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Introduction (1)

Virus de Pimmunodéficience
humaine

— Agent pathogene responsable du

Syndrome d’Immunodéficience Acquise e
(SIDA) ok, / f W | °°°

protéase,
peptides

— Décrit en 1981 (chez des hommes
homosexuels).

( intégrase

Transcriptase inverse

— 1983 mise en évidence du virus VIH-1



Introduction (2)

 Temps de latence vers le stade de SIDA (sans traitements):
entre 2 mois et >15 ans.

 La séroconversion est définitive, a 1’exception de certains
enfants nés de mere séropositive

 Toutes les personnes séropositives, méme S
asymptomatiques, sont porteuses du virus et, par conséquent,
potentiellement infectantes.




La transmission de ’infection a VIH/SIDA

3 modes de transmission:

1. Sexuelle.

Transmission Mére-Enfant du VIH

2. Sanguine.

 L’épidémie pédiatrique a VIH est surtout le
résultat de la transmission meére-enfant du VIH

« Moment : in utero, périnatal, postnatal

3. Mere a I’enfant.

Grossesse Accouchement Allaitement
15-30% 10-20%



Classification du virus

Famille : Retroviridae
(retrovirus)

Sous-famille : Orthoretrovirinae,

Genre : Lentivirus.
- 2 types: VIH1 et VIH2
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Anatomy of the AIDS Virus




Classification du virus
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Classification du virus

FAMILLE DES RETROVIRIDAE

Oncovirinaea (Virus Oncogenes)
Ciroup B Mouse mammary Mmor viris

Cimoup Avian s arcoma virus
Murine leukerna viris
Feline lenkemia virus
Bowvine leukemia vimnus

Hurmmean T-cell leukemia virus-1
FHuman T-cell leukemia viras-11

Ciroup D hMason-Pfizer monkey virus
Spumavirinae

HSimuian foamy virus
Human foamy virus
Feline syncyiial virus
Bovine s yvncylial virus

Lerntivirinae (Virus Lents)

Wisnamaeds virus

Equine infectious anemia virus
Caprine arthritis encephaliis virus
Sirmdan immunodeficiency virus

Human immunodeficiency virus-1
Human immunodeficiency virus-2
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Structure du virus
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Organisation génomique du HIV

Le génome des VIH contient trois genes codant les
différentes protéines virales : gag, pol et env,
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Organisation génomique du HIV

Genes codant : les protéines internes, les enzymes virales
(protéase, transcriptase 1nverse et intégrase) et les
glycoprotéines d’enveloppe.
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Cycle de replication du virus

Le cycle de réplication du virus peut €tre divisé en deux €tapes.

 La premicre étape:

Entrée et ’intégration dans le génome cellulaire (grace aux
enzymes virales), sans expression des genes viraux, ni
intervention de mécanismes cellulaires.

1 La deuxiéme étape:
Synthese de nouveaux virions (régulée a la fois par des
meécanismes et protéines cellulaires et viraux).



Cycle de replication du virus

Attachement et Pénétration du virus

boucles variables
de lagpl20



Cycle de replication du virus
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Cycle de replication du virus

Le cycle réplicatif du virus 1. Attachement; fusion,
penetration, decapsidation

------------------------ crati 2. Retrotranscription par RT:

ARN = ADN

3. Polymerisation par RT
ADN - ADN dble brin

% 4. Integration ADN proviral

co-réceplenr \
o 0 & S .

e \ o 5. Transcription provirus

T s L R - ARN génomique

— par ARN polymeérase cell

,\ . 6.Epissage->ARNs messagers

(5fltraduct
1

* ARN genome
* synthése protéines

7. Assemblage, encapsidation

Le cycle

du VIH ErntSrarl | 8. Maturation protéines virales




VARIABILITE GENETIQUE

le VIH-1 est classé¢ en:
» M (pour major group)
» O (pour outlier group)
» N (pour non-M, non-O group)
» P (lettre choisie apres la séquence M, N, O)
fortement apparente

g— —

[ \

Hljl:—l HIV-2
I 1 | I
Group ™M Group N Group O SGroup P

F 3 < CRFs

rrrryryrro

CRF ou circulating recombinant forms



Diagnostic biologique

Diagnostic Indirect :
Détection d’Ac par différentes techniques

Isoler le Détecter Détecter
- Tests rapides virus les Ag le génome
- Technique ELISA Culture PCR
cellulaire |
- Western-blot - Technique ELISA

La détection des anticorps anti VIH est la technique de choix
pour le diagnostic de I'infection chez I'adulte




Meéthodes de détection des Anticorps

Dépistage:
test rapide, ELISA

Diagnostic d’une
Infection a
VIH

Confirmation:
WB



Prelevement

» Sérum,
» Plasma,

» Sang total




Tests de détection rapides (TDR)

Techniques simples
Pas cheres.

Rapides (résultats en

quelques minutes)
Ne nécessitent pas
d'appareillage.
respect des regles de

manipulation

Des résultats clairs et

sans ambiguité en15 minutes
o

Une procédure
simple facile a
mettre en ceuvre

N

Test
préservé par
une bande de
protection anti-
desséchement

facile a retirer




Tests de détection rapides (TDR)
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ELISA

* Methode simple, sensible
e M¢éthode immunoenzymatique.

* Plusieurs types ELISA basés sur des principes differents:
ELISA compétition, ELISA Sandwitch

Cﬂuhﬁ.hal:e
Substrate u

Substrate a( {H} JJLH Sul:u.tra'te
( Semndnryanuhndf
‘Jll\\ conmaate JL\ Inhibitor JL
JL I“'l'u'nnr].-'urmbu:nclg..I JL antigen 4 L
é \mnjugare Ve -Capturt antibody -

Direct ELISA Indirect ELISA Sandwich ELISA Competitive ELISA




Principe général de I'ELISA

Contact de ’enzyme avec un chromogéne :
Réaction colorée

SN AC non spécifique
« conjugueé » :
AC anti Ig humaine
Couplé a une enzyme

ti

AC an
<——— antigéne




Tests ELISA de 4¢me géncration:

» Tests mixtes =
détection de HIV1 et HIV2

» Tests combinés: détection
= [ es AC
" ¢t ’antigene p24

STOUTIT O,




Test de confirmation: Western Blot

» Confirme la spécificité antigénique.

» Bandelette sur laquelle les principaux antigénes viraux sont
séparés et disposes en bande.

» Présence d’AC: visualisation de la bande.

Témoin
positif

T -

2 peptides du P36
groupe O



Jih " .
c h
,'.uu..,t.:

HIV-1

Test de confirmation

. Frotéines B Georges Dolisi
| @ du VIH
— ap160 _.‘
gp120
pE5 — O
— (160 (env precursor) D55 | — O
— p120 (outer env or *surface’ glycoprotein) p41 e
p32 — ®
1 v p24 —0
— P65 (reverse ranscriptase) o 5
— P55 {core precursor)/p31 (RT) p18 —e
_ Sens de | Bandelette de | Westem blot positif ‘
_ gpM (lransmembrang glycopfmgm) migration nitrocellulose
— P40 {cor)
' w31 {endonuclease)
Aucune bande
i . Negatif Bandes non répertoriées
(bt P17 isolée
1 ENV+-POL
' D18 core matr GAG+POL
ol : . GAG
Ininterprétable ~
P24 1s0lée (souvent faux posttif ou séroconverston en cours ou infection
jpar un virus VIH de type 2)
Positif Au mons 2 ENV +1 GAG ou | POL
1 ENV + 1 GAG (Gp 160 + P24)




Evolution des marqueurs biologiques

& 1i Anticorps détectés par ELISA
Taux des A on e
marqueurs o anti-gp 160
anti-gp 12C
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Test de confirmation: WB

WESTERN BLOT REACTIVITY IN ONE HIV-1 SEROCONVERTER
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Techniques de mise en évidence du virus

* Antigénémie P24

e Quantification de I’ARN VIH
plasmatique: charge virale
plasmatique

* Recherche (quantification) du
DNA proviral




Stratégie diagnostic du consensus national
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DIAGNOSTIC SEROLOGIQUE DE L'INFECTION A VIH/SIDA CHEZ

L’ADULTE ET ’ENFANT AGE DE PLUS DE 18 MOIS

Faire Test T1 [ Inmmunoenzymatique mixte )
sur prélevement P1

- )
Test T1 Négatif ' TestT1 positif |
——————— -_-—T ——— e —r—| *_ )
Reporter négatif ] Faire Test T2
_————————— l‘.—_—-——l—'l'-—u—--r-u—-————-—-—- .
Test T2 Négatif J Test TZ Positif J
Rehire les Tests
ol »
T1 MNégatif T1 Positf T1 Positif
T2 Négatif T2 Négatif T2 Positif
+ + - *
Reporter Faire Test T3 Western hlotou Imnmunoenzymatique
négatif ou Simple rapide sur préevement P2
T1 Positif T1 Positif T1 Positif T1 Positif
TZ Positif T2 Négatif TZ MNégatif TZ Positif
T3 H-?Eatif T3 P'III]Eiﬂf T3 Hépatif T3 Puqitif
¥ ¥ v v
Indeterminé Reporter Reporter
Reconwvoquer le patient négatif Posidf




Diagnostic chez le nourrisson agé de moins de 18 mois né de mere

séropositive

Faire Test T1 [PCR ARN ou ADN ) a la naissance sur prélevement

Fl
jf "
Test T1 Wégarif = Test T1 positif |

' s ~ v

Faire Test TZ [ PCR ARN ou ADN ) un mois aprés la naissance
sur prélevement P2

el ¥ T
T1 Négatif T1 Négarif T1 Paositif
T2 Mégatif T2 Positif T2 Positif

! v

Faire Test T3 (PCR ADN ou ARN trois mois aprés
la naissance surpréerement P3

¥ ¥ ¥
T1 Wégadf T1 Négatif T1 Wégatif
T2 Négatif T2 Positif T2 Positif
T3 Négatif T3 Wégatif T3 Positif
L -
Reporter Ré&sultat indeterminé Reporter
MNégatif refaire le test Positif




BIOLOGIQUES

ACCIDENT D’EXPOSITION AU SANG ET/OU AUX LIQUIDES

Faire Test T1 [ Imnunoenzymatique ou Sinple rapide 3
sur préléavement PL

3 il
Test T1 Wégatif ' Test T1 positif
T T—— ——— — 4
r 3
Faire Test TZ a1 30 surprléavement P2 Il ne s'agit pas d'un AES

¥

i

TZ MNéEgatif TZ Positif
* *
Faire Test T3 SEroconversion
190 sur probahle (woir
prélévement P3 algorithme 27
-
T3 Nématif \\‘" T3 Positif
- ¥
Faire Test T4 SEmoconversion
1180 sur rrobahle [wodr
préldvement P4 algorithme 27
w
T4 Wégatf T T4 Positif
v
Rep r \ Séroconversion

algonrithme 27




e

Positif Négatif

N
[ Déclarer le ]

sérum VIH -

Positif

Répéter test A et B

| |
A Positif A Positif A Négatif

B Positif B Négatif B Négatif

l




Le traitement

» Les inhibiteurs nucléosidiques (ou nucléotidiques)
de la transcriptase inverse (INTI)

» Les inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INNTI)

» Les inhibiteurs de protéases (IP) :
» Les inhibiteurs de fusion
» Inhibiteurs de I’intégrase :

» Antagonistes des récepteurs CCR5



La prévention

» Elle requiert la connaissance:

-Des modes de transmission du virus.

- Des populations a risque

- Des directives pour éviter les expositions a haut
risque



