Acquired Immune Deficiency Syndrome
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EPIDEMIOLOGIE DE L'INFECTION A VIH
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AIDS NOT LOSING MOMENTUM HIV HAS
INFECTED 50 MILLION,
KILLED 16 MILLION, SINCE EPIDEMIC BEGAN

. In Africa HIV-positive women now outnumber infected men by 2 million,

- Countries of former Soviet Union see infection rates double in just two years,
- Strong prevention efforts, care programmes, find success in certain regions,




Figure 20. Projected changes in life expectancy in selected
African countries with high HIV prevalence,
1955-2000




Figure 5. Number of new AIDS cases, Western:
Europe, 1986-1997




*1981: Découverte de la maladie (déficit immunitaire chez certains
homosexuels)

* 1983: -Agent causal: rétrovirus VIH ou virus de l'immunodéficience
humaine- (L. Montagnier).
~Test de dépistage de l'infection VIH.

*1984: CD4 humain: récepteur spécifique du VIH (D. Klatzmann).
+1985: Controle du don du sang (1 AoQt 1985).

1986:
-candidats vaccins
~co-facteurs

-mises au point en vue de la thérapie génique
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Figure 2 L'v'Oluhurnuy Reolations among Retroviruses, Based on
Compansons of Morphologic Charactenstics, Nucleonde-Se
qQuence Data, and Protein Cross-Reactivity
BLV denotes bovine leukemia vieus "HTLV: and HTLV-Il human
T-cell leukemia virus Types | and Il EIAV equine infectious ane-
mia@ virus, and CAEV caprine arthrniis encephalitis virus






INFECTION A VIH: LE VACCIN?
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INFECTION PAR LE VIRUS DE |
L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE (VIH):
LE POINT SUR LA RECHERCHE
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Représentation schématique des marqueurs

virologiques au cours de la primo-infection par le VIH
(En I'absence de traitement)

Taux dos‘
marquews anti gp 160
anti gp 120
anti gp 41
anti p24
Seull de ARN-VIH
datection
dos
margqueurs
- —— ' [ -
Contage J 0 1112 1415 20-21 28-29 Temps (jours)
‘Fm *mk* ARN VIH plasmatique J.
Antigénémie P24 |>
ADN proviral

<4 Anticorps Anti VIH positits pa_r_guga
< Fondtre sérologique - Ac mn VIH poanm










Il n‘'existe, a I'heure actuelle, aucun cas
documenté de transmission du sida par la salive










REDUCTION I DA TRANSMINION MATIRNOHE T AT o A1

Essa ACTG 076 ANRS 024

Criteres d'nciusion des femmes encentes \ He

CD4 > 200/mm3
Pas de tratement antrviral depurs le debut de 1a grossesse
14 3 34 semanes d'amenorrhee

. il mej\

Bras AZT Bras placebo
239 femmes 238 temmes
3 phases de traitement
Grossesse = 100 mgx 5/
Travad- Debut declenchement ou
4 heures avant cesanenne
Dose charge = 2 mg/kg
' . ' mg/kg/h 209 enfants
206 enfants wsQu'au clampage du cordon vnants
WA ) Sl nn s T
Nassance A
Avec culture *culture vrale “:: ‘;‘:‘;"
wale: 180 *tratement 6 semamnes
2 mg/kg/6 heures per 0
‘ 1.5 mg/kg/6 heures 1 v
Culture wwale Culture vitale
positive: 13 positnve 40

8.3% Taux de transmession 25.5%
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Circonstances ayant demontre I'ab ﬂ
de possibilité de contamination

La transmission par les insectes

- L

Les gestes de la vie quotidienne

-
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patient VIH +
et asymptomatique

¥

revoir tous les 6 mois

1) vérifier 'absence de signes cliniques
mugquet, fievre, amaigrissement etc.

2) vérifier 'absence de signes
d'atteinte immunitaire

® NFS
® |DR tuberculine. candidine
OuU Mmultitest

Tableau 4
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Les infections
opportunistes

Les Cancers

Les antibiotiques, les antimycosiques et les
ARUparasitares en notre possession permettent
aujourd hui de juguler le plus souvent les ¢ pisodes
d'infections opportunistes,
Des antiviraux efficaces conire 1'2'n|)n,\ et Iy
Cytomegalovirus commencent 3 faire leur Apparition
I Gt envisaper

des traitements prolongés et parfois

meme des tratements prevenids,

Le traitement du Sarcome de Kaposi el des
Iymphomes secondaires au SIDA  est tres décevant.

outelols des rémissions intéressantes ont été

obtenues avec I'Mrnterféron,
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Eliminer
le virus

Parmi les produits efficaces contre le virus au
laboratoire, seule 'AZT (Azidothymidine) a montré
une activite favorable chez certains malades atteints
de SIDA. Son expérimentation se poursuit. La
recherche est active pour découvrir d'autres produits,
moins toxiques et qui pourraient étre utilises d'une

facon precoce apres 'infection.




~ Rétablir
L l'unmumte

\L me st on arrive a éliminer le virus
il reste que le mal est déja fai
immunitaire est détruit, H faudra

Des emmuno-stimul § sont actoed

Leur emploi est difficile cag en actiy

immunitaire ils peuvent activer la pro

Virus

Leur utilsanon ne se congoit que si I'o
anti-viral elficace

La transplantation de la mocll

. . [ 1 o \
transfusion de globules blancs sont pas # jourd hur d'un grand secours.




Comment le virus du SIDA
atlaque-t il ie sysiéme
I munitaire 9




INFECTION PAR LE VIRUS DE
L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE (VIH):
LE POINT SUR LA RECHERCHE
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Donneurs

normaux SIDA

Lympnocytes 1870 = 590 1370 + 560
SO ) e )

Lymphocytes T - 980 £+ 460
- 1 (69 £ 17) |

390 £ 330
| (29 £20) |

640 + 370
cytotoxiques (T8+) > 2 45 = 19
Rappori T4*/T8+ | 16+05 | 09z 1,0

— - -

Nombfe de cas | """""“‘5'7"— -— -
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Figure 4 : Cycle de replication du virus




LA « PALETTE » DES ANTIRETROVYIRAUX
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THERAPIE GENIQUE DE L'INFECTION PAR LE
VIH






Reconnaissance : VIH-cellule cible
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Cassettes : anti-gp41 (2F5) et CD4s (immunoadhésine)



PHOTOGRAPHY OF
AN IN VIVO VASCULARIZED
NEO ORGAN




2F5 serum concentration (ng/mL)

IN VIVO 2FS§ MONOCLONAL ANTIBODY PRODUCTION
IN SCID MICE IMPLANTED WITH NEO-ORAGANS

10000 4

-
"

f e f II'V : : ' Weeks
1 inoculation

Neo-organ CEM cell line injection
implantation















Table 2. Plasma HIV-1 viral load in severe combined immunodeficient mice implanted with neo-
mmmmmamwuzn+mw).

transplanted with human T cells and challenged with HIV-1 Lai.

HIV-1 -RNA coples/ml at:

Mice Day 0 Day 4 Day10 Day1s
Comrote
SCID 01 « L < 1800 08 X w WOXI 1OX W
SCIDMR « L <« 190 o 8 X w0 190 X '
SCIO 00 + L <80 WOXIF 10X WOX W
SCIDO + LS <140 100 sx Zxw
sco:.uu.o n&v m':'w 150 X 100
SCI0 08 (- La) « <1 <N <850 PO p——
m’(‘u "u ‘m ‘w ‘” w
gﬂt—lﬂ <60 <1%0 « 600 <100 M Fapsn

neo-organe
SO0 00 + Lk < 1200 WXW  BXW T2XW M""
SCD 10 + Lk <740 « 1900 25X W asxw .
SOD 11 + L <80 Wx W0 BIXW 4O0XW Sohbie CD4 (sCOH00
SCOR+ <IN < 2000 MxY 12x 00 NOOOPDANe versus
SO0 1 + Lok « 880 Ox 0 wx w0 18X W cortrols P <001
SCD M + L < TR0 15x 30 BSXW WuXW 2 F3 + CO49G noo-
3CO4-igG neo-organe ommml
S0 15 + L « TR0 27 x 0 16 W a4 x w <
SCID 16 « Ly « 900 MWx 10 DxXW B7x W as0-Omans
SCOMB+ « 2600 7 x W 15X 21 ot satetcaly sgnbcart
SO 19 + Lad « 800 84 x W 22XW Ixw 255 « sCOHg0
SO0 20 + Lo « 880 0l W WXV 28xw . '__";:’
275 + 5COMIg0 ::w--v
SCD 21 + Ly < 1900 2% W BOXW &IXW soniicant
SO0 2 + L < 1600 X0 SIXW Nxw
SCID 20 « Lol <« 500 27X w0 SOXW 24xW 2F5 « oCO-1pG neo-
SCD M + Lok < TR OX W X SI1xXw orpans vorss
SCD 25 + L <50 10x 0 IXW T2xW neo-crgane not sattcaly
SC0 28 « Lk « 100 T x W 32X LIXW sgreicare.
SO0 27 « Lo « 1000 ;WX 10 IXW v w




Table 3. Summary of HIV-1 proviral DNA detection, by quantitative-competitive polymerase
unmmmmdm.mammamoumwm
Wmmlmmmmm-uw).

Competitor coples Ixee Ixw Ixwr axwr
S— . . . ' A 2 A
Controle
SCIDO1 + ¥ x*
SCID02« L X
SCID0 + Ly X
25 noo-organa
8010 00 + Ly X
SCO W0+ X
SO0 X
SCO 12+ x
SCOJ+» b
oC04-490
SCID 15+ x
8CI0D 10+ X
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SCD 8« x
SC0 19+ X
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SCON el
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Formation d'extrémites
3' OH rentrées

rr:uve bicateéenaire
PO e e LTR

AATGAAACL ' GGGGTCTTTCA
ACTTTCT( ( CCCCAGAAAGTAA

Complexe de préintégration

ln\\ \3 |

Réaction de transfert
concertd

3\In

e T —
Perte des deux In \
nucléotides 5
non appariés de I'ADN viral
¢t réparation des trous
simpie brin

(& e
Provirus intégré borde par
de courtes séquences
répétées directes
Figure 7 : Mécanisme d'action de l'integrase
(d'apres référence 18)







Fig. 1: Electrophorése / Immunoélectrophorése
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Fig. 4: IgM
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Lumidre intestinale Cellule épithéliale Plasmocyte de la sous-muqueuse

IgAs

cs i
/A

membrane basale
Légende:  J = chainon J d'union

CS = composant secrétoire Fig. §






Sérums éudiés

Fig. 6: Méthode de Mancini

Sérumas de référence

— C

e - e e e e ——

Léigeade: D « damdue dos soncaun de pedcipacion
C - concentraion o 13 dos séramy connpondants



Sous-classes IgG-1 I IgG-2 IgG-3 1eG-4
% des Ig 66 23 7 4
Activation du complément + +/- <4 )
Traversée du placenta ot +/- + +
Activité réaginique * | - (+) - +
Fixation cellulaire 1 s i - +r +/-

* L'activité réaginique des IgG-4 correspond i la propriété qu'ont ces anticorps de se fixer sur la membrane des
polynuciéaires basophiles et des mastocytes, par leur Fc (cf. Chap. Allergie immédiase).



Fig. 2









MARQUEURS DE DIFFERENCIATION DE L'HEMATOPOIESE

MOELLE OSSEUSE

THYMUS
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comparison to thymus weight (mg) (from

60 70 80 Age

50

. 1. Age-dependency of FTS level in man

Bach et al., 1978).
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aistribution tissulaire des .“u‘{fgoru'-g

loutes les cellules nucliéées
et plaquettes érythrocytes (souris)

VIMphocytes
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structure des antigénes de [rans

| chez la souris. Antigéne la (3 gauche)

d drotte, avec la B,-microglobuline). Les
glucides sont indiqués par le signe o, Le PM est

donne en Kilodaltons (K I,







Prolifération lymphocytaire
Classe Il == (offet amplificateur)

Anticorps cytotoxiques

jasse | ==
Ue Lymphocytes T cytotoxiques

FiG. 12 Antigénes d’histocompatibilit¢ chez
I"'Thomme. Les antigénes de classe I, présents sur
tous les lymphocytes, stimulent la production
d'anticorps et de cellules T cytotoxiques. Les an-
ugeénes de classe II, essentiellement présents sur
les lymphocytes B, donnent lieu & la réaction lym-
phocytaire (antigénes D) et stimulent la produc
tion danticorps (antigénes DR).
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EXPERIENCES
DE LA NATURE










IMMUNITE CELLULAIRE | ANTICORPS




TRAITEMENT DES DEFICITS
IMMUNITAIRES COMBINES SEVERES

— En cas de donneur familial HLA-identique :
GREFFE DE MOELLE OSSEUSE.

— En I'absence de donneur compatible :
GREFFE DE FOIE + THYMUS
D’'ORIGINE FOETALE.









PATIENT 1 : Sergio S.

wmmnwmum
reconstitution ;

full immunological
““*hm
Host : HLA A3 A33 Bi4 B47 DR4 DRS
Fetal donor HLA Al A2 BI8 B27 DRI DR7

L4







EXPLORATION CLINIQUE

e INTERROGATOIRE
¢ VOLUME foie, rate

e PRESENCE amygdales et ganglions (toutes les aires se prétant a la
palpation).

¢ RADIOGRAPHIE THORACIQUE : volume thymus

e HEMOGRAMME COMPLET et répété : nombre de petits
lymphocytes par mm?® de sang.

e CONSEQUENCES de I'éventuel déficit immunitaire : recherche
d'infections par prélévements, radiographies.



DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS

1/A PREDOMINANCE HUMORALE
— Agammaglobulinémie liée au sexe (maladie de Bruton)

— Hypogammaglobulinémies communes d’expression variable
— Déficit isolé en IgA
— Autres déficits immunoglobuliniques

2/A PREDOMINANCE CELLULAIRE
— Syndrome de Di George

— Syndrome de Hong et Good
— Syndrome de Nézelof ou dysplasie thymique avec Ig normales.



3/DEFICITS PRIMITIFS DES DEUX LIGNEES T ET B

- Déficit immunitaire combiné avec aleucocytose congénitale ou dysgénésie
réticulaire

— Déficit immunitaire combiné avec amégacaryocytose congénitale

— Déficit immunitaire combiné sévére ou agammaglobulinémie de type
suisse ou lymphocytophtisie de Glanzmann et Riniker

— Déficit immunitaire combiné sévére lié au sexe ou alymphoplasie
thymique
— Déficit immunitaire combiné avec déficit en adénosine déaminase

- Autres formes de déficit combiné.






SYNDROME DE DEFICIT DE L'IMMUNITE HUMORALE

INFECTIONS REPETEES par germes a parasitisme extra-cellulaire
obligatoire (pneumocoque, streptocoque, méningocoque, staphylocoque,
Pseudomonas, Hemophilus influenzae).

LOCALISATIONS INFECTIEUSES : poumons, méninges, oreille, sinus,
peau, conjonctives.

Aussi fréquence de septicémies et gastro-entérites (Giardia).

Dermatoses eczématiformes, bronchectasies, diarrhées chroniques avec
malabsorption.

Sévérité de I'hépatite virale ( ~ hépatite chronique active ou hépatite
«fulminantey).

¢ Polyarthrite rhumatoide, anémie hémolytique, neutropénie, leucémie.

e Antécédents familiaux.



EXPLORATION DES ANTICORPS ET DE LEUR PRODUCTION
(1)

IMMUNOGLOBULINES : immunoélectrophorése +
mwm d‘mo 'ﬁo Mo "D, "E'

SYNTHESE D'ANTICORPS :

— allohémagglutinines anti-A et/ou anti-B

- anticorps hétérologues anti-Forssman (hémolysines IgM, agglutinines IgG )

- antistreptolysines O, etc...

— vaccins tués (antipoliomyélitique tué, anatoxine tétanique, hemophilus
influenzae tué, antigénes polysaccharidiques de pneumocoque ou
Salmonella, etc...)



SYNDROME DE DEFICIT DE L'IMMUNITE CELLULAIRE

e INFECTIONS trés graves, prolongées et répétées par germes & parasitisme
intracellulaire facultatif (BK, BCG, Salmonella, Brucella, Listeria monocyto-

génes, Pneumocystis carinii, bacille de Hansen, Toxoplasma gondi, Candida,
cytomégalovirus, virus de la rubéole, de la rougeole, de la vaccine, etc...).

e VACCINS VIVANTS contre-indiqués ( -~ BCGite, vaccine généralisée, etc...)

e TRANSFUSION DE SANG total contre-indiquée (réaction du greffon
contre I'hite).

e AFFECTIONS MALIGNES : lymphome, réticulosarcome, épithélioma
et autres cancers.

e Antécédents familiaux.



EXPLORATION DE LIMMUNITE A MEDIATION CELLULAIRE
(n)

e CULTURES DE LYMPHOCYTES (en auto et alloserum)

— avec antigénes
- avec mitogénes : PHA, Con A, PWM
— avec cellules allogéniques
e Synthése de LYMPHOKINES (MIF)
e CYTOTOXICITE des lymphocytes vis 3 vis de cellules-cibles

e Facteur THYMIQUE CIRCULANT
e Allogreffes cutanées (?)



4/DEFICITS IMMUNITAIRES INCOMPLETS
— Ataxie - télangiectasie
— Syndrome de Wiskott-Aldrich
— Amnésie immunitaire
— Déficits en lymphokines
— Autres déficits immunitaires primitifs

5/ DEFICITS DE PHAGOCYTOSE ET BACTERICIDIE
— Granulomatose septique chronique
— Autres

6/DEFICITS PRIMITIFS DU COMPLEMENT Ci, C1q C; etc..

7/DEFICITS IMMUNITAIRES SECONDAIRES



EXPLORATION DE LA PHAGOCYTOSE
ET DE LA BACTERICIDIE

CHIMIOTACTISME

ADHESIVITE SUR LAME

ENGLOBEMENT

DEGRANULATION ET RELARGAGE (microscopie électronique)

BACTERICIDIE (compte du nombre de germes demeurant vivants dans
les polynucléaires aprés englobement)

TEST DE REDUCTION DU NITRO-BLEU DE TETRAZOLIUM

ACTIVITES ENZYMATIQUES : NADPH oxydase, NADH oxydase,
glutathion peroxydase, G, PD, myélo peroxydase



more than HALF patients
with SCID do not have an

HLA identical family member

Possible treatments :

— Incompatible BMT
— Fetal tissue transplantation



0
A—A
— ABO o= % AB
Y g™
—HLAA + B
—MLC

— « Cross-match » : recherche de I’absence
d'anticorps dans le sérum du receveur contre
les antigénes du donneur.









MOIS APRES LA TRANSPLANTATION













Acides nucleiques = ATP, ADP Schéma 5
(d'aprés Irving H, Fox)

fz Adénosine

. Déoxyadénosine
Slecege ﬁu \
Inosine
' AMP
2.0é i
nosine dAMP
ADP
Hy poxanthine o d‘”
‘ ATP .
Xathine dATP "'g‘"

| X

Acide urique Lymphotoxicité



Schéma 6
(d'aprds Giblett E.R.)

Ribonucléotide Réductase

dATP Ribonuc Iéotides — d Ribonucléotides
d ADP ‘

} ADN
d AMP

f

Déoxyadénosine siocage [ [aoa Déoxy inosine
Adénosine Inosine



L DE LA REPONEE CONTROLE (1.5)

H Piorabiastes

0@ oo
o
S
§
B
50
1o '¢ 1072 10°2 gor motes/mt

Flgure 19  Inhidition de ba prodifératicn des lymphocytes ot des fibrodizates
por la déarycoformyoine (defl.



Levels of ADA activity

Patient’s RBC : ~ ()
Patient’s lymphocytes : —2)
Patient’s fibroblasts : ~ (0
Father’s RBC: heteroz.
Mother’s RBC : heteroz.
Donor sisters’s RBC : heteroz.

Donor sister’s lymphocytes :  heteroz.



Levels of ADA activity after BMT
from the heterozygous sister

Patient’s RBC : ~ 0
Patient’s lymphocytes* : heteroz
Patient’s fibroblasts : ~ 0

* Also chromosomal marker of the donor (XX)
in this male recipient when PBL were studied.



BARE LYMPHOCYTE SYNDROME

TYPE I : Predominant lack of expression of class I HLA.
Important CID.

TYPE II : Predominant lack of expression of class II HLA
Less severe CID.

TYPE 111 : Complete absence of expression of class I and class II HLA
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Figure 1
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COMITE D’ETHIQUE
de I'Université Claude Bernard et des Hospices Civils de Lyon

1) Hexiste une obligation morale de poursuivre les traitements
par greffe de tissus feetaux notamment chez les enfants que la

société n'a pas le droit de priver d'une chance réelle de guérison.

2) Les régles suivantes sont respectées :

—  Utilisation de tissus feetaux (prélevés sur des feetus non
viables et non vivants) & des fins scientifiques et thérapeu-
tiques seulement,

- Indépendance entre les équipes responsables des inter-
ruptions de grossesse et les équipes utilisant les tissus feetaux,
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COMITE D'ETHIQUE
(suite)

—~  Absence d’incitation a des techniques d’interruptions de
grossesse moins inoffensives pour la mére,

—~  Absence de justification de l'interruption de grossesse
aussi bien auprés du médecin que de la femme, par cette pos-
sibilité d’utilisation des tissus feetaux,

—~  Interdiction de réaliser des traitements in vivo pour étude
de leur effet jugé sur le feetus aprés l'interruption de grossesse,

—~  Absence de maintien en survie artificicllement prolongée
de feetus 2 des fins de prélévement,

—~  Absence de réalisation d’une fécondation in vitro desti-
née a 'obtention de tissus feetaux utilisables,

— Interdiction de commercialisation des tissus feetaux,

—  Interdiction d’utilisation des prélévements si la femme
informée, une fois I'interruption de grossesse pratiquée, s’y
oppose,

—  Création de structures supervisant le recueil et la

répartition des tissus feetaux selon les nécessités et de
Comités d’Ethique.



