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USA 1981:  26 cas de sarcome de Kaposi 

Jeunes (26-51 ans)
Hommes homosexuels
8 décès
San Francisco et New York 

 Plus : cas de pneumonie à Pneumocystis carinii (Pneumocystis jiroveci)

Premiers signes alarmants d’une épidémie émergente

 Sarcome de Kaposi: 
Type de tumeur cutanée maligne dûe à HHV8
Rare, personnes immunocompromises ou âgées

 2 maladies rares dans la communauté Gay liées à
 Immunosupression
 Infections opportunistes/réactivation de pathogènes latents 

 Lymphadénopathie (hypertrophie des ganglions lymphatiques)

 Gay-Related Immune Deficiency (GRID)
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Premiers signes d’une épidémie émergente ?

 Juin 1981 : Premiers cas groupés de pneumocystose chez des patients homosexuels aux USA

 Juillet 1981: Mise en évidence d’un syndrome de déficit immunitaire touchant les homosexuels aux USA
 Juillet 1982: Description des premiers cas de SIDA chez des patients hémophiles
 Octobre 1982: Description des premiers cas de SIDA chez des femmes, infection hétérosexuelle
 Décembre 1982: Description des premiers cas d’enfants infectés

MS Gottlieb, HM Schanker, PT Fan, A Saxon, JD Weisman

Agent infectieux ??
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 Plusieurs modes acquisitions ou plusieurs populations  aboutissant aux mêmes symptômes

Transfusés de sang
Drogués par voie intra-veineuse
Hémophiles
Partenaires sexuelles féminines de drogués et d’hémophiles
Haïtiens
Donc….. Pas uniquement dans la communauté Gay

 En conclusion,
 Principale voie d’infection : Sexuelle et produits sanguins
 Etiologie infectieuse

Plus d’évidences pour un agent infectieux ?

1983: Les 4H
 Homosexualité masculine
 Hémophilie
 Héroïne (utilisation de drogues impliquant un échange de seringues) 
 Haïtien (origine) 

 Gay-Related Immune Deficiency (GRID) 
Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) 
 Syndrome d’ImmunoDéficience Acquise (SIDA)

 Perte d’un type cellulaire : Cellules CD4+/ T4 (un type de globules blancs), impliquées dans l'immunité

 Une chute des CD4 précède toujours la phase de SIDA avéré (< 200 mm3)
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Les années 1980 : histoire d’une aventure partagée

Des cliniciens mobilisent les rétrovirologues de l’Institut Pasteur

F.Brun-Vezinet
W.Rozenbaum

C. Rouzioux

 1982 : premiers cas identifiés en France. 
 Willy Rozenbaum (hôpital Bichat) veut inciter les chercheurs à étudier plus en avant le sida et à en trouver 

la cause. 
 Avec Françoise Brun-Vézinet, et Christine Rouzioux il contacte Jean-Claude Chermann, Françoise Barré-

Sinoussi et Luc Montagnier

JC. Chermann

L. Montagnier F Barré-Sinoussi
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Décembre 1982-Janvier 1983 

SIDA

Autres pathologies
Lymphadénopathies inexpliquées

Purpura idiopathique
thrombocytopénique

Défauts immunologiques transitoires
Porteurs asymptomatiques

BRU Ganglion

 Isolement des cellules. 
Mise en culture + PHA + IL-
2 + anti-IFN-
 Recherche d’une activité 
de Transcriptase Inverse

Sélection du premier échantillon selon les observations cliniques

Janvier - Février 1983

Détection d’une activité
transcriptase inverse

LAV (Lymphadenopathy Associated Virus)

maladie opportuniste du stade pré-sida
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Propagation du virus, appelé LAV : "Lymphadenopathy Associated Virus" dans des lymphocytes T

Activité RT détectée selon les conditions de la RT HTLV-1 (1er rétrovirus humain, découvert par Gallo en 1981)

20 Mai 1983: Première publication dans Science

 Pas de réaction croisée entre HTLV1p24 et HIV-1 p25 

 Pas de réaction croisée non plus avec HTLV-1 p19

 Présence d’anticorps anti-VIH-1 chez un second patient atteint de SIDA Nouveau rétrovirus humain

MAIS
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 Cellules CD4+ du système immunitaire

Cible principale du virus :

 Caractéristiques :
 Syndrome d'apparition récente
 Déficience progressive et inéluctable du système immunitaire
 Dégénérescence neurologique dans 20 % des cas
 Son agent causal est un virus

Conséquences :
 Infections opportunistes répétées
 Réactivations de pathogènes latents 

• Virus :  CMV, HHV8, EBV, HSV
• Bactéries : M tuberculosis
• Champignons : C. albicans, P. carinii (P. jiroveci)
• Parasites unicellulaires : T. gondii

 Apparition fréquente de cancers

Syndrome de l'Immunodéficience Acquise (SIDA)

R Gallo, 4 mai 1984, Science, HTLV-3
(échantillon envoyé par l'Institut Pasteur !!). 
Jay A. Levy 24 août 1984, identifie un AIDS-
associated retroviruses : ARV
1986  HIV/VIH
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1979-1981

1ers cas d’immunodéficience dans la 
communauté gay aux USA

1983

VIH identifié agent causal  du SIDA

1984

Epidémie héterosexuelle en 
Afrique

1985

VIH-2 identifié Afrique de l’Ouest
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Sources: GARPR 2016; UNAIDS 2016 estimates.

Couverture par le traitement anti-VIH (tout âge)

Mortalité due au SIDA (tout âge)

M
or

ta
lit

é 
du

e 
au

 S
ID

A
 (m

ill
io

ns
)

C
ou

ve
rt

ur
e 

pa
r 

le
 tr

ai
te

m
en

t a
nt

i-V
IH

 (%
)

Incidence de la pandémie SIDA dans le monde, accès au traitement 
2000 - 2015



13

Estimation pandémie SIDA, déc. 2015
Adultes + Enfants

Middle East & North Africa
230 000

[160 000 – 330 000]

Eastern and Southern 
Africa

19.1 million
[17.7 million – 20.1 million]

Eastern Europe 
& Central Asia
1.5 million 

[1.4 – 1.7 million]

Asia and the Pacific
5.1 million

[4.4 million – 5.8 million]

North America and Western and Central Europe
2.4 million

[2.2 million – 2.7 million]

Latin America and 
the Caribbean
2.0 million

[1.7 million – 2.3 million]

Total: 36.7 million [34.0 million – 39.8 million]

www.unaids.org

Western and Central 
Africa

6.5 million
[5.3 million – 7.8 million]

30.7 million
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Variabilité

Origine des VIH
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Diversité génétique des VIH

HIV

(Non-M-Non-O, 15 cas) (outlier-1%)

(major, responsable épidémie)

8 groupes A-H
(seulement A et B épidémiques)

(2 cas)

Le VIH-1 est un pathogène humain très variable
 Taux rapide de réplication: ~1010 virions par jour
 Taux d'erreur de la RT (transcription inverse)
 Taux d’erreur de Pol II: 1:2.000-10.000 (transcription génome virale)
 Recombinaison lors de la RT : ~7-30 par génome et par cycle
 Fort taux de mutation: ~1 substitution par génome et par cycle

Les génomes VIH-1 de chaque individu infecté 
sont fortement apparentés mais ne sont pas 
identiques : "quasi-espèces "
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X

Origine et évolution des VIH

SIV 

Infection 
symbiotique

Infection 
non symbiotique

?

origine ?

Infection
non symbiotique ?

VIH 

SIV

SIV

Infection symbiotique
LTNP ?

?VIH 

Zoonose
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Origine des VIH: Comment ? Pourquoi ?

 Facteurs facilitant la transmission inter-espèces
 Expositions des humains au sang infecté des primates  (chasse, boucherie, 
animaux de compagnie)
 Plus de 40 espèces de singes  infectées par SIV
 Forte prévalence SIV chez les primates : SIVsm: 50% chez les mangabeys; 
SIVcpz: 30% chez les chimpanzés) 

 Facteurs facilitant la dissémination chez l’homme
 Sociaux, économiques et comportementaux
 Combinaison de facteurs viraux, de l’hôte et de l’environnement
 Variabilité virale  adaptation rapide au nouvel hôte

SIV
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Stades d’émergence de différents rétrovirus Humains

Les différents types de rétrovirus
ne sont pas tous au même stade
d’émergence dans l’espèce
humaine.

L’une des étapes les plus
restrictives pour la réussite de
l'émergence semble être la
transmission inter-humaine plus
que la transmission inter-espèce
initiale et la persistance du virus
dans l’organisme.

Adapté de (Gessain et al., 2013).

Thèse Léa Richard, Sept. 2016
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Actuellement, au moins 12 
transmissions du singe à l’Homme 
ont été décrites, 
 quatre à l’origine du VIH-1 
 huit pour le VIH-2. 

 Cependant, il est très probable 
que d’autres ont eu lieu dans le 
passé mais sont restés inaperçus, le 
virus n’ayant pu s’adapter au 
nouvel hôte

Virologie, Vol. 14, no 3, mai-juin 2010

Evolution phylogénétique des lentivirus de primates

Nature Medicine 15, 871 - 872 (2009)
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1979-1981

1ers cas d’immunodéficience dans la 
communauté gay aux USA

1983

VIH identifié agent causal  du SIDA

1984

Epidémie héterosexuelle en 
Afrique

1985

VIH-2 identifié Afrique de l’Ouest
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Lutte antivirale ?



22

Semaines Années
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Physiopathologie de l’infection à VIH-1 : Les marqueurs d'évolution du SIDA

Latence clinique SIDA
maladies opportunistes
Réactivation de pathogènes
Cancers
Neurodégénérescence

Primo-infection
Infection des organes lymphoïdes
Dissémination

Variabilité virale
Réservoirs cellulaires

0,1 log/an
d'augmentation de la 

charge virale

< 200 T
CD4+/mm3
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25 ans de SIDA

10 Premiers traitements pour diminuer la 
transmission mère-enfant

11 l'ONUSIDA (UNAIDS) est crée

12 Le Brésil devient le premier pays 
développé à proposer la thérapie 
antirétrovirale via son système de santé 
publique

13 L'OMS et l'ONUSIDA démarrent l'initiative  
"3 x 5" dont le but est de donner l'accès a 
la thérapie antirétrovirale à 3 million de 
personnes dans les pays en voie de 
développement d'ici 2005
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9 Le traitement "Highly Active 
Antiretroviral Treatment" est mis en 
place (trithérapie)

9

1 1ers cas de déficience immunitaires inhabituelles parmi des 
homosexuels aux USA, caractérisation d'une nouvelle 
pathologie mortelle

2 Le Syndrome d'Immuno-Déficience Acquise (SIDA) est 
défini pour la première fois

3 Le "Human Immune Deficiency Virus" (HIV)/ Virus de 
l'Immunodéficience Humains (VIH) est caractérisé comme 
agent étiologique du SIDA

4 En Afrique, une épidémie de SIDA à caractère hétérosexuel 
est identifiée

5 Le premier test de detection des anticorps anti 
VIH deviant disponible

6 Fondation du réseau global des gens vivant avec le SIDA 
: "Global Network of People living with HIV/AIDS (GNP+)

7 L'OMS met en place le Programme de Lutte 
contre le SIDA ("Global Programme on AIDS")

Personnes 
vivant 

avec le VIH

Enfants orphelins 
en raison du 
SIDA en Afrique
sub-Saharienne 

1.1

www.unaids.org

8

8 La première thérapie contre le SIDA –
zidovudine, or AZT -- est approuvée 
aux USA
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Une ou deux molécule antivirales (anti-RT le plus souvent) : 
- Variabilité virale  apparition rapide de virus résistants

Stratégie de traitement  anti-viral
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- Pas de vaccin

- Éradication impossible
Variabilité virale
Réservoirs

Trithérapie ou HAART : "Highly Active Antiretroviral Therapy" :
- Apparition à la fin des années 1990
- Réduction considérable de la mortalité associée à l'infection par le VIH-1
- Combinaison de 3 drogues antivirales 
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Décapsidation

Transcription
inverse

Traduction

Assemblage

Transcription

Liaison aux
récepteurs

Bourgeonnement

Fusion des
membranes

Migration du
complexe de

préintégration

Intégration

Clivage des ADN
cellulaire et viral

Membrane plasmique
de la cellule cible

Noyau

+

ADN cellulaire

Maturation

la
Inhibiteurs de  

protéase (IP)

Cibles des molécules anti-VIH, Trithérapie

Trithérapie ou HAART : "Highly Active Antiretroviral Therapy" :
- Inhibiteur de protéase ("Protease Inhibitor" : PI), associé à deux nucléosides 
inhibiteurs de la transcriptase inverse (RT)  : NRTI ("Nucleoside Reverse 
Transcriptase Inhibitors")
- un PI, un NRTI et un inhibiteur de RT non nucléosidique : NNRTI

entrée
Inhibiteurs 

Inhibiteurs de l’intégrase 

Inhibiteurs
de la

transcriptase
inverse

Analoques nucléosidiques (INTI)

Analoques nucléotidiques (INtTI)

Analoques non nucléosidiques
(INNTI)



Molécules anti-VIH 
disponibles en 2013

Antiviral Res. 2013 Apr;98(1):93-120
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Plus de 85% de diminution 
de la mortalité

chez les patients traités

Aujourd’hui le VIH-1 provoque
une infection "chronique" dans les 
pays ayant accès aux traitements
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Bilan de la trithérapie anti-virale

Influence des molécules antivirales dans le syndrome de lipodystrophie ??

Trithérapie

Bénéfices :      Diminution de la charge virale
Amélioration du système immunitaire

Inconvénients : Toxicité mitochondriale
Apparition de virus résistants et résurgence virale
Pb Osseux, Pathologies cardiaques
Syndrome de lipodystrophie :

Effet secondaire majeur

Lipodystrophie : redistribution du tissu adipeux, hyperlipidémie et résistance à l'insuline
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Aspects cliniques de la lipodystrophie sous traitement 
antiviral actif

Modifiés de  ( 1 )  Carr et al., N Engl J Med, 18 : 1296, 1; ( 2 )  Schürmann et al., AIDS, 16 : 2232, 1998; 

(3) Seng Khee Gan et al., Diabetes and Metabolism Research program, 3, 2001, 67-71

Gynécomastie ( 2 )

hypertrophie viscérale  ( 3 ) Perte du tissu adipeux  périphérique ( 3 )

« Buffalo Hump » ( 1 )

HYPOTHESE :

les IPs et/ou les anti-RT  influencent la 
distribution de la masse adipeuse



Et le vaccin contre le VIH ...?
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Database of AIDS Vaccine Candidates in Clinical Trials 

http://www.iavi.org/trials-database/



http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=hiv+vaccine

Base de données des 
essais cliniques



Cependant…

 Les mutants de récepteurs aux chimiokines
 Les progresseurs lents "Long term non-progessors"
 Les personnes hyper-exposées non-infectées

Il y a des gens protégés du SIDA
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Co-recepteurs et infection VIH

CCR5 est une récepteur aux chimiokines (impliquées dans l'inflammation)

 Des personnes mutantes pour le gène CCR5 ne sont pas infectées par le VIH

1 /100  dans les populations Caucasienne

Non observée dans les populations Africaines
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 Personnes  infectées par le VIH depuis plus de 7 ans, présentant un taux de cellules CD4 
supérieur à 600 /mm3 sans symptome en absence de chimiothérapie

 La pluspart ont généré une très bonne réponse immunitaire antivirale

 Elimination très efficace des cellules infectées

Fond génétique particulier

VIH et SIDA, les "Contrôleurs" ("Long term non-progressors") 

Contrôleurs  plus de 15 ans < 1 %

Semaines Années
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HEPS: Highly Exposed Persistently Seronegative

Ou… "Très exposées et constamment séronégatives"

 Prostituées de Nairobi
Taux d'infection des "clients" supérieur à 25 %

 Rare antigens de groupe HLA 
 Lien entre leur résistance à l'infection et leurs HLA classe I et II

 Production d'anticorps neutralisants au niveau de leurs muqueuses (anale, 
vaginale)

VIH et SIDA, les HEPS…
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Conclusion

 Molécules antivirales, trithérapie  très efficaces
MAIS

 Emergence de virus résistants
 Accès aux populations des pays en voie de développement (encore < 50%) ??

 Vaccin ?  très peu d'espoir à l'heure actuelle

- Moyens de lutte 1 ?

 Réservoirs cellulaires
 Elimination du virus de l'organisme impossible

- Physiopathologie virale : une des plus grandes pandémies virales

 Variabilité
 Vaccination pour l'instant impossible

 Diagnostic  OK pays développés
 Transfusions

 Éducation  Point à optimiser…
 Prévention des MST

- Moyens de lutte 2 ?


