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en moyenne, entre huit et dix ans avant
que les complications graves dues au
VIH n’apparaissent. Pendant cette phase
chronique prolongée, les personnes
séropositives se portent bien et ne
présentent pas de symptômes (ou peu).

Elles restent apparemment en
bonne santé, car leurs concentrations
en lymphocytes T CD4 restent suffi-
santes pour que le système de défense
réagisse aux autres agents pathogènes.
Toutefois, les concentrations en lym-
phocytes T CD4 diminuent progressi-
vement. Lorsqu’elles deviennent
inférieures à 200 cellules par millimètre
cube de sang, le SIDA apparaît.

Lorsque la concentration est infé-
rieure à 100 lymphocytes T CD4 par
millimètre cube de sang, le virus l’em-
porte : la concentration en particules
virales augmente rapidement, et les
micro-organismes que le système
immunitaire tient normalement en
échec prolifèrent, déclenchant des infec-
tions opportunistes potentiellement
mortelles, caractéristiques du SIDA
(telles des pneumonies à Pneumocystis
carinii et la toxoplasmose). Lorsque ces
maladies apparaissent, le malade meurt
en un ou deux ans. Parfois aussi, les
infections opportunistes surviennent
quand les concentrations en lympho-
cytes T CD4 sont encore supérieures à
200 ; l’apparition des infections oppor-

tunistes indique le début de la phase
SIDA, quelle que soit la concentration
en lymphocytes T CD4.

Même si les patients survivent en
moyenne dix à onze ans après la conta-
mination par le VIH, l’évolution de la
maladie est très variable. Certains décè-
dent dans l’année qui suit leur conta-
mination, tandis que d’autres (entre
quatre et sept pour cent) ont des
concentrations en lymphocytes T CD4
normales pendant huit ans (ou plus)
et survivent plus de 20 ans.

On sait également comment le VIH
envahit et détruit les lymphocy-
tes T CD4 : il pénètre dans ces cellules
(et dans d’autres types de cellules) en
se fixant sur la molécule CD4 et sur une
autre molécule, nommée corécepteur,
également présente à leur surface. Cet
ancrage assure la fusion de la membrane
du VIH et de celle du lymphocyte : le
virus libère alors son contenu dans le
cytoplasme de la cellule, notamment
diverses enzymes et deux brins d’ARN
qui portent chacun la totalité du génome
du VIH nécessaire à la fabrication de
nouvelles particules virales.

L’une des enzymes virales, la trans-
criptase inverse, recopie l’ARN du VIH
sous forme d’ADN double-brin (le VIH
est un rétrovirus, et son génome, ini-
tialement composé d’ARN, est copié en
ADN avant d’être intégré à l’ADN cel-

lulaire ; les autres virus ont leur génome
sous la forme d’ADN). Une seconde
enzyme, l’intégrase, participe ensuite
à l’insertion permanente de l’ADN viral
dans l’un des chromosomes de la cel-
lule infectée. Lorsqu’un lympho-
cyte T CD4 contenant cet ADN viral
intégré (ou provirus) est ultérieurement
activé, à l’occasion de la lutte contre le
VIH ou contre un autre microbe, la cel-
lule se multiplie et produit des copies
du génome viral et synthétise des pro-
téines virales. Une autre enzyme virale,
une protéase, découpe ces protéines
virales qui sont alors «empaquetées»
avec l’ARN viral pour former de nou-
velles particules virales. Ces particules
bourgeonnent à la surface de la cel-
lule infectée et vont infecter d’autres
cellules. Lorsqu’une cellule produit un
trop grand nombre de particules virales,
elle finit par être détruite.

Bloquer la prolifération

Tous les médicaments efficaces contre
le VIH bloquent la réplication virale à
l’intérieur des cellules en inhibant soit
la transcriptase inverse, soit la protéase
du VIH. D’une part, deux classes de
médicaments inhibent la transcrip-
tase inverse, agissant avant que l’ADN
viral ne soit intégré dans l’ADN cellu-
laire. Les composés de l’une de ces
classes, les analogues des nucléosides,
ressemblent aux éléments constitutifs
de l’ADN viral ; lorsque la transcriptase
inverse incorpore ces médicaments-
leurres à un brin d’ADN viral en cours
de synthèse, la construction du brin est
perturbée. Le premier composé anti-
VIH, la zidovudine (ou AZT), utilisée
dès 1987, et des composés chimiques
analogues agissent de cette façon. La
deuxième classe de composés antiré-
troviraux est celle des inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase
inverse. D’autre part, les inhibiteurs de
la protéase, bloquent le site actif de la
protéase du VIH, ce qui empêche cette
enzyme de former correctement les pro-
téines virales : l’assemblage des parti-
cules virales est bloqué.

Des résultats récents ont convaincu
les médecins de la nécessité impéra-
tive de bloquer la réplication virale le
plus vite et le plus complètement pos-
sible. On a d’abord cru que le VIH n’in-
fectait que quelques cellules et se
répliquait lentement pendant une longue
période. On en avait déduit que les lym-
phocytes T CD4 n’étaient pas détruits
par la prolifération du VIH, de sorte
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2. ÉVOLUTION NATURELLE DE L’INFECTION PAR LE VIH : chez un patient non traité, l’in-
fection commence par une forte augmentation du nombre de particules virales dans le sang
(la charge virale, en orange) et par un effondrement consécutif du nombre des lympho-
cytes T CD4 (en bleu), les cibles privilégiées du VIH. Puis le système immunitaire retrouve
quelque efficacité et maintient la charge virale quasi constante pendant plusieurs années.
Finalement, le virus l’emporte. Lorsque la concentration en lymphocytes T CD4 devient infé-
rieure à 200 cellules par millimètre cube de sang ou lorsque des infections opportunistes
apparaissent (profitant de la grave déficience immunitaire qui s’est établie), le malade
entre dans la phase SIDA.
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que les médicaments bloquant la mul-
tiplication du virus n’agiraient pas sur
l’évolution de la maladie tant que le SIDA
n’était pas déclaré. On sait aujourd’hui
que le VIH se multiplie rapidement dès
le début de l’infection ; si les concen-
trations en particules virales restent
stables pendant plusieurs années, c’est
que l’organisme fabrique des quantités
considérables de lymphocytes T CD4.

De surcroît, chez les personnes non
traitées, l’intensité de la réaction immu-
nitaire initiale (au cours de la phase
aiguë) détermine la vitesse d’évolution
vers la phase SIDA. Les personnes dont
les lymphocytes T cytotoxiques sont

très actifs et qui, par conséquent, inhi-
bent mieux la multiplication du virus
et maintiennent la concentration virale
basse, évoluent moins vite vers la phase
SIDA que les personnes dont le système
immunitaire lutte moins efficacement.

Une activité immunitaire intense,
au cours de la phase aiguë de l’infec-
tion, semble aussi aider l’organisme à
conserver sa capacité de produire le
sous-groupe des lymphocytes T CD4
spécifiques du VIH. Une fois détruites,
ces cellules ne semblent pas rempla-
cées, même quand un traitement ulté-
rieur bloque la réplication virale et
donne au système immunitaire la pos-

sibilité de reconstituer son stock de
lymphocytes T CD4.

Enfin, à tous les stades, concentra-
tion virale et pronostic sont liés : les
personnes chez qui l’on ne détecte plus
de virus semblent ne pas évoluer vers
la phase SIDA.

L’ensemble des études a ainsi mon-
tré que la quantité de virus présente
dans l’organisme détermine le cours de
l’infection. C’est pourquoi les traite-
ments récents ou à l’étude visent essen-
tiellement à bloquer la multiplication
du virus. Pour la majorité des personnes
séropositives, dont le système immu-
nitaire ne peut lutter seul contre le VIH,

Nom Posologie usuelle Effets secondaires possibles

Inhibiteurs de la transcriptase inverse : analogues de nucléosides

Inhibiteurs de la transcriptase inverse : analogues non nucléosidiques

Inhibiteurs de la protéase

Didanosine (Videx, ddI)

Lamivudine (Epivir, 3TC)

Stavudine (Zerit, d4T)

Zalcitabine (HIVID, ddC)

Zidovudine (Retrovir, AZT)

Comprimés à base de lamivu-
dine et de zidovudine (Combivir)

Delavirdine (Rescriptor)

Neviparine (Viramune)

Indinavir (Crixivan)

Nelfinavir (Viracept)

Ritonavir (Norvir)

Saquinavir (Invirase en gélules ;
Fortovase en capsules)

2 comprimés deux fois par jour, à jeun

1 comprimé deux fois par jour

1 comprimé deux fois par jour

1 comprimé trois fois par jour

1 comprimé deux fois par jour

1 comprimé deux fois par jour

2 comprimés trois fois par jour, à jeun 
ou avec une collation légère, deux heures 
après avoir pris de la didanosine

3 comprimés trois fois par jour avec une 
collation légère

6 comprimés deux fois par jour (ou 4 
comprimés deux fois par jour quand le 
médicament est associéau saquinavir) 
pendant les repas, à prendre plus
de deux heures après la dinanosine

6 gélules trois fois par jour (ou 2 gélules 
deux fois par jour quand le médicament 
est associé au ritovavir) à prendre avec 
un repas abondant

4 comprimés trois fois par jour (mélangés 
dans de l'eau, à prendre une heure au 
moins après une prise d'antiacides 
ou de didanosine)

1 comprimé deux fois par jour

Nausées, diarrhées, inflammation du pancréas,
neuropathie périphérique

Habituellement aucun

Neuropathie périphérique

Neuropathie périphérique, inflammation de la bouche
et du pancréas

Nausées, céphalées, anémie, neutropénie
(raréfaction des globules blancs), faiblesse, insomnie

Identiques à ceux de la zidovudine

Éruption cutanée, céphalées, hépatite

Éruption cutanée, hépatite

Calculs rénaux, nausées, céphalées, vision floue, verti-
ges, éruption cutanée, goût métallique dans la bouche, 
répartition anormale des graisses, augmentation des 
triglycérides et du cholestérol, intolérance au glucose

Diarrhées, répartition anormale des graisses, 
augmentation des triglycérides et du cholestérol, 
intolérance au glucose

Nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdomi-
nales, céphalées, sensations de picotements cutanés, 
hépatite, faiblesse, répartition anormale des graisses, 
augmentation des triglycérides et du cholestérol, intolé-
rance au glucose

Nausées, diarrhées, céphalées, répartition anormale 
des graisses, augmentation des triglycérides et du cho-
lestérol, intolérance au glucose

3. LE NOMBRE DES MÉDICAMENTS ANTI-VIH disponibles aug-
mente. Toutefois, la plupart des traitements efficaces (en géné-
ral, deux analogues de nucléosides associés à un ou deux inhibiteurs
de la protéase) sont contraignants et trop complexes pour cer-
taines personnes. Tous exigent plusieurs prises quotidiennes,
les unes à jeun, les autres non. Certains médicaments ont des
effets secondaires et ne peuvent être pris avec d’autres antiré-

troviraux ou avec d’autres médicaments, tels que des antalgiques,
des antidépresseurs et des antinauséeux. Le traitement imposant
le moins de comprimés (huit) combine l’indanivir et le combivir.
D’autres traitements, plus contraignants mais souvent pres-
crits, associent le ritonavir, le saquinavir et le combivir (14 com-
primés au total), ou le saquinavir, la didanosine et la staduvine
(24 comprimés).




