lésions cutanées+++, muqueuses, gg, dig, pulm ...

<X] Histologie: prolifération vasc angiomateuse et fibroblastique
<XI cryothéapie, laser, chimiothérapie/radiothérapie

s Lymphomes Malins non Hodgkiniens

- 2/3 CD4< 200/mm3 EBV+
-1/3 CD4> 200/mm3 EBV 1/3

m Autres : MDH, cancer du col
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La maladie de Kaposi

i j
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MODES DE TRANSMISSION DU VIH

m VOle sanguine

- transfusion sang et déerives sanguins
dépistage 85
risque = la seroconversion
1,75/1 million dons France

- Injection de produits : drogues,dopants, autres

- Inoculation parentérale
0,3% percutané

0,04% contact lesions
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MODES DE TRANSMISSION DU VIH

m Voie sexuelle
- nombre de partenaires

- pratiques sexuelles
rapports vaginaux, repétes: H-> F20% F > H 10%
rapports anaux +++, 5 fois sup
orogénitaux, + faible mais non exclu

- Infectivite du patenaire
réplication virale (primo, évolution)
saignement (regles trauma mug, ulcération ...)
iInflammation/irritations genitales ou anales

- degré de susceptibilité du patenaire non infecté
Inflammation/irritations génitales ou anales

o 2 = 47
génétique



MODES DE TRANSMISSION DU VIH

= transmission perinatale

- transplacentaire fin grossesse ou accouchement
- allaitement

- sans traitement jusque 20% France

- N +++ sous traitement antiviral pendant la gestation
et a la naissance

- 71 age, degre d’immunodépression
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e traitement de I’infection lié au

VIH:

e Depuis 1996 la plupart des affections
opportunistes ont vu leur incidence
diminuer de lus de 70 %

— Meilleur prise en charge, prophylaxie I et |1
Développement de molécules anti-parasitaires
,anti-fongiques et antivirales CMV...

— Apparition des anti-retroviraux PUISSANTS :
ANTIPROTEASES et leur combinaison en
trithérapie avec les préexistants ANALOGUES
NUCLEOSIDIQUES

50



AVEC LES ANTIRETROVIRAUX

e 20 molécules combinaison en

L= =7 e L
Table 1. FDA-Approved Antretroviral Agents
SGenaric Proprietary S Cromy m Class FDa
Mama Mamsa Appraval
NUC Zidowudine Reafrowvir AFET, 200 HNETI 10987F
Didanosina Videx ddli HNETI 1941
Zalcitabimne HMHiwviad ddi NETI 1942
Stavudina Zeril daT HNETI 1994
L Srmhine el e E prawir ST HMEETI 19495
A bacawir £ ragrern aac RMEETI 189898
Ternaolfowvir Viread TDF MIRTI 2001
Emiricitabinea Emiriva FTC HRETI 2003
NNUC Maevirapine Virgrmerne [ AT = HNMNRTI 19496
Dalavaridina Regcriplor CFLW HNMRTI 194G7F
Efawvirenz SLursrrva EFY MNMERTI 19468
IP Saquinawir S Lo i S SO o | 194605
(e R s e
Ritomawvir® MNarwir RTW P 1996
Irvdlimaair Crraivan 1D =4 | 199G
Maelinawir Viracepr MNFY (2] | 19497
Amprenawvir Agenaerase AN =4 | 1900
Lapinawirfre Halsrra LYW = | 2000
Atarzanawvir Reayaraz AT = | 2003
Fosampranawir L eaxivar fAPW (B803) = | 2003
IF Enfuvirtide Fuzeon EMNF (T20) Fl 2003

=y b oedd B paldeT apuB e Sone, B & Beetaber for olenr FH, o B Bl donr
sl ondy e Docabed dormm, In oosnblnaton with ritonasic




LE PROBLEME EN 2004 des pays
riches
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%U-‘“ BIxpoae

reeile

Irane mente
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|es limites :les résistances
virales, les effets secondaires ,
|’observance et le cout

Table 7. Neurologic and Psychiatric Complications
Associated With Antiretrowviral Agentst™

Agent Complication(s)

Zidowvudine Confusion

Agitation

Inscmnia

Mania

Depression

Myalgia

Headaches
Stavudine Peripheral neuropathy
Didanosinea Peripheral neuropathy
Zalcitabine Peripheral neurcpathy

Efavirenz Dizzinaess
Headache
Confusion
Stupor
Impaired concentration
Agitation
Armnesia
Depersonalization
Hallucinations
Insomnia
Abnormal or vivid dreams
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Les E | visibles

 lypodysmorphies
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L es E | Invisibles

» Les complications cardiovasculaires

— Liées aux lipides: CHOLEST/ LDL; triglycérides

— Liées aux mitochondriopathies
MYOCARDIOPATHIES
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L es E | invisibles

e ACIDOSES LACTIQUES MORTELLES
e« MITOCHONDRIES MALADES
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Etfet compare de TDF et des NRTI sur
le contenu en ADNmMt de cultures
cellulaires de muscle strié

140

X 120
m Abacavir
J‘E‘_ 100 i _— — Ténofovir
= — 3TC
aQ _— DV
E ED R R d4T
v | L \+ ddl
= 40
= = J_ ddC
= 20
&

u ] ] ] | |

0.01 0.1 1 10 100 1000

Concentration MNETI (uhd)

"Le ténofovir s’‘est également avéré sans effet sur la
synthése de I’ADN mitochondrial ou sur la production

d’acide lactique lors des tests in vitro a des concentrations
allant jusqu’'a 300 ymol.” Y
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(3) Dossier d’AMM Viread® 2001
(1) RCP Viread® 2002



PROBLEME DE
| observance

 Le patient n’a pas le droit a I’erreur : si il se
relache la mutation virale le rattrapera et il
s’expose a I’inefficacite de tout une classe
thérapeutique

» Développement de techniques d’aide a
I’observance
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Tabds 2. DHHS: Recommended Inidial Antrdral Regimens™

NNRTI-Based Regimans

Preferrad EFV + 3TC + (AZT or TDF or d4T) 3 1o 5 pills'day

Alternatives EFV + FTC + (AZT or TDF or d4T) 3 1o 4 pills’day
EFY + (3TC or FTC) + ddl 3 plls/day
NVE + (3TC or FTC) « ddl 4 1o § pills'day

Pl-Basod Rogimens

Préferrod LPWIr + 3TC + (ALT of d4T) 810 10 pills/day

Allernative APV + (3TC or FTC) + [AZT or ddT) 12 1o 14 pllsiday
ATY + (TG of FTC) + (AZT of dHT) 410 5 pulls'day
IOV + (3TC or FTC) + (AZT or d4T) 8 1o 10 pillsfday
IDVF + (3TC of FTC) + (AZT of g4T) 810 11 pills/idany
LBV + ETC = (AZT or 4T 8 1o 9 pills/day
NFV + (3TC of FTC) + (AZT or 84T) 6 1o 14 pills/iday
SOV (g or hge) + (ATC or ETC) + (AZT or 4T) 14 10 16 pllsiday

o T T T T

atERroviAl BEgEnes 40 a5y Dt
SO0 m SAgURa LM Qul Capdulid, RS & duindndl Fuhd 98 Cagriibin




Tabhle 4. RHecommeandatons for the Inmitiaton of Therapy

im Treaatmeant-MNaive Indviduals — 1AS-USA Panselt

Disaase Type
Symplaomatic HIW diseasa
Recommendation
Treatmeant recommeanded

Disease Typae

Asyvimpltaomatc HIW disease, =200 CDd-+- callsfmm”
Recommendation \

Treatment recommended
Disaase Type

Asyimptomatic HIW diseasae; =200 CDd + csllsmmrm™®
FRecommeaendation

Treatmeaent decision showuld b individualized
recormmeaendations are basaed on:

= CDOg4+ cell count and rate of declins
= HIW RFMNA lewvel in the plasma

- Patient interest in and potential to adhere
o tharapy

= Imndividual risk of toxicithy and drug-droug
pharmacokinetic interacticon




Table 5. Indications for Intiatng Antiretroviral Therapy lor the Chronically HIY-1 Infected Patient™

G044 Call Count

Plasma HIY RNA

Recommandation

Clinkcal Catogory

Symiplomatic (AIDS
OF Sivire Symiploms]

Any value

Any value

Treat

Asymplomatc, AIDS

CD4+ calls <200/mm’

Any value

Treal

Asymplomatic

CD4+ calls =200/mm?,

but <350imm’

Any value

Treabment should be offerad
but controversial

Asymplomatic

CO4+ calls =350/mm’

>55,000 coples/ml

Some recommand treatment,
facognizing Ihal J-year nsk of
denaloping AIDS >30%; n
absance of increased levels of
plasma HIV RNA, others deler
therapy and monfior CD4+ ced
count and plasma HIV RNA

frequantly; chinical culcoms
data lacking kor tharapy

Asymplamatic

CD4+ calls >250Mmm’

<55, 000 copiesiml.

host recommand defering
tharapy and monforing D4+
cell count: risk of AIDS <15%




Figure 1. Considerations for choice of initial reginmen.

Underiying

Conditions Lifestyle
= Pregnancy = Dosing

= Hepatitis = Pill burden
= CW diseasa

Initial
Treatment

Drug-Drug
Interactions

=] with permlision. sWilham O°Brien, MDD, M5, Unlversiny of Texas Meadical
Branch at Galveston, Galveston, Texas.
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Codons 32 46 47 44 a0 71 g2 84 an

Afzamvages  waline mithia nine iz oleuzine ghycine Eoleucine  alanine  waline Eoleucine  leucine

Drogues

Saguinayie valine méthionine
o is0l evzine

Inclinzir Eoleudne Eoleusine valine alanina —= yaline

Ritonair alanine  wvaline

YBE11328 Eoleucine valine valine

Codons 4 B5 B7 B3 0 74 73 1450 184 215

Afzawvages  methionine bizine hizine  thréonine  hysine lewcine  waline  Eoleusing  methionine  thréonine

Drogues

AT bysine agparagine argnine tyrosine

ool valine thraonine waline

K asparaqine agpatae waline thraonine waline tyrozine

d4T thréoning thréanine

aTc waline
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Interpretation des tests genotypigues
algorithmes

Etablir des régles d'interprétation des tests génotypiques
ou "algorithmes nécessitant des mises a jour répétees.
Sont d'abord prises en compte les mutations
selectionnees par culture de virus en presence de
I'antirétroviral.

Les algorithmes du groupe Résistance de I'ANRS sont
revus tous les 6 a 12 mois et disponibles sur le site web :

http://www.hivfrenchresistance.org .
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e colt de la prise en charge

DU dépistage
De |’acces aux soins

Des medecins formés et qui continuent a se
former

Des médicaments ARV et anti 10

De la surveillance biologique CD4 / CV de
leur efficacite

De la tolérance biologique
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L’ESPOIR de I’immunothérapie

 Vaccins
 Vaccins thérapeutiques
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L’AVENIR

e La prevention et I’information

 L’acces aux depistages VIH VHB VHC TB
— AuX soins
— Aux vaccins TB VHA VHB
— Aux traitements HAART ET des 1O

— Aux traitements de prophylaxies en cas
d’expositions AEV
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