HIV / AIDS
- infeksjon
- behandling

HIV / AIDS

1981 - farste gang anerkjent som distinkt sykdom

Opprinnelig overfart fra sjimpanse

Viruset kan ha sirkulert fra 1915-1941

Trolig sirkulert blant populasjoner i Vest-Afrika — klinisk udetektert

Totalt: over 50 mill HIV-infisert i live
Mer enn 20 mill allerede dgde av AIDS
2001: 5 mill individer ble HIV infisert, 3 mill dgdsfall

Global distribuering av HIV-
infiserte individer (2000)

A4 iz?b’@?

90 % overfgres seksuelt

Ekspanderende epidemi

40 mill med HIV-infeksjon
1/3 av HIV-infiserte: 15-25

Flere land fra serlige Afrika
 20-30 % i alderen 20-49
« Botswana: 36 % (!!) av voksne infisert
* 2000: 20-30% av alle barn under 15 dr er blitt foreldrelgse i ni
land i serlige Afrika

Globalt ekspanderer epidemien fortsatt
Framtidig dramatisk okning dersom ikke effektiv behandling utvikles

Global fordeling av HIV subtyper

Tre genetiske Subtype B
hovedgrupper: dominerer i USA
M (major = og Vest-Europa
viktigst): Subtypene C og A
subtype A-J / iy er vanligst i

h verden - serlig i
N o = / e R
sielden €. A, D, B, E, . Afrika og Asia

others

«O (outlier) =
sjelden
Spredning av de ulike subtypene — trolig bestemt av lkni uppenes genetiske disposisj s&

vel som virus egenskaper

HIV -AIDS

« HIV-infeksjon forarsaker ikke AIDS straks

« Over tid utvikler de fleste sykdom

Sentralt:

 vekst av virus i CD4+ celler

* pdfolgende immunrespons




Infeksjonsforlap
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Pathogens associated with AIDS: Candida infection

Centers for Disease Control

Pathogens associated with AIDS: Cryptospotidium in intestine

Centers for Disease Control

()

AIDS definisjon

o 1) Teste positiv for HIV eller HIV antistoff

* 2) Drastisk reduserte mengder CD4+ T-
hjelperceller

eller

« 3) En eller flere opportunistiske infeksjoner
eller atypiske cancere

Pathogens associated with AIDS: Cryptococchus in liver

Centers for Disease Control

Cancer associated with AIDS: Kaposi’s sarcom

Carsers for Disassia Cawdred




Infectian Primary prophylax & Secondary prophylaxis

Pnew mocystis C0gcel count>200 cells (04 ool count 200 celbs per pl andz3 manths on
coiniipneurnonia  perplforz3 menths(AF)  antietroviral therape EIIF)
Taoplemesiz CD4cel count 200 cells (D4 call count >300 celks per L sustained far 26 menths on

per plLfarz3 menths (A1) antictrowiral theraps plus campleted toccplasmasis therapy
andd gy mptamatic for taccplasmasis { 011F)

Mycobacterium 0 cel countx 100 cells D4 cedls count 100 cdls per pl suetained for 26 manths on
e igroceiuiare per pland 23 meniths on antiretrowiral therapy plus completed 12 manths af SAC
[MAC) antiretraviral theragy therapy and asyrmptamatic far MAC (CII1*)

Crypecnceasis Mek applicable (D4 call count =100- 200 els per pl and suztained for

6 months on antiretraviral therapy Fluscompted initidl
therapy and asrmptamatic farcreptacacceais | 011

Grtomegakoirus Mok appicable D4 el count 100150 cells per . and =6 manths an
retinitis anti etrowiral therapsy. Mo evidence for active disease (EI1*)
Histaplasmeasiz Net sppicable Mo resomemenchatian for sbopping prophylzs
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HIV / AIDS - risikofaktorer

« Individets genetiske bakgrunn
« Starrelsen og inokulatets infeksigsitet
« Det lokale miljg der eksponering foregar

Smitte

Initiell smitte: overfaring av kroppsveeske fra infiserte
individer
Virus beeres i infiserte CD4+

o T-celler

« Dendrittiske celler

» Makrofager

Fritt virus i
« Blod
* Saed
* Vaginal vaeske
* Morsmelk

HIV struktur

Figure 1121 Immunsbiciogy, e |© Garland Science 10031

HIV- reseptorbinding

Makrof .

&%‘&;5 " HIV: infiserer forst

Dendrittiske celler makrofager/dendrittiske celler:
(CDA4+/CCR5+)

T-hjelperceller 1) M® / DC (APC: lavt CD4-uttrykk)
(CD4+/CXCR4+)

l gp120 - CDA4 binding

gpl120 o

G,

& 2) M® / DC (CCRS+; kjemokin-R)

l CCRS - CD4 binding

Individer som uttykker en variant av
CCRS binder ikke HIV — far ikke AIDS!




DC: initiell rolle ved HIV

HIV reseptorer og ko-reseptorer

Alle HIV-stammer krever CD4 som primzr reseptor

Tidlig i infeksjon benytter de fleste virusene CCRS som en ko-reseptor — dette tillater at de
kan infisere makrofager /dendrittiske celler

Ettersom infeksjonen fortsetter oppstar mutante varianter som benytter CXCR4 som en ko-
reseptor — tillater at de effektivt kan infisere T-celler

Invasjon av den ene eller andre ligand kan effektivt blokkeres med naturlig ligand for
kjemokin reseptorer (Sdf-1 for CXCR4, Rantes, Mip-1a eller Mip-1f for CCRS5)

HIV entry

HIV entry

Virus fester seg til Virusmembran og
cellereseptorer cellemembran fuserer

Retrovirus - livssyklus

REVERSE TRANSCRPTASE
MAXER DRANKA AND
Dy

TR INTD
CELL AN LSS
oF BvELORT

1) Virusinteraksjon med CD4 og
kjemokin-R

2) Virus entry, fusjon (pH avhengig) H I V- 1 rep I i kasj OnSSykI us

3) Delvis uncoating

4) RT skijer i virus — mens den er i
cytoplasma (medbragt enzym)

5) dsDNA transporteres inn i kjernen

6) Integrering i vertsgenom via
viruskodede integraser (apne sirkler) -
del av subviral
preintregrasjonskompleks

7) Integrert viral DNA tjener som
template for DNA-avhengig RNA
polymerase (Pol I1): prod. av mRNA
som translateres til virale proteiner i
cytoplasma

8) Env og

9) Gag plus Gag/Pol polyproteiner
transporteres via uavhengige ruter

plasmamembran, der avkom
viruspartikler knoppskytes fra cellene

10) og frigjeres som umodne viruspartikler

11) Pafalgende proteolyse av virion-kodete proteaser danner modne partikler — inneholder en karakteristisk
kondensert kjerne

12) Ikke-viri iert gp 120 kappe lope) protein frigjeres ogsa fra celler




Integreringsprosessen

T Vinl DNA

Som alle
retrovirus har
virusgenomet
endesekvenser
kalt long
terminal
repeats
(LTR), som
erinvolvert i
viral
integrering i
vertsgenomet

f
+ repairligation

HIV-infeksjon av CD4+ celler

ol
menteare

Cyioplasm
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HIV-infeksjon av CD4+ celler
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HIV — genomisk organisering

TAR elemant

Som alle retrovirus har de LTR som er involvert i viral integrering og i regulering av viralt
genom

Genomet kan leses i 3 rammer — og flere av de virale genene har overlappende leserammer —
tillater

De tre hovedprotein produktene Gag, Pol og Env er tilstede i modne viruspartikler sammen
med viralt RNA

mRNA for Tat, Rev og Nef (regulatoriske proteiner) produseres ved spleising av virale
transkripter

De andre genproduktene affiserer virusinfektivitet pa ulike mater som ikke er helt forstatt enda

HIV:
Gener og gen-
produkter
Gene
and e Som alle
retrovirus har
Reverse transcriptase, protease, and
. ) involvrs i
Transmembeans glycoproteins. gpi20 binds CD4 | A .
Emelsps 100 CORS g0t 1 requrd 1 v integrering og i
fusicn and regulering av
Transactivalor Positive requiator of transcription viralt genom
: Alkrws axport of unspliced and iced
rov | Raguiatorof viral axpression mmﬂ""’,‘nﬂm ummpll party spl E::li'ng‘ kan
wif Viral infectivity Atiects particle infoctivity rammer — og
Transport of DNA to nucleus. Augments flere av de
Viral protein R -
- Wirkon: peocuation. Coll sl s virale genene
Promoles intraceiular degradation of CD4 and har
¥pu [ Vinl proteiny
S et Fimmiy of vinis et ool e overlappende
‘Augments viral ruplication in vivo and n vitra, -
el | Pegative-regelation factor Deceeases CO4, MHC class | and Il axpressicn {?ﬁ:{:;ﬂmer
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HIV og immunrespons

Immune response to HIV.

Antibodies against HIV Env

o N Hi:specitc CTL

f Antibodies against HIV =
|
I Infoctious virus In plasma
2,
4-8 woeks. [ 212 yoars 2-3 yoars ;2:1

[T ———————]

« Infeksigse virus er tilstede i relativt lave nivaer i perifert blod i Igpet av en forlenget,
isk fase, der virus repli i i lymfoid vev

« 1 Igpet av denne perioden synker CD4 T-celle tallene gradvis, sel med haye nivéer av CD8+-
celler og Ab

« Tilslutt faller ogs nivaene av disse, og det er en kraftig gkning av infeksigse HIV i perifert blod

Maling av HIV-mengde

(= T RAovarss ranscribe -,
s ) |:1’> |:’_| - ~
g 15 AN, DMA copy
o of HIV

genome

*RT-PCR

*HIV-kopier sammenliknes kvantitativt med DNA-kopier fra kontroll
templat som amplifiseres i samme prave

*HIV-mengde uttrykkes som antall HIV-kopier / ml pasientplasma

Tidsforlgp av HIV-infeksjon

Poox prognosis. 000
"o « Infeksjonens progresjon beregnet ut i
o " fra virusmengde ved ulike tidspunkter
il 2 etter infeksjon
‘:m\ : 400
cos — |.. « CD4+ celler malt ved
& j © g veskestramscytometri (Flow)
L ] g
E & 19905 e @verst: virusmengde over 10* kopier
5 8o / ml korrelerer med unormalt lavt
i CD4+ celle antall, indikerer darlig
o idlig dod
ot e prognose og tidlig dat
N  Nederst: virusmengde under 10*
o 200

korrelerer med normalt CD4+ celle
antall, indikerer god prognose og
forlenget overlevelse

Replication of _v
H )

HIV

1. Virion binding - CD4,
chemokines

2. Reverse transcriptase-
RNA to DNA

3. Integration of viral
DNA

4. Replication of viral
RNA

5. Protease

Protease
hemmere

Zidovudine
(Azidothymidine, AZT)

+ Triphosphate preferentially inhibits reverse
transcriptase
+ Clinical efficacy
— Decreases opportunistic infections
— Increases survival time
— Combination therapy is more effective than Zidovudine
alone

Replication of
HIV

1. Virion binding - CD4,
chemokines

2. Reverse transcriptase-
RNA to DNA

3. Integration of viral
DNA

4. Replication of viral
RNA

5. Protease




Dideoxynucleosides
X

DIDANDSINE ZALCITABINE STAVUDINE

= Metabolized to competitive inhibitors of reverse
transcriptase which cause chain termination.

+ Useful in treating AZT-resistant HIV

+ Combination therapy is standard - combined with
AZT and a protease inhibitor

Replication of

HIV

1. Virion binding - CD4,
chemokines

2. Reverse transcriptase-
RMNA to DNA

3. Integration of viral
DNA

4. Replication of viral
RMNA

5. Protease

Kloeyving av HIV polyprotein via viral proteaser

898 pal env Viral genome

Gag polypeptide Pol palyprotein Env protein

/\ Protease cleavage

Capsid proteins Protease | Integrase gp4l gpl20

Reverse transcriptase

HIY=1 Pro

Proteasehemmere

" protease som bearbeider
",:A( e proteiner nadvendig for
™ HIV replikasjon

‘ « Blokkerer aspartat

. o o ‘ « Blokkerer virusmodning
Ty {.' * Brukes i
e kombinasjonsterapi med

AZT

Protease hemmere




HIV hemmere - oppsummering

The use of combination therapy increase the
efficiency of treatment

AIDS ordeath
=5

CD4zell ssunt (cell per )

Prokilityaf A or deathi{ ]

1 H
Time on antiretroial therapy frears)

Figure 1: Kapl plots of the pr death®
€ el enunt at haselinerwas the strongest prognostic fctor for IS and
death The group of patlentswha Inftiated antiretroviral therapy atox above a
€04 cefl count of 350 cells per L had the kowest sk of progression at al times.
Inthis group, thecumuat e risk of progression to A1DS or death at 3 yearswas
ek 4% I other sk factors (eg age) were benefidal aswell. The rsk Increassd
0 47% In patientswith €04 cell counts of 200-349 cells per L Fatients who
started antiretroniral therapy with fewer than 200 cells per pL were at the
highest sk of clinkcal pregression. Clinical pregression was estimated to

Increas to SO In older patients Infected through infection-drug use with low
04 cell counts of less than 50 cells per pLand plasma HIV-1FNA vahies of more
han 10 000 copkes per miL Reproduced From reference B with pemiission.

Avbrutt behandling
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Faktorer som pavirker HIV-1 protease-inhibitor behandling
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Deaths per 40 100 Therapy with

100 person-years %0 combination
» Deaths 80 anti-retroviral
70 drugs
s (5 of patient
20 5 dars)
40
104 :
Uise of combination therapy 10
0 o
1994 1995 1996 1987
MNumber of 20 - M. avium complex
opportunistic it
Infections per
100 person-years 154
104
54
P. carinil pneumonia
Teee w5 19 1807
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