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REPLICATION VIRALE

A Le VIH doit infecter une cellule héte pour se
repliquer.

A Cellules- cible = cellules exprimant la protéine
membranaire CD4

A Lymphocytes T auxiliaires (T CD4+)

ACel lules pr®sentatrices ddant.
macrophages, cellules dendritiques et de Langerhans

A Microglie cérébrale

Y Infection des cellules centrales du systéme
immunitaire 'Y déficit immunitaire
Y Infiltration possible de  tous les tissus du corps

humain, en particulier ganglions et systeme
nerveux



Charge virale

1 a 10 milliards de particules virales produites par
jour

Destruction progressive des CD4 et du systeme

Immunitaire (sans traitement la diminution des_
CD4 est autour de 50/mm3 par an conduisant a
une maladie SIDA en 10 ans)

Plus la charge virale est élevée, plus la
destruction lymphocytaire est intense, plus |
| O®vol uti on de | 01 nfect |
est rapide
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élevée
A Activation massive et généralisée du systéme
Immunitaire
Ab A BSl dz RQlF OQUADI A2y (
responsable de cette activation

A Activation implique une sénescence accélérée
des lymphocytes donc majoration du déficit
Immunitaire



Charge Virale VIH

PCR VIH :
A exprimée en copies/mli

A ou en log de 10
ASeuil déindetectabilit®

Une variation de 0.5 log ou x3, /3 en valeur absolue
est considerée comme significative



Facteurs influencant la charge

virale
Mesure de la charge virale
A Vaccinations, - facteur pronostic lorsque le
A Infections concomitantes, LI UASYyld yQSad
virales - Elément de surveillance

A Arrét des traitements ARV, RQdzy dad4dd FydAan
- PCR dont le seull de
guantification est de 20 a 40
copies/m|



Courbe des CD4

- Situe le degré de®@ A Y Y dzy 2 RS LING a

- Depistage des infections opportunistes liées a
f QAYYdzy 2 RSLINB&AaAA2Y



Facteurs influencant les CD4

A Variationnyctémerraleet saisonniére

A dénutrition

A Corticoides

A Pathologientercurrente

A Coinfection

A Variationinter-laboratoire

A Attention au nombre absolu de globules blancs



Evolution naturelle
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Représentation schematique des marqueurs
wrologlques au cours de la prlmo -infection

Y- H en |'absence de traitement
'Y
Taux des >
marqueurs anti-gp 160
anti-gp 120
anti-gp 41
anti-p24
Seuil de ARN-VIH
détection s >
des
marqueurs Ag p24
] i ] ] >
Contage J 0 11-12 14-15 20-21 28-29 Temps (jours)

Fenétre virologigue ARN-VIH plasmati que
Antigenémie p24
ADN proviral
Anticorps anti-VIH positifs par ELISA

Fenétre sérologique Ac anti-VIH positifs

=
i)
il
T}
@
=
1
o
E
[
0o Western - Blot
12

Rouzioux C. ANRS document d'information, novembre 97



Représentation schématique des marqueurs
wrologlques au cours de la primo-infection par le VIH

1 présence de traitement antirétroviral)
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marqueurs
&
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Classification de l'infection par le VIH
pour les adultes et les adolescents ( CDC/I 1993 )

Nombre de lymphocytes Stade A Stade B
CD4/mm3 i |
» mm t as.ymp.tomatllque, symptomatique, Stade C
(% : pourcentage primo-infection ou sans critéres A ou C SIDA
de CD4 par rapport polyadénopathie
aux lymphocytes totaux)

2 500 (29 %) Al Bl

200 - 499 (14-28 %) A2 B2

<200 (< 14 %)

#i Définition du SIDA (OMS/CDC 1987 + 3 pathologies : tuberculose pulmonaire,
pneumonie bactérienne récurrente, cancer invasif du col utérin). Utilisée en France
"% Définition du SIDA (CDC 1993). Utilisée aux USA

Révision 1993 du systeme de classification de l'infection VIH pour les adultes et les adolescents. MMWR
1992 ; 41 (NARR-17) 1-20. BEH nA11/1993, p. 36-7



Classification des CDC (1993)

A Groupe A
I primo-infection
I Infection asymptomatique
i lymphadénopathie persistante généralisée



Primo infection

A{ @YLIlsYSa L) dza YSO2Yy)
I Cliniques
A Sd pseudogrippal, fiévre 90%
APharyngite
ARash cutané 50%
ALymphadénopathie
AUlcérations buccales 15-20%
AUIcérations génitales
Asplénomégalie



Primoinfection
signes cutanéanugueux




Primo infection

A{@YLIlLstYSa LI dza YSO2Yy
I Blologiques
ALeuconeutropénie
ASd mononucléosique
AThrombopénie
ALymphopénie CD4
AHyperlymphocytose CD8



Classification de l'infection par le VIH
pour les adultes et les adolescents ( CDCI 1993 )

Nombre de lymphocytes Stade A Stade B
CD4/mm3 i |
» mm t as.ymp.tomatllque, symptomatique, Stade C
(% : pourcentage primo-infection ou sans critéres A ou C SIDA
de CD4 par rapport polyadénopathie
aux lymphocytes totaux)

2 500 (29 %) Al Bl

200 - 499 (14-28 %) A2 B2

<200 (< 14 %)

#i Définition du SIDA (OMS/CDC 1987 + 3 pathologies : tuberculose pulmonaire,
pneumonie bactérienne récurrente, cancer invasif du col utérin). Utilisée en France
"% Définition du SIDA (CDC 1993). Utilisée aux USA

Révision 1993 du systeme de classification de l'infection VIH pour les adultes et les adolescents. MMWR
1992 ; 41 (NARR-17) 1-20. BEH nA11/1993, p. 36-7



Evolution naturelle
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Classification des CDC (1993)

A Groupe B = symptomes non SIDA

i Candidosero-pharyngée persistante
Zona recurrent ou mukmetameérique
Leucoplasie chevelue de la langue
Angiomatose bacillaire
signes « constitutionnels »

A Fiévre, diarrhée (persistants, inexpliqués)

I Dysplasie du col utérin, carcinome in situ
I Neuropathie periphérigue
I Thrombopénie
|


















Facteurs prédictifs de progressi#n

A Cliniques
I primo-infection symptomatique
I signes du groupe B des C.D.C
A Biologiques
i lymphopénie CD4
I charge virale VIH1



Facteurs Iinfluencant le risque de
progression

A Asymptomatiques a long terme

A Age : réponsémmunomoins bonnegd dge > 60
ans, réponse clinique moins bongd age < 50
ans

A sexe

Agroupe dQSELIZ AAGA2Y
A soustype HIV

A facteurs environnementaux

A traitements




Progression vers le SIDA et survie en fonction
du taux d’ARN-VIH plasmatique initial

ARN-VIH Risque de survenue Risque de déces
nombre de copies/ml du SIDA a6 ans a6 ans
(%) (%)

< 500
501 - 3 000
3 001 - 10 000

10 001 - 30 000
> 30 000
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Mellors JW et al. Am Intern Med. 1997, 126 : 946-54



Valeur prédictive du niveau de réplication virale

Risque de SIDA

10 ° - 5 ans apres la primo-infection
)
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(années aprés
la primo-infection)

Mellors JW. Science. 1996, 272 : 1167-69
Girard PM, Katlama C, Pialoux G. VIH 2004, Edition Doin



Val eur pr ®di c tMIHpasmateuel 6 ARN
en fonction des CD4

CD4 < 200/mm?3 (n = 100) CD4: 201-350/mm3 (n = 231)  CD4 > 500/mm?3 (n = 870)

Proportion de patients Proportion de patients Proportion de patients
sans SIDA sans SIDA sans SIDA
1,0 - 1,07 1.0 | (110)
0,8 - 0,8 4 0,8 -
I1(27) Il (180)
0,6 - 0,6 - 0,6 Il (237)
i i 11l (44) i
0,4 0,4 0,4 V (202)
0,2 - IV (20) 0,24 IV (53) 0,2 -
V (70) V (141)
0,0 - 0,0 - Vv (104) 0,0 -
] | ] | ] 1 I ] ] ] ] 1 ] ] ] ] ] 1
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Années apres la mesure Années apres la mesure Années apres la mesure

ARN-VIH plasmatique
| <500 Il:500-3 000 IIl:3000-10000 IV:10000-30000 V> 30000 copies/mi

Mellors JW et al. Am Intern Med. 1997, 126 : 946-54



Histoire naturelle de l'infection par le VIH

Deux parametres différents :
- Charge virale : vitesse d'évolution = plus faible sous traitement
- Taux de CD4 : distance du terme = plus grande sous traitement

Charge virale
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D'apres Coffin T, 1996



Survenue des infections opportunistes
en fonction du taux de CD4

CD4/mms3
¢ Infections bactériennes
Herpes
500 \ ! Tuberculose
400 Candi dose Tsophagienn
Pneumocystose
1 JCryptosporidiose
200 [fm-mmm s e s e e e e JToxopIasmose
100 Cryptococcose
Mycobactérie atypique
50 tomégalovirus
pergillose
1 | 1 | |

Temps

Girard PM et al. In Doin VIH 2004, Edition Doin



Candidosédronchique, pulmonaire

Candidosé sophagi enne
Coccidioidomycosgisséminée ou extra pulmonaire
Cryptococcos extra pulmonaire
Cryptosporidiosetestinale > 1 mois
Histoplasmoseéisséminée ou extra pulmonaire
Infection a CMV

Rétinite a CMV

Encéphalopathie a VIH

Infection herpétique avec infection >;1 mois
Isosporoseantestinale chronique

Cancer invasif du col

Sarcome de Kaposi

Lymphome de Burkitt

Lymphomemmunoblastique
Lymphome cérébral primitif

Infection aMycobacterium aviuau
kansasiidisséminé®u extra pulmonaire
Infection Blycobacterium tuberculosis
pulmonaire ou extra pulmonaire
Pneumonie Bneumocystiis carini
Pneumopathie bactérienne récurrente
Leuceencéphalite multifocale et
progressive

Septicémie &almonellaon typhi
recurrente

Toxoplasmose cérébrale

Syndrome cachectique di au VIH
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Pneumocystose

A Epidémiologie
I Apres 1996 : 4 cas pour 1000 PA

I En 2001, en France = pathologie inaugurale de SIDA la + frequente
(35% des passages au stade SIDA)

A Clinique: Pas de prophylaxie d®neumocysti§100% des
cas),

ARQAyaualrftftlFradA2y LINRPINBaEA
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A Toux séche

A Fiévre modérée ou élevée

A Tableau installé sur quelques jours ou sur une a deux
semaines

A Hypoxie Bésaturation(Sa02 < 90%) 100% des Ca$a0?2
=72,5% (86%b2%) Auscultation pulmonaire normale (90%
des cas)

I Absence de signe extra pulmonaire (90% des cas)



Radiographie thoracique (I)

Pneumopathie interstitielle



Toxoplasmose céerébrale










