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I - Introduction



‘ Un peu dhistoire..

19¢me sjécle : Définition de certains caractéres différents des bactéries
- Invisibles au microscope
- Non cultivable
- non arrété par les filtres pour bactéries

1881 : Louis Pasteur conclu que I'agent de la rage peut étre mis en culture dans le
cerveau de lapin et découvert le vaccin contre la rage.
- Pas d’identification de I'agent infectieux.
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19¢me sjécle : Définition de certains caractéres différents des bactéries
- Invisibles au microscope
- Non cultivable
- non arrété par les filtres pour bactéries

1881 : Louis Pasteur conclu que I'agent de la rage peut étre mis en culture dans le
cerveau de lapin et découvert le vaccin contre la rage.
- Pas d’identification de I'agent infectieux.

1898 : Découverte du Virus de la mosaique du tabac

1901 : Découverte de la fievre jaune et de la fievre aphteuse
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Un peu dhistaire...
1917 : Premiéres découvertes de virus dits bactériophages (infectant des bactéries)

1930 : microscopie électronique (batonnet)




| Un peu dhistoire..

1917 : Premiéres découvertes de virus dits bactériophages (infectant des bactéries)

1930 : microscopie électronique (batonnet)

RN
1950 : cultures cellulaires - /?:-
- Cultures de virus w

- Premiers vaccins
- formes de capsides en microscopie électronique

1957 : description des interactions virus - cellule



Le virus

VIRUS .
Signifie « poison » en latin A= 12T
Petite entité génétique au sein d’'une couche de protéines

Le virus n’est pas considéré comme une unité vivante

Les virus constituent une forme tres élaborée de parasitisme
- Ne peuvent se reproduire qu’au sein de cellules vivantes
- Ne possedent aucun systeme d’énergie
- lIs détournent la machinerie cellulaire a leur profit



.1
ﬁ Virus

Organisation simple T(F
acellulaire

Composé d’ADN ou d’ARN

Besoin de cellules vivantes
pour se multiplier

Taille : 0,02 — 0,3 um
intracellulaire obligatoire
Invisible en culture

Non sensible aux antibiotiques

%

Organisation complexe
Composé d’ADN et d’ARN

Se multiplie par division
cellulaire

Taille : 2 =5 um
intracellulaire et extracellulaire
visible en culture

sensible aux antibiotiques



II — Structure



Enveloppe lipidique

+ glycoprotéines == Acide nucléique

(ADN ou ARN)

Capside

Les virus sont composeés :
- d’un acide nucléique (ADN ou ARN) constituant son génome
- D’une capside = coque protéique qui entoure le génome
- Certains virus ont une enveloppe lipidique (+ glycoprotéines)

Acide nucléique + capside = Nucléocapside




‘ L
1) Le génome viral %

Virus a ADN (taille 6 a 250 Kb)
- Majorité a double brin

Virus a ARN (taille 2 3 30 Kb)
— A polarité positive (+) = méme polarité que 'ARNm
- dirige la synthese protéique directement apres entrée dans la cellule

— A polarité négative (-)

—>monocaténaire ou segmenté majoritairement



2) La capside

La capside présente 2 roles principaux:
- Renferme et protege le génome
- permet 'attachement des virus nus a la cellule hote



2) La capside

La capside présente 2 roles principaux:
- Renferme et protege le génome
- permet 'attachement des virus nus a la cellule hote

Capsomere nycleic acid

Unités protéiques = capsomeres
Ensemble des capsomeres = capside

Tubulovirus

Il y a 3 catégories de capsides:
— Hélicoidale e
- Icosaédrique
- complexe

helicoidales

T-even coliphage

complexes



a) Capside hélicoidale

Exemples : virus de la mosaique du tabac, influenza virus (grippe), rougeole...
- 5% d’ARN et de 95% protéines

ARN

Coat protein subunit

Protéines

o >




b) Capside icosaédrique

Polyedre régulier avec 20 faces triangulaires équilatérales et 12 sommets

Capsid y»_ DHA

Honenveloped polyhedral
(icosahedral) virus

Mastadenovirus

Exemples : virus de I’hépatite B, de I’herpes, polyovirus, enterovirus, virus de la
dengue,...



c) Capside complexe

Exemple des Phages qui sont des virus de bactéries (n’infectent pas I’lhomme)

Téte contenant |'ADM

Gaine hélicoidale contractile

! Fibres
/X \
Y, i
AN L\

Plateau de base




3) Uenveloppe virale

U'enveloppe virale (appelée peplos) est constitutive de certains virus
Elle dérive par bourgeonnement a partir de la cellule héte

- A partir de la mb cytoplasmique (ex: grippe, VIH)

- A partir de la mb nucléaire (ex: herpes virus)

- A partir du réticulum endoplasmique ou golgi (ex: rubéole)

Bicouche lipidique cellulaire + Glycoprotéines virales (spicules)

Jyswvw

o
€
AAAMAANS
AN A
AN

JsvVwVwWwwe



3) LU'enveloppe virale

(a) Naked forms (b) Enveloped forms

Capsid

Wi | Nucleocapsid

Capsomeres




3) Uenveloppe virale

(a) Naked forms (b) Enveloped forms

Capsid

Ean me] Nucleocapsid
0

Capsomeres

Envelope

Capsomeres




3) LUenveloppe virale

=

Membranous
envelope

—_—
20 nm 50 nm

(a) Tobacco mosaic (b) Adenoviruses (c) Influenza viruses (d) Bacteriophage T4

virus

)

f

Non
enveloppé

Non
enveloppé




3) LUenveloppe virale

Virus enveloppé = virus tres fragile !
Virus nu = résistant dans I'environnement

Enveloppe : Fragilité des membranes cellulaires dont elle dérive

— Dégradation dans le milieu extérieur et le tube digestif
- milieu extérieur = inactivation par la dessiccation et la température
- Tube digestif = digestion par les enzymes digestives



3) LUenveloppe virale

Virus de la grippe (enveloppé)

Transmission directe par voie aérienne entre 2 personnes par contact rapproché
- Personne infectée respire les micro-goutelettes infectantes projetées par la toux
Virus non retrouvé dans I'environnement ou les selles = pas d’infection si ingestion

Survie du virus dans l'air favorisée par I'air humide et froid = hiver !



3) LUenveloppe virale

Virus de la grippe (enveloppé)

Transmission directe par voie aérienne entre 2 personnes par contact rapproché
- Personne infectée respire les micro-goutelettes infectantes projetées par la toux
Virus non retrouvé dans I'environnement ou les selles = pas d’infection si ingestion

Survie du virus dans l'air favorisée par I'air humide et froid = hiver !

Virus de I’hépatite A (nu)

Virus résistant capable de survivre plusieurs jours dans le milieu extérieur (eau +++)
Sujet malade : virus excrété dans les selles pendant des semaines > eaux usées

- Transmission particulierement indirecte = contamination oro-fécale
-Ingestion du virus avec des aliments contaminés, de I'eau contaminée

Mauvaises conditions d’hygiene

Pays en voie de développement +++



Conséquences de la présence ou absence de I’enveloppe virale

Stabilité dans I'environnement Non +
Elimination dans les selles Non +
Contamination interhumaine directe + +
Contamination indirecte, fécale-orale Non +
Transmission surtout en saison froide + +/-

Inactivation par des solvants lipidiques + -



HIV Hepatitis B Ebola Virus

Influenza Rabies Virus Bacteriophage

PaPillomavirus Rotavirus Herpes Virus



III — Classification



Les virus sont classés selon 3 criteres:
- Type d’acide nucléique
- Symétrie de la capside
- présence ou absence d’enveloppe

Capside a

[
[
I /7 . e
VI tanai | - Hélicoidale
- Mon naire . 4
B'O tqca .e : - lcosaédrique
- Bi naire
catena : - Complexe
- R ——————
Virus a ARN
- Monocaténaire
\ tanai & Enveloppe
- Monocaténaire segmenté ,
° & - Enveloppé

- Bicaténair
caténaire ~NU



nucleocapsid

tegument
genome

membrane

glycoprotein complex I

glycoprotein complex III

Copyright 1994 - *97 Marko Reschke

Exemple du virus de I’hépatite B
- Virus a ADN double brin a capside icosaédrique, enveloppé



ARN monocaténaire

Capside icosaédrique, a symétrie cubique

Virus nus

Virus enveloppés

Picornaviridae (+)

Enterovirus

Poliovirus
Coxakievirus

Rhinovirus
rhinovirus

Hépatovirus

Virus de ’hépatite A
(HAV)

Astroviridae (+)

Astrovirus

Astrovirus humains

Calciviridae (+)
Norovirus

Virus Norwalk

Hépatite E like virus
+)

Non classé

Virus de I'hépatite E
(HEV)

Togaviridae (+)
Alphavirus
chikungunya
Rubivirus

Virus de la rubéole

Flaviviridae (+)

Flavivirus

Virus de la dengue
Virus de la fiévre
jaune

Hepacivirus

Virus de I'hépatite

C(HCV) iEi

g~

Pr. Bakri



IV - Le cycle viral



Cycle viral : toutes les étapes que doit subir un virus pour aboutir a la
production de nouvelles particules virales (= virions)
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Le cycle de multiplication d’un virus comporte sept étapes :
1 — Attachement

2 — Pénétration

3 — Décapsidation

4 — Tr,anjc,cription et ’Eraducti(?n } En paralléle

5 — Réplication du génome viral

6 — Assemblage du virion

7 — Libération des particules virales néoformées



1) Uattachement

Interaction et attachement entre le virus & cellule hote
Fait intervenir des molécules a la surface des virus et a la surface de la
membrane cytoplasmique des cellules.

Les protéines d’attachement du virus sont :
- Les protéines de la capside pour les virus nus
- les protéines d’enveloppe pour les virus enveloppés (ex: gp 120 VIH)



1) Uattachement

Interaction et attachement entre le virus & cellule hote
Fait intervenir des molécules a la surface des virus et a la surface de la
membrane cytoplasmique des cellules.

Les protéines d’attachement du virus sont :
- Les protéines de la capside pour les virus nus
- les protéines d’enveloppe pour les virus enveloppés (ex: gp 120 VIH)

Les récepteurs a la surface de la cellule cible : protéines ou glycoprotéines

Cellule / Tissue cible Récepteur cellulaire
(+ corécepteur)
HIV Lymphocyte T, Macrophage CD4 (+ CCR5 ou CXCR4)
EBV Lymphocyte B CD21 (récepteur du complément)

Influenza virus Epithélium respiratoire Acides sialiques




1) Uattachement

Récepteurs cellulaires précis qui expliqgue gu’un virus donné peut infecter
qu’un nombre restreint de cellules +/- d’espéces animales

Notion de tropisme cellulaire et tissulaire

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) infecte les lymphocytes T CD4+
car la protéine gp120 de leur enveloppe reconnait le récepteur cellulaire CD4

Les virus de la grippe infectent majoritairement les cellules de Iarbre
respiratoire car leur enveloppe se fixe sur les acides sialiques qui sont des
récepteurs présents que sur les cellules épithéliales pulmonaires

Exemple de virus épidermotrope:
- Herpes = cellules épithéliales



2) La pénétration

Il existe 3 mécanismes principaux d’entrée du virus a l'intérieur de la cellule
1- Translocation directe
2- Endocytose (endosome) médiée par des récepteurs (Virus nus)
3- Fusion de lI'enveloppe virale avec la membrane cytoplasmique (virus enveloppé)

F antirécepheur

protéinge de usion

@ Fusion/Lyse

si

Translocation Endocytose
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3) La décapsidation

Destruction de |la capside pour que le matériel génétique du virus soit
libéré pour étre en contact de la machinerie cellulaire

1- Directe apres attachement

2- Dans I'endosome quand internalisation par endocytose

R

™
3- Dans le cytoplasme \f i
Fosion ,@ &
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4 & 5) Réplication des protéines et du génome viral

VIRUS
Réplique du a \apsud@ G
genome el Transcription Réplique des
virale Réplication + traduction ..
HOSTCELLL 2 ,o proteines
085500 virales
Viral DNA ~ o000
mRNA\
NN N
Viral DNA ~ 00 99 °o‘:
ANADAA Capsid ;’ °° °°:°§

proteins °°
R
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4 & 5) Réplication des protéines et du génome viral

Pour donner des virions, protéines et ADN viral doivent étre produits
- Le matériel génétique viral se substitue au génome de la cellule
- détournement de la machinerie cellulaire au profit du virus |

La cellule va faire - des répliques des protéines virales (capside, enveloppe, ...)
- des copies du génome viral



4 & 5) Réplication des protéines et du génome viral

Pour donner des virions, protéines et ADN viral doivent étre produits
- Le matériel génétique viral se substitue au génome de la cellule
- détournement de la machinerie cellulaire au profit du virus !

La cellule va faire - des répliques des protéines virales (capside, enveloppe, ...)
- des copies du génome viral

a) Synthese de protéines

ARN polymérase Ribosomes

ADN Transcription ARN

Noyau

Protéines
Cytoplasme

Seuls les virus a ADN dont la réplication est a I'intérieur du noyau peuvent utiliser
toutes les enzymes de la cellule pour la transcription

- Virus a ARN+ = Ok = ARN messager

- les virus a ARN doivent posséder leurs propres enzymes (ARN = ADN)



4 & 5) Réplication des protéines et du génome viral

b) Réplication du matériel génétique

Virus a ADN

ADN Réplication ADN

ADN polymérase-
ADN dépendante

Enzyme présente
dans la cellule hote



4 & 5) Réplication des protéines et du génome viral

b) Réplication du matériel génétique

Virus a ADN Virus a ARN

ADN Réplication ADN ARN

ADN polymérase-
ADN dépendante

ARN Réplication

ARN polymérase-
ARN dépendante

Enzyme n’existe pas dans la
cellule : apportée par le virus
= polymérase virale

Enzyme présente
dans la cellule hote



4 & 5) Réplication des protéines et du génome viral

Retrovirus

Hepadnavirus

NUCLEUS

Reverse
transcription,

asseme




6) Assemblage des virions

Encapsidation des génomes
Le nouveau matériel génétique viral fabriqué par la cellule hote s’entourent
de nouvelles protéines virales également fabriquées par la cellule.

Mature
capsid

Encapsidation

Cleavage/packaging
proteins




7) Libération des virions

Les nouveaux virus formés sont libérés:
— Par éclatement pour les virus nus (lyse cellulaire)
— Par bourgeonnement pour les virus enveloppés



7) Libération des virions

Les nouveaux virus formés sont libérés:
— Par éclatement pour les virus nus (lyse cellulaire)
— Par bourgeonnement pour les virus enveloppés

C’est au moment du bourgeonnement que les virus enveloppés acquierent
leur enveloppe : bicouche lipidique + spicules glycoprotéique

Lyse cellulaire Bourgeonnement Bourgeonnement
cvtoplasmigue nucleaire
@ g@) {ex : les Herpes Virus)
&

Interaction des
prolémes de capside
avee les protéines
virales d'enveloppe,
effet oytalyvtique
varuble

Action wxigue

de composanis

®
ID

% SUFHCTUraUx

cytoplasme




7) Libération des virions

Une seule cellule produit entre 100 et 1000 virions



V - Les differents types de
transmission virale



Il existe différents types de virus

Virus se maintenant dans une seule espece avec transmission directe ou non
Virus qui peuvent passer directement d’une espece a l'autre

Virus qui infectent via un vecteur: via especes qui transmettent la maladie
Trois types majeurs de transmission virale

Humain a humain ex: Rougeole, hépatite A, ...

Humain a humain via vecteurs ex: Dengue, fievre jaune, chikungunya
(moustiques +++)

Animal a humain ex: Rage, grippe aviaire, ...



Entre humains, la transmission de virus a lieu:
1) Par contact direct
2) Indirectement par l'intermédiaire du milieu extérieur
3) Par I'intermédiaire d’un vecteur (type moustique)

v v

i , i Virus nus = resistants
Virus enveloppés = fragiles _ . _ .
. .. Transmis de maniere directe ou indirecte
Transmis par contact étroit

(eau, aliments, ...)




1) Transmission directe interhumaine
via diverses sécrétions biologiques

Transmission respiratoire via gouttelettes
ex : grippe, virus respiratoire syncitial (VRS), ...

Transmission par contact cutané
ex: varicelle, zona, herpes virus, papillomavirus

Transmission sexuelle
ex: hépatite B, VIH, papillomavirus

Transmission par les mains de secrétions intestinales
ex: entérovirus, rotavirus

Transmission par la salive

Transmission
respiratoire
ou salivaire

Grippe (
V. respiratoire syncytial \
Oreillons / \

J’ Rougeole

V. para-influenza | |/

Coronavirus (4,) f

g |/ Varicelle | K

/ V. Epstein Barr
CMYV, HSV, HHV-6 Vi
\

SRS

| —
/ =

\
Rubéole 5 (

Entérovirus
Rhinovirus

Parvovirus B19
Adénovirus

Variole

ex: Ebstein Barr Virus (EBV) = mononucléose infectieuse, oreillons



1) Transmission directe interhumaine

Transmission mere-enfant

Transplacentaire, ou durant I'accouchement ou par l'allaitement
Ex: VIH, rubéole, Herpes virus




2) Transmission indirecte interhumaine

Transmission féco-orale
Contamination buccale par un virus provenant directement des mains ou
indirectement par de |'eau, de la nourriture, un objet contaminé

Transmissio
fécale-orale

ex: Hépatite A, Enterovirus J
n

Dans les pays en voie de développement
Maladies du Péril Fécal

—> Utilisation d’engrais d’origine humaine
— Eaux non traitées

- Mains sales

| Adénovirus|
 Rotavirus |
| Astrovirus '
' Calicivirus .

Hépatite A. |
Hépatite E




2) Transmission indirecte interhumaine

Transmission iatrogene
Transfusion, greffe, actes de soins (chirurgie, endoscopie)

Ex: VIH, Hépatite C, ...
Presque disparu dans les pays industrialisés car nombreux controles

F




2) Transmission indirecte interhumaine

Transmission iatrogene
Transfusion, greffe, actes de soins (chirurgie, endoscopie)

Ex: VIH, Hépatite C, ...
Presque disparu dans les pays industrialisés car nombreux controles

Transmission par le sang

Toxicomanie +++, tatouages, piercings, ...
ex: VIH, Hépatite C, ...




3) Transmission par l'intermédiaire d’un vecteur

Transmission par les moustiques +++

Dengue, chikungunya, fievre jaune, ...

Dengue Moustiques du genre
« Aedes »

Aedes aegypti Aedes albopictus,
rikungunya « moustique-tigre »




Progression de l’infection virale

Période de latence
Génome viral incorporé dans la cellule sans lésion cellulaire

Période de stimulation
Augmentation du métabolisme cellulaire (synthese d’ADN et de protéines)

Effet cytopathogene
Lésions des cellules infectées (exemple Herpes) \ ' |




Réponse du systeme immunitaire humain

Virus Tc cell l

OOWI0oTV®D

P RS B Y 8 dbagicl B Durée infection (jours)

Réponse de la défense a l'infection virale IAH 2008

Apres contamination = étape d'incubation = prolifération du virus

Des l'infection des premieres cellules
Des cellules cytotoxiques (NK, lymphocytes T) détruisent les cellules endommagées

Enfin les lymprocytes B produisent des anticorps qui ciblent les virus libres
- Anticorps mis en mémoire et immunité acquise contre le virus!



VI - VIH
Virus de ’'Immunodéficience
Humaine




1) Un peu d’histoire

The New England
Journal of Medicine

€Copyright, 1981, by the Massachusetts Medical Society

DECENBER 10, 1981 Number 24

PNEUMOCYSTIS CARINII PNEUMONIA AND MUCOSAL CANDIDIASIS
IN PREVIOUSLY HEALTHY HOMOSEXUAL MEN

Evidence of a New Acquired Cellular Immunodeficiency

ROFE, Pr.D.. Howarp M. Scuasker, NLD

ROBERT A. Worr, M.D., AsD AxpreEw Saxos, N D

Alerte CDC: Infections et cancer opportunistes...



1) Un peu d’histoire

Maladie des 4 H
- Homosexuels

- Héroinomanes
- Hémophiles

- Haitiens

SIDA
- Syndrome d'immunodeéficience acquise




1) Un peu d’histoire

1982....
Un rétrovirus!
mais lequel??




1) Un peu d’histoire

1982....
Un rétrovirus!
mais lequel??

1983....L’institut Pasteur déecouvre le VIH

Francoise Isolation of a T-Lymphotropic Retrovirus from a Patient Luc Montagnier
Barré-Sinoussi at Risk for Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)



2) Epidémiologie 2 Une Pandémie

Le SIDA est la 3¢ ou 4¢ cause de décés par maladie infectieuse (1 millions de décés en 2016)
== La prévalence mondiale en 2016 est estimée a 36,7 millions de personnes

Incidence de l'infection VIH: ??
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. HIVprevalence d o
(%), all ages \
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|| Noestimate
B Notapplicable



2) Epidémiologie 2 Une Pandémie

Le SIDA est la 3¢ ou 4¢ cause de décés par maladie infectieuse (1 millions de décés en 2016)
== La prévalence mondiale en 2016 est estimée a 36,7 millions de personnes

Incidence de l'infection VIH: ??

Disparités géographiques

e entre PVD et pays

industrialisés
\

La vie dans les PVD est un
facteur de risque

2%
c‘/;- b o o
\ 4 } = )
[V ¢ o
A v
N .-}\Rj )
Begongt ¢ .
5 R
7 . HNVprevalence /\/ VA t
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.| Noestimate
I Notapplicable

Environ 5000 nouvelles infections/jour en 2016
- 95% dans PVD



2) Epidémiologie =2 Une Pandémie
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2) Epidémiologie =2 Une Pandémie

125 ﬂmériql.ji_du Nord + Europe occidentale et centrale Afrique subsaharienne

Effet de la 2,0
prévention

100 -~ .
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Mise a disposition
des traitements

. . Mise a disposition
antiretroviraux

des traitements
antirétroviraux




2) Epidémiologie = En France

Entre 106 000 et 134 000 personnes sont infectées par le VIH en France

ENVIRON 6 000 PERSONNES [5 750-6 250] % Santé
ONT DECOUVERT LEUR SEROPOSITIVITE EN 2016 Do i
8 500

-

; 8 000

E

= 7500

7 7935

& 7000

@

8 6500 - 6 003

=3 -

§ 6 000 6 372 6 325

g 5 500

D

Année de diagnostic

Source : Santé publique France, DO VIH au 30/06/2017 corrigées pour les délais, la sous déclaration et les valeurs manquantes



2) Epidémiologie = En France

Découvertes de séropositivité par région

Découvertes en 2014 8000 ---- e L L E L EELE LR L e

-

Guad'e‘bupe
221" ‘&

Martinique

Nombre de sérologies positives

Reéunion " Gikoiia \.,12"]
B "RT ‘{M}
0 T T T T T T T T T T T T
Taux par million habitants
12-49 | 50- 70-19 200-711 Q‘b ka Q(Q Q% 6\ QQ) @ \Q '\\ '\{L '\0') \b‘ ,\<°
S e IR SN ENENENE NN
France : 100 découvertes par million d’habitants Année
* Estimation 2014 impossible a ce jour, le taux présenté ici est calculé pour I'année 2013
** Estimation impossible a ce jour, le taux présenté est calculé a partir des données 2014 brutes (non corrigées) N
{

Source : InVS, données DO VIH au 31/12/2014 corrigées pour les délais, la sous déclaration et les valeurs manquantes 6 VEILE SANITAIRE



2) Epidémiologie = En France

Disparité méme au sein
des villes!

XVIe
gd&i)ns de — (241613)
300 | l
a1000 ——
%00 vilie
= Plus de 198

2000 (58)

Nombre )

de personnes =

traitées pour VIH en 2013 g

L xxx £

(XX) <— Nouveaux patients x
entre 2011 et 2013

Sources : CNAMTS, RSI - Exploitation ORS-Ile-de-France.



2) Epidémiologie = En France

—Vih

—3sida

Nombre de cas diagnostiqué
I
o
(an]
O

Depuis le début de I'épidémie :
89 000 cas SIDA

48 000 décédés

41 000 vivantes en 2013

2000 -
0 1 I T ] 1T 1 ] | | I T T T 1 I I I T T T°1 1T 1T 1 17T 11
O O N < © 60O O N <+ © 00O O N = «© 6O O N <+
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Diagnostics de sida en 2014

«  54% des adultes ignoraient leur séropositivité.

« 28% connaissaient leur séropositivité mais ne recevaient pas d’antirétroviral

» 18% étaient traitées par antirétroviral

Source : InVS, données DO VIH et sida au 31/12/2014 corrigées pour les délais, la sous déclaration et les valeurs manquantes

By .

INSTITUT
DE VEILLE SANITAIRE

Diminution réguliere du nombre de cas de SIDA ainsi que des déces associés



3) Transmission



3) Transmission

LE VIH SE TRANSMET

RAPPORT ECHANGE TRANSFUSION GROSSESSE USTENSILE _
SEXUEL DE SERINGUE SANGUINE MAL STERILISE

LE VIH NE SE TRANSMET PAS

PIQURE
CONTACT NOURRITURE BISOUS DE MOUSTIQUE A LA PISCINE



3) Transmission

@ Liquide séminal @& Drogues.
& Sperme & Transfusions
@& Sécrétions cervico- sanguines
vaginales @ Accidents d’exposition

au sang (AES)

@ In utero :
& 1/3 avant
accouchement
@ 2/3 pendant
accouchement

@ Allaitement



4) Le virus

- Famille des Retroviridae / genre lentivirus
- Deux types de VIH (VIH-1 et VIH-2) chez ’'homme
m) VIH-1 prédomine a I’échelle mondiale

-Virus enveloppé:

* Glycoprotéine d’enveloppe (gp120/gp 41) ‘ ' ’ gpi20
Nucleocapsid ‘ ’/

-Capside a symeétrie conique

* Protéine de capside P24 Protease &
gp41
- . - Vif, Vpr ‘
- Génome : virus a ARN Nef & p7 N
* 2 molécules d’ARN monocaténaires
Reverse o
. Transcriptase  —— Il\-lllpldb
- Enzymes virales: embrane
Transcriptase inverse et Intégrase ‘ e
Protéase ‘ ‘ ;
Integrase

‘ Retrotranscription d’ARN en ADN
Intégration de ’ADN dans le génome de la cellule eucaryote



4) Le cycle viral

Evénements précoces

- Interaction GP120/CD4 + co-récepteurs (CCRS et CxCR4)
- Fusion Envp virale et Mb cellulaire (GP41)

- Syntheése de 1 ’ADN proviral par rétrotranscription

a partir du génome viral (TI ou RT)

- Transport nucléaire et intégration du provirus dans le
génome de la cellule hote (Intégrase)

" _ g Accessor Vi VV\“’:,,\
o i
€04 = proteins Vpuo (') /i
;/ Revg © \./
lat®
i wa ion ‘
.. A

'q
APOBEC3G  © Nuclear
SAMHD1 SRET ~

NRTIs,

NNRTis
bybbd <> ‘(-
Efl ¥

4‘0

CRM1 NSNS AAA \

NANAAA
NSAAA NSNS AAA ,
NSNS NS AAA \

\ | 7) Transcription
RNA Pol Il
NI FRIN MR b1y

S"LTR 3'LIR Il

NOANSAAA \
\ Nucle |



4) Le cycle viral

Evénements tardifs

- Transcription des provirus par ARN polymérase cellulaire
- Synthése des protéines virales

- Assemblage des polyprotéines virales et encapsidation de
1 ’ARN génomique (Maturation des protéines: Protéase)

- Bourgeonnement et libération de nouveaux virus

X : ; ol Gaa \
. ( % \
Yot To § uclear . - \
AS Pu O' 'IEIII:)(?G & i . ranstation T \”'\,.
Y NRTls, uclear \
j / NNRTIs oo ER CRM1 LS AAA
S \
qgb = i \
in _{_ : \/ SNSAAA NSNS AAA \
) NS\ AAA
8/ R g 4 n ion \"‘
everse
4 transcriptio \(\/\/\/AAA !
| 7) Transcription ‘
o) . RNA Pol Il
NIV PRIV MIRISIN. pTEF,

|
Nucleus - I



5) VIH : Les cellules cibles

Lymphocytes T CD4 +++
- Quasi totalité de cellules infectées
- Réplication active 10 virions/]

T helper cell %

/’ ‘CD4+ ’ ‘ —> 1&&

T helper cell B cells
‘ Antibodies
MHC2, #CD4™ | T helper cell -
i & — & )
APC macrophages
®
Antigen
( Killer T cells

Macrophages, monocytes, cellules dendritiques...
- taux d’infection plus faible
- réservoir de virus



5) VIH : Les cellules cibles

Infection des cellules T
par le VIH

Infection latente s e
Infection active

"\ Cellule T VIH

o
@

chromosomique ADN proviral

@ Transcription AR!G
@ Traduction polymérase

@ Assemblage

. ~ ARN
@ Bougeonnement et libération

viral

Persistance virale

- Cellules quiescentes..

- ADN proviral intégre..

- Notion de réservoir...++

Demi-vies estimées des différentes formes du

» Virions libres
&
"' Lymphoblastes T CD4+ infectés producteurs

‘m L1 €CD4+ au repos avee de 'ADN VIH-1 non intégre

¢
- N o
— Virions sur les cellules falliculaires dendritiques

@ Macrophages infectés

LT CD4+ au repos avee de
/'L,\DN proviral VIH-1
A B intégré
T T T Ea—
0 30 40 90 120 ?
Demi-vie (jours)
Draprés Sicihiano, AIDS 1999 13 Suppl A @ S40-58




6) VIH : variabilité & polymorphisme

Beaucoup de mutations - Pourquoi?

Enzyme de réplication peu fidele et sans systéme de correction
Réplication tres active

Recombinaison possible

HIV-1 groupe M (Major) _I HIV-1 groupe P

i

A ’ .
pandemique

F1

HIV-1 groupe O (outlier) et N {nonM-nonO) A HIV-2

Endémique, sporadique Epidemique régional



6) VIH : variabilité & polymorphisme

HIV-1 M > Nombreux sous-types A-K

B and CRFOI_AE

CRF02_AG and other recombinant forms

7 A, B, and AB recombinant form

B8 and BF recombinant form

B, C, and BC recombinant form

F, G, H, J, K, and CRFO1 and other recombinant forms
Insufficient data




7) Physiopathologie

—  Cellules T CD4+ (nombre de cellules/jil)

1200

1000

200

0

1 Phase symptomatique

Primo-infection % >

g Mort

/lnfect'ion
Réponse immunitaire b 1
anti HIV Ifeations
l opportunistes
, 1 100
" Phase asymptomatique

1
- 10*
— 109
i 6 9127 2 4 6 & 10 102

Semaines Années

== ARN Viral (nombre de copies/iml de plasma)



7) Physiopathologie

Cellules T CD4+ (nombre de cellules/|tl)

1200

800

600

400

200

—

|-

-~

—

Primo-infection
<t+—>

1000 N

Infection

Réponse immunitaire

l anti HIV

Phase asvmptomatique

Phase symptomatique)

A\/’{ wi

— 107

Infections
opportunistes

>

<

a

SIDA

- 10°

4 6J Y 10 12 j 10°
Année.

Séropositivité sans signes
cliniques particuliers

Y

SIDA : Infections
opportunistes / tumeurs

ARN Viral (nombre de copies/ml de plasma)



8) Clinique

Primo-infection

- Souvent asymptomatique (50-70%)

- Syndrome pseudo-grippal

Rash, diarrhée, fievre, arthralgies, myalgies, pharyngite...
- Adénopathies persistantes



8) Clinique

SIDA - Immunodéficience

Pathologies tumorales:

Lymphome, KSV, carcinomes cutanés...

Infections opportunistes

Cutanées: infections virales (herpes), bactériennes, ...
Pulmonaires: pneumocystose, tuberculose, cryptococcose
Neurologiques: méningites, neuropathies

Digestives : candidoses, entérocolites, ulcéeres
Ophtalmologiques : rétinite a CMV...

CD4/mm?

Infections bactériennes

Herpés
500 \ J Tuberculose

"4

400 Candidose cesophagienne

Prneumocystose
JCryptosporidiose

200 |----mmm e e JTompIasmose
100 Cryptococcose
Mycobactérie atypique
50 omégalovirus




9) Biologie

Dépistage = sérologie (détecter les Ac anti VIH)




9) Biologie

Dépistage = sérologie (détecter les Ac anti VIH)
- Test ELISA Mixte - HIV-1/2 + Ag P24 du Virus

Niveau des

marqueurs
A
Anticorps anti-gp 160
Anticorps anti-gp 120
Anticorps anti-gp 41
Anticorps anti-p24
Seuil de ARN HIV plasmatique
détection .................................................................................................................................................
des marqueurs Aalheaii L
4 géne p2 "
Contage JO J14-15 J20-21 J28-29 Temps (jours)
“I';z;:g{;“ ARN VIH plasmatique

TDR

ELISA combiné

Antigénémie p24

Fenétre Sérologique

Anticorps anti-VIH positifs par ELISA

Fenétre Sérologique

Ag p24

Anticorps anti-VIH positifs par ELISA

Anticorps anti-VIH positifs par WB




9) Biologie

Dépistage = sérologie (détecter les Ac anti VIH)
- Test ELISA Mixte - HIV-1/2 + Ag P24 du Virus

- TROD (Test rapide d’orientation diagnostique)
- Uniquement les anticorps

P Ay |
HIVIZ2 [T T s

XNAUINOIG
eOyIA

ne goutte de sang

|H=cm

Conjugé avec or colloidal
ligne controlengne +proteine A.

Prélevement

A Ac anti anticorps % Or Colloidal Y ac Humains non HIV

A RHRGRe Conjugeala y acppy.1/2
HIV-1/2 Proteine A

T ‘ Attestvm 4 partir

Y USIHEIUN
D@U@T@
PEUR GO
Ggﬂ@@%/]

DERISIHER

EAPBTES

I AIDES|




9) Biologie

Confirmation = détecter tous les Ac anti VIH
- Western blot (Ac anti gp120, anti gp41, ...)

GS HIV-1 Western Blot

— gp160 (env precursor)
—— gp120 (outer env or *surface® glycoprotein)

o—
—— P65 (reverse transcriptase)
—— p55 {core precursor)/pS1 (RT)

—— gp41 (transmembrane glycoprotein)
—— p40 (core)

' —— p31 (endonuclease)

F
B — p24 (core shell or *capsid”)

' — P18 (core matrix)

HiV-1

DBS SERUM DBS SERUM DBS SERUM DBS SERUM DBS SERUM DBS SERUM
gp160 q :l‘ 2 J b o o M' ;n' Ny
gp120 " - f - -
p66 - - |
p55 5 =]
p51 |

- 4
gp41 ! | T
: j
P31 WM - 1 1
p24 ‘r
p17
o sl
1 1 2 2 3 3 4
HIV+ strong | HIV+weak




9) Biologie

Dosage de la charge virale (CV) = Dosage de I’ARN
- RT-PCR (copies par ml)
- Indication :
> Suivit des patients séropositifs
> Diagnostic des nouveaux nés de meres séro+
> Dons du sang

Dosage des Lymphocytes T CD4
- Cytomeétrie en flux

- Suivit de 'immunité des patients VIH+
- >500/ml = OK




10) Traitement

LOSING THE
BATTLE '

MYSTERIOUS NON-HIV CASES EMERGE |
!

THE SEARCH FOR A CURE STALLS |

INFECTION AMONG WOMEN GROWS |

August 3, 1992

. MIGROSOFT =

Newsweek

[his>

Hope

December 2, 1996



10) Traitement

. MIGROSOFT =’

Newsweek

I
I
I
I
. |
. |
I
i The
LOSING THE |
IIIIIII E o | Not Yet— s,
: But New
. | Drugs
MYSTERIOUS NON-HIV CASES EMERGE | I (ffer
. |
I
| r |
| |
I
I

Hope

THE SEARCH FOR A CURE STALLS |

INFECTION AMONG WOMEN GROWS |

August 3, 1992 December 2, 1996

Trithérapie
|



10) Traitement

Les objectifs du traitement

Individuel

Diminution de la Restauration de
charge virale I'immunité



10) Traitement

Les objectifs du traitement

Individuel
Diminution de la Restauration de
charge virale I'immunité
Collectif e

Charge virale indétectable (<20 copies /ml)
= STOP transmission

0 0 0 0
Mean CVL=10000




10) Traitement

Les modalités du traitement
- Antirétroviraux

Association de differentes molécules pour:
I la puissance virologique
U le risque de résistances 4



10) Traitement

Les modalités du traitement
- Antirétroviraux

Association de differentes molécules pour:
I la puissance virologique
U le risque de résistances 4

Adaptation du traitement
- En fonction CV, CD4 et clinique
- En fonction du génotype de résistance
- PCR : séquencage des geénes cibles
- En fonction des effets secondaires



2) Les antirétroviraux

F[XATION
CORECEPTEURS
INHIBITEURS CCR5 FUSION
“-viroc” VIRUS - CELLULE

?
lNgHIBITEURS CXCR47 S Enfivitice

INHIBITEURS "o - MATURATION
P SRS ~ INHIBITEURS DE

“-gravir”
b LA MATURATION
-Molécules en

FIXATION
CD4

INHIBITEURS

Transcriptase__
Inverse ¢\l

INHIBITEURS DE LA
TRANSCRIPTASE

-Moléecules en INVERSE

développement.




10) Traitement

Inibiteurs Nucléosidiques Inibiteurs Non
(INTI) Nucléosidiques
AZT = Rétrovir* (INNTI)
Abacavir = Ziagen* Efavirenz = Sustiva*
Ténofovir = Viréad* Névirapine = Viramune*
3TC=emtricitabine=Epivir* Etravirine =Intellence *
DAT = Zérit*™ Rilpivirine = Edurant *

TRUVADA = Tenofovir + Epivir




Les differentes cibles virales

Inhibiteurs de la Transcriptase Inverse +++

Inhibiteurs de Protéase ++

Inibiteurs Nucléosidiques
(INTI)
AZT = Rétrovir*
Abacavir = Ziagen*
Ténofovir = Viréad*
3TC=emtricitabine=Epivir*
DAT = Zérit*

Inibiteurs Non
Nucléosidiques
(INNTI)
Efavirenz = Sustiva™
Névirapine = Viramune*
Etravirine =Intellence *
Rilpivirine = Edurant *

TRUVADA = Tenofovir + Epivir

Saquinavir = Invirase*
Indinavir = Crixivan*
Nelfinavir= Viracept*
Lopinavir = Kalétra*
Fosamprénavir = Telzir*
Tipranavir = Aptivus™
Atazanavir = Reyataz*
Ritonavir = Norvir
Prézista

TMC 114




Les differentes cibles virales

Inhibiteurs de la Transcriptase Inverse +++ Inhibiteurs de Protéase ++
Inibiteurs Nucléosidiques Inibiteurs Non Saquinavir = Invirase*
(INTI) Nucléosidiques Indinavir = Crixivan*
AZT = Rétrovir* (INNTI) Nelfinavir= Viracept*
Abacavir = Ziagen* Efavirenz = Sustiva™ Lopinavir = Kalétra*
Ténofovir = Viréad* Névirapine = Viramune* Fosamprénavir = Telzir*
3TC=emtricitabine=Epivir* Etravirine =Intellence * Tipranavir = Aptivus™
DAT = Zérit* Rilpivirine = Edurant * Atazanavir = Reyataz*
TRUVADA = Tenofovir + Epivir Ritonavir = Norvir
Prézista
Inhibiteurs de TMC 114
I’intégrase

Anti CCR5 (co-recepteur cellulaire)

Raltégravir .
& - Maraviroc

Eviltégravir
Dolutégravir

Inhibiteur de fusion
- Fuséon*




9) Traitement

2 INTI + 1 Inhibiteur de Protéase
Ex :AZT + 3TC + Nelfinavir

gﬁ;ﬁo&‘ﬂ:’; NDC 15584-0101-1
«~ 200mg of emtricitabine ®

ana 300 mpor e ATRIPLA

2INTI + 1INNTI o (fvien: 00 mg/
- . . soarscorn  emtricitabine 200 mg/tenofovir

Ex: 3TC + Ténofovir + Efavirenz = &= =y disoprosilfumarne 300 mg)

in original container.

el 30 tablets

mm;{&} ALERT: Find out about medicines that

Foster City, CA 94404 I should NOT be taken with ATRIPLA I &nnly

3INTI

[¢) GILEAD © 2017 Gikeadsciences, LLC

10138201 |

Ex: AZT + 3TC + Abacavir




9) Traitement

Effets secondaires +++

« Court » terme = quelques jours a fin du 1°* mois

- Digestifs (tous, a des degrés variables): nausées, vomissements,
diarrhées, douleurs abdominales

- Neuro psychiatriques (Sustiva): insomnie, irritabilité, vertiges,
cauchemars

- Allergie ou hypersensibilité (Viramune)

- Acidose lactique: NRTI: risque vital

- Hépatite: attention co-infectés VHC ou VHB



9) Traitement

Effets secondaires +++

« Court » terme = quelques jours a fin du 1°* mois

- Digestifs (tous, a des degrés variables): nausées, vomissements,
diarrhées, douleurs abdominales

- Neuro psychiatriques (Sustiva): insomnie, irritabilité, vertiges,
cauchemars

- Allergie ou hypersensibilité (Viramune)

- Acidose lactique: NRTI: risque vital

- Hépatite: attention co-infectés VHC ou VHB

Moyen terme = premiers mois
- Effets habituellement fugaces qui se pérennisent: diarrhées, ...
- Toxicité mitochondriale: neuropathie,myosite,...

Long terme = plusieurs années
- Anomalies du sucre ou des graisses (cholestérol et Triglycérides):
- Risque cardio vasculaire accru (+ tabac!)
- Lipodystrophie = répartition anormale des graisses
- Ostéoporose



9) Traitement

Echappement virologique

Causes d’échecs thérapeutiques

Compliance = mauvaise observance +++
- Nombreux effets secondaires

Echec virologique par résistance
- Dose sub-optimale




10) Prévention

CONTRE LE VIH

UN EVENTAIL
DE POSSIBILITES

R Abes



10) Prévention

Transmission parentérale
- Don de sang et d’organe (DGV)
- Toxicomanie IV - Seringues a usage unique (steribox®)
- AES et personnels de santé

IST
- Préservatif +++
- Multiplicité des partenaires a éviter

Transmission materno-foetale
- Prophylaxie antirétrovirale chez la mére pendant la grossesse et en périnatal
- Dépistage précoce des Nxnés, et traitement éventuel

Traitement prophylactique post-exposition
- Discuté au cas par cas (médecin référent)



10) Prévention

Dépistage +++
- Individuel (avec effet collectif)
- EFS (dons du sang)...

Traitements antirétroviraux



10) Prévention

Dépistage +++ PrEP, TasP,

- Individuel (avec effet collectif) TPE...
- EFS (dons du sang)... Les outils de prévention

Traitements antirétroviraux ]
- TasP = « Traitement as Prevention »
—> traiter les patients VIH+ diminue le risque de transmission

- TPE = Traitement Post Exposition
- débuté dans les 4h, au plus tard 48h aprés l'exposition
- trithérapie d'antirétroviraux, a prendre pendant 4 semaines
- 2/3 jeunes ne connaissent pas ce recours possible aprés un risque
- 66 % des personnes VIH+ connaissaient le TPE (Enquéte 2003)

- PreP = Prophylaxie Pré-Exposition (Avril 2017)
- Truvada® prescrit par un meédecin spécialiste
- Accompagnement et un suivi médical régulier
- Personnes a risque d’aquisition du VIH (relations non protégées)



EN 2015
EN FRANCE

NOUVELLES INFECTIONS

?
25000

PERSONNES IGNORENT
QU'ELLES SONT SEROPOSITIVES

‘ 27%

DES PERSONNES LE DECOUVRENT
A UN STADE AVANCE

K

DEPARTEMENTS FRANCAIS TAMERIGE

PROVENCE-APES-COTE AR

LES REGIONS LES PLUS TOUCHEES

MODE DE TRANSMISSION
PRINCIPAL

RAPPORT @
HeTerosEuEL ¥

§ 54%

EN 2015
DANS LE MONDE

36,7 MILLIONS

DE PERSONNES VIVENT AVEC LE VIH

TRERTRTRTRTATRTRTRTITG
LA LA LA LA R AR EAL

1 PERSONNE / 2 \

N'A PAS ACCES AU TRAITEMENT

35 MILLIONS

DE PERSONNES DECEDEES
DEPUIS LE DEBUT DE LEPIDEMIE

91 667 PERSONNES PAR MOIS
3014 PERSONNES PAR JOUR

Sewrce - Onusida, decornbre 20146,
<:E§iig> s gk e

51%

DE FEMMES

2,1 MILLIONS
NOUVELLES INFECTIONS

1,1 MILLION

DE PERSONNES EN 2015

126 PERSONNES PAR HEURE
2 PERSONNES PAR MINUTE

?
17,1 MILLIONS

DE PERSONNES IGNORENT QU'ELLES SONT SEROPOSITIVES




VII - La grippe



1- La grippe = un fléau familier...

Infection respiratoire basse

Décrite depuis Hippocrate —-500 avt JC

Grippe terme germanique (grippen = saisir)
Grippe aviaire ou peste aviaire, forme €quine, porcine....
- Anthropozoonose

Potentiel pandémique (pan = tous, demos = peuple)
- Grippe espagnole 1918

- Grippe asiatique 1957

- Grippe de Hong Kong 1968....
- Pandémie 2009 HIN1




2- Le virus

Classification
- Famille des Orthomyxoviridae
- Genre Influenzavirus
- Virus Influenzae A, B et C

Protéine M2
Protéine M1

<
-'- ~ Ribonucléoprotéine

<
’.‘
Hémagglutinine ——» \
\‘ ove N
"4 « “:.--: - §‘
e _$y” N S
" i ““ v
\ J
o - "/.' PB1| Complexe
PB2 transcriptase
réplicase

PA

— 0
b HA
NS R s
1
YA A
Fo
fv 25
' Enveloppe virale

Neuraminidase



2- Le virus

Classification Structure

- Famille des Orthomyxoviridae - Virus a ARN segmenté

- Genre Influenzavirus - Capside hélicoidale 2 Ag A, Bou C
- Virus Influenzae A, B et C - Virus enveloppé

Hémagglutinine (H) -> 16 types
Neuraminidase (N) -> 9 types

Protéine M2
Protéine M1

PB1 Complexe
PB2 transcriptase
PA_| réplicase

Enveloppe virale

Neuraminidase




3- Les cibles

Cibles cellulaires

Récepteur du virus = acide sialique présent sur les cellules

épithéliales pulmonaires

Hotes des virus Influenzae

Type A: Homme, porc, cheval, vison, baleine, phoque, réservoir

aviaire ++++ (domestique et sauvage, aquatique)

Type B: Homme, phoque

Type C: Homme, porc, chien

N 23 Y
M NIETO

@

2.0

e

Ce n'est pas drole !

/

L)

2

)
% ¢




4- Epidémiologie

Epidémiologie - les fondements majeurs

1- Plasticité du génome - modifications fréquentes

Syndromes grippaux Semaine 2017552
en nombre de cas pour 100 000 habitants

2- Zoonose
Influenzae A partagé avec de nombreux animaux

@ Virus DE LA GRIPPE ANIMALE

QIseaux . VIRUS DE LA GRIPPE HUMAINE
SAUVAGES, . .
|

PORTEUR DU . RECOMBINAISON HYPOTHETIQUE

VIRUS, NON
MALADES -U P—

INSERM, UPHC

Qiseaux
DOMESTIQUES
CONTAMINES,

MALADES

PORC PORTEUR DU . .
VIRUS DE LA - Homme ~. Homme
GRIPPE DU POULET , CONTAMINE | | CONTAMINE

| _PARLEVIRUS | . PAR UN AUTRE

Homme conTaming
' DIRECTEMENT PAR i
q 'a 1 LA GRIPPE DU POULET Carte d’interpolation spatiale des données ”

basée sur les incidences departementales

ET DU VIRUS DE LA | \

GRIPPE HUMRSS R0 | "E“:B"“E froume Modifications génétiques et épidémies
' AN /A A A .
\ \~, _., ‘/ N /) ' annuelles de grippe
* /

. 4 . . . .
d D ¢ [ ‘R - plus reconnue par le systéme immunitaire



5 - Clinique

Virus de la grippe
cherche personne fragile
pour passer I'hiver

Physiopathologie

Atteinte respiratoire
- Nécrose épithélium cilié
- Atteinte haute et basse (pneumopathie)



5 - Clinique Virus de la grippe

cherche personne fragile
pour passer I'hiver

Physiopathologie

Atteinte respiratoire
- Nécrose épithélium cilié
- Atteinte haute et basse (pneumopathie)

Clinique

Incubation courte
Syndrome grippal
- Début brutal

- Fievre, frissons, céphalées, myalgies, arthralgies, asthénie intense
- Signes respiratoires rhino-pharyngite et toux

Guérison spontanée 5-7j (parfois « V » grippal)




5 - Clinique

4 Million de francais
touchés par an

y
1500 - 5000 déces

Complications

Surtout chez sujets affaiblis ou avec co-morbidités
Chez tous si nouveaux virus pandémiques
- Grippe espagnole, grippe HIN1 de 2009
Surinfections bactérienne, insuffisance respiratoire ou cardiaque

Grippe maligne (pneumopathie sévere)

Parfois formes neurologiques type encéphalites



6 - Traitement

Symptomatique +++ = antalgiques antipyrétiques



6 - Traitement

Symptomatique +++ = antalgiques antipyrétiques

Antiviraux (rarement utilisés)

Inhibiteur de la décapsidation (amantadine )

Inhibiteur de la Neuraminidase > spécifique grippe, efficace si précoce
Zanamivir, Relenza, inhalation

Oseltamivir, Tamiflu, voie orale

\

Ne se substituent pas a vaccination
Indication sujets contacts a risque non vaccinés?



6 - Traitement

'oséltamivir est une molécule antivirale antigrippale

Inhibiteur de la neuraminidase = glycoprotéines de surface des virus grippaux

La neuraminidase virale permet au virus
- de pénétrer dans les cellules non infectées
- de libérer les particules virales nouvellement formées

Virus de la grippe

Neuraminidase

Hémaglutinine
\~,

ARN Protéine M2




7 - Prévention

Les symptédmes de la

GRIPPE z

Zz

&  Epuisement

Z

Maux de téte

| Fiévre (38 2 40°C)

Eternuements,
écoulement nasal

Maux de gorge,
Courbatures, douleurs
aux articulations

avant de ressentir
les premiers symptémes

depuis la veille
des premiers symptémes

2 JOURS 7 JOURS
A S D’INCUBATION AN CONTAGIEUX

LES GESTES POUR EVITER LA PROPAGATION

Se laver les mains  Jeter immédiatement  Aérer régulierement  Porter un masque
régulierement ses mouchoirs les pieces si vous étes malade

Nettoyer écrans, Eviter les contacts Eviter de se toucher  Eviter de partager
claviers, portables, avec autrui le visage aliments, couverts,
poignées de porte... verres...



aaaaa

7 - Prévention s

DES CAS
e GRIPPE

admis en réanimation gtaient

Vaccination +++ e ©® O

ES FEMMES
ESMALADES | D
DES SENIORS | ‘:: JRONIQUES ENCEINTES

e S b o e s 295 - 0.

Recommandations vaccinales

w.

]
5

Générales: Personnes > 65 ans Hagrippejedisnon
Particuliéeres: ez onacvore s
Femme enceinte
Obésité morbide (IMC > 40)
Personnes en €tablissements moyen ou long séjour
Entourage nourrissons (< 6 mois )

Personne avec maladie chronique

Milieu professionnel:
Personnel de santé
Personnel naviguant (bateaux, avions)

STOP
aux virus
de La
9 8rLppe

Vaccination antigrippale

*Veuillez consulter les critéres de gratuité *




VII - Quelques exemples
d’antiviraux



1) Loseltamivir (tamiflu®)

'oséltamivir est une molécule antivirale antigrippale

Inhibiteur de la neuraminidase = glycoprotéines de surface des virus grippaux

La neuraminidase virale permet au virus
- de pénétrer dans les cellules non infectées
- de libérer les particules virales nouvellement formées

Virus de la grippe

Neuraminidase

Hémaglutinine
\‘\

// /) A
Nucléoprotéines ) N
ARN Protéine M2




3) L'aciclovir®

Inhibiteur spécifique des virus Herpes simplex (HSV) et varicelle-zona (VZV)

ACV
Thymidine kinase virale - |

ACV monophosphate

Kinases cellulaires| ACV diphosphate

e

ACV triphosphate

Effet terminateur de chaine

ADN polymérase virale

L'aciclovir triphosphate s’incorpore dans I'ADN et bloque 'ADN polymérase
interrompant ainsi la synthese d'ADN viral (réplication virale bloquée)



