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RESUME

Bien que les traitements antirétroviraux combinés
aient profondément modifié le pronostic de
l’infection par le VIH, les complications hématolo-
giques associées au VIH restent fréquentes à tous
les stades de la maladie. Certains types de
lymphomes ont vu leur incidence fortement
diminuer alors que d’autres (lymphome B diffus
et lymphome de Hodgkin) ont gardé une
incidence stable. Le traitement de ces lymphomes
n’est plus censé différer entre les personnes
vivant avec le VIH et les autres. Les pathologies
non malignes telles que les purpuras thrombo-
péniques immuns, les microangiopathies
thrombotiques et les syndromes d’activation
macrophagiques, également associées au VIH,
seront également abordées.
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INTRODUCTION

L’infection par le virus de l’immunodéficience

humaine (VIH) s’accompagne d’un nombre important

de pathologies hématologiques qui surviennent à tous

les stades de l’évolution naturelle de la maladie. Lors

d’une infection aiguë par le VIH, l’anémie et la

thrombopénie ne sont pas rares. Les lymphomes

peuvent survenir au stade du syndrome d’immuno-

déficience acquise (SIDA) ou lorsque l’infection par le

VIH est parfaitement contrôlée par un traitement

antirétroviral efficace. Elles sont aussi parfois un

indicateur d’une infection par le VIH méconnue devant

servir de signal d’alarme au médecin qui prend en

charge le patient.

La première par tie traitera des affections

hématologiques malignes liées au VIH ; la deuxième

ABSTRACT

Despite recent advances in combined anti-
retroviral therapy that have profoundly changed
the prognosis of HIV infection, HIV-associated
haematological complications remains frequent
whatever the stage of the disease. Some types of
lymphoma observed a dramatic reduction in their
incidences but others such as diffuse B-cell
lymphoma and Hodkin lymphoma remain as
frequent as before the CART era. Treatments for
lymphoma are nowadays not different for people
living with HIV than for others. Other non-
neoplastic diseases such as immune thrombo-
penic purpura, thrombotic microangiopathies and
hemophagocytic lymphohistiocytosis are still
associated with HIV infection and will be
discussed.
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partie des pathologies hématologiques non malignes

liées au VIH.

HEMOPATHIES MALIGNES LIEES AU VIH

Introduction

Depuis l’ introduction des tr ithérapies anti-

rétrovirales (CART) dans le traitement de l’infection par

le VIH en 1996, le pronostic des patients porteurs du

VIH s’est nettement amélioré. En effet, un traitement

antirétroviral bien conduit mène à une suppression de

la charge virale dans le sang et restaure ou maintient

l’immunité, mesurée par le taux de lymphocytes CD4+.

Malgré ces avancées majeures et une nette

amélioration de l’espérance de vie de ces patients,

l’incidence de cer taines pathologies comme les

hémopathies malignes reste plus élevée que celle de
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la population générale. Heureusement, le pronostic des

patients séropositifs por teurs de lymphomes est

actuellement généralement comparable à celui des
patients sans infection par le VIH. De même, les
traitements offerts aux patients atteints de cancers
hématologiques liés au VIH sont les mêmes que les
traitements standards, y compris les greffes de moelle.

Cette première par tie traite des cancers
hématologiques chez les patients infectés par le VIH1.

Épidémiologie générale des lymphomes liés au VIH

Les lymphomes malins, pr incipalement les
lymphomes non Hodgkinien (LNH) et Hodgkinien (LH),
sont les cancers les plus fréquents parmi les patients
porteurs du VIH. La plupart des lymphomes liés au VIH
sont des lymphomes des cellules B, mais les
lymphomes-T ont aussi une incidence plus élevée2. Les
autres types de pathologies hématologiques malignes
(lymphomes B de bas grade3, leucémies lympho-
cytiques, myélome multiple, néoplasies à cellules T...)
n’ont pas vu leur incidence augmenter de façon
significative avec l’épidémie du VIH et ne seront pas
abordés ici.

L’épidémiologie des lymphomes a fortement
changé depuis l’avènement des thérapies anti-
rétrovirales combinées (cART) vers 1996. Avant les
cART, l’incidence des lymphomes était linéairement liée
au degré d’immunodépression des patients4. Les
lymphomes NH diffus à larges cellules (DLBCL) et les
lymphomes primaires du système central nerveux
(PCNSL) étaient les plus fréquents, suivis des
lymphomes primitifs des séreuses (primary effusion
lymphoma PEL), les lymphomes-T et des maladies de
Castleman multicentriques4 ; depuis le début des CART,
les DLBCL restent les plus fréquents, suivis des LH et
des lymphomes de Burkitt. Parmi ces types de
lymphomes, 80 % sont actuellement des lymphomes
périphériques, 15-20 % trouvent leur origine dans le
système nerveux central (PCNSL). Moins de 3 % des
lymphomes liés au VIH sont des lymphomes primitifs
des séreuses (PEL), surtout retrouvés chez les patients
très immunodéprimés (ayant des CD4+ à moins de
150/mm3).

Pathogenèse des lymphomes liés au VIH

Lors de la réplication du VIH dans les cellules
humaines, un des premiers effets est la perte des
cellules mémoires du GALT (gut-associated lymphoid
tissue) dans les semaines qui suivent l’infection chez
les humains5 ; il s’ensuit également une activation
aberrante et probablement chronique des lymphocytes
B6 et d’une inhibition directe des fonctions immunitaires
par certaines protéines virales du VIH (telles que vif).
Ensemble, ces mécanismes mènent à une dysfonction
et une déplétion immunitaires profondes, favorisant le
développement d’infections oppor tunistes et de
tumeurs, et au SIDA. Cette sénescence précoce du
système immunitaire mène en particulier à une perte
du contrôle immunorégulatoire des virus herpès

oncogènes EBV et HHV-8, qui sont très souvent
associés aux cancers hématologiques liés au VIH7. Le
virus HHV8 est par ticulièrement associé aux
lymphomes des séreuses  (PEL) ou aux maladies de
Castleman.

Les lymphomes liés au VIH sont souvent de haut
grade histologique. Tout comme pour la population
séronégative pour le VIH, les lymphomes à cellules B
larges diffuses (DLBCLs) sont aussi classifiés en
2 groupes (liés au pronostic et au traitement) chez les
patients HIV+ : les sous-types " centre germinal " sont
associés à une meilleure survie par rapport aux sous-
types " post centre germinal "8.

Les lymphomes non hodgkiniens liés au VIH

Épidémiologie spécifique

Dans la période précédant les CART, l’incidence
des LNH liés au VIH pouvait atteindre 60 à 200 fois
celle d’une population séronégative, avec des
différences encore plus marquées pour les PCNSL2.
Suite à l’introduction des CART, une diminution de
30 % et de 70 % des lymphomes périphériques et
PCNSL respectivement, a été observée. Cette chute
des lymphomes liés à une immunodépression sous-
jacente reflète certainement l’immunoreconstitution
chez les patients séropositifs. En revanche, l’incidence
des lymphomes de Burkitt et des DLBCL centro-
blastiques est restée plutôt stable depuis l’existence
des CART.

Présentation clinique des LNH

Les patients por teurs de LNH liés au VIH
présentent souvent des symptômes-B florides, arrivent
à des stades avancés de la maladie, avec des
adénopathies importantes. Les présentations peuvent
aussi être extranodales : atteintes leptoméningées,
moelle osseuse envahie, les poumons ou la rate
peuvent être atteints également. Les patients atteints
de PEL présentent le plus souvent de l’ascite ou des
épanchements pleuraux.

La mise au point est la même que pour les
patients séronégatifs, y compris l’imagerie médicale
devant inclure un PET-CT accompagné d’une imagerie
du cerveau. Dans le cas de lymphomes de Burkitt, une
biopsie de moelle et une ponction lombaire sont
préconisées. Pour tous, une infection par l’hépatite B
doit être exclue avant tout traitement chimiothérapique.

Depuis le début des CART, les seuls facteurs
pronostiques défavorables sont un taux de CD4+
< 100 cellules/microL et un score IPI intermédiaire ou
haut9.

Traitement et pronostic des lymphomes non
Hodgkiniens systémiques liés au VIH

Dans l’ère des CART, il est évident que les
patients doivent recevoir des chimiothérapies standards
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comme pour les patients sans infection VIH ; aucune

adaptation n’est justifiée sur seule base de la présence

d’une infection par le VIH10. Il va de soi que la trithérapie

doit être poursuivie ou entamée immédiatement si le
diagnostic du VIH survient au moment de celui du
lymphome. En effet, le pronostic et l’aboutissement du
traitement du lymphome ne dépendent que du sous-
type de lymphome et pas du taux d’immunité du patient.
Les schémas de prévention des infections,
l’administration de GCSFs (facteurs de croissance
de la lignée blanche) et l’utilisation de rituximab (qui
peut être utilisé chez les patients avec des CD4+
> 50 cellules/mm3) dans les chimiothérapies ont
grandement amélioré le pronostic des patients.

Le contenu exact des schémas chimiothéra-
peutiques n’est pas du ressort de cette revue. Pour les
DLBCL, les schémas CHOP, R-CHOP, R-CDE, EPOCH
ou EPOCH-R sont les mêmes que ceux utilisés en
hématologie oncologique générale et sont associés à
des taux de survie sans rechute à 2 ans de 70-90 %11.
Pour les lymphomes de Burkitt, d’autres schémas sont
d’application. Les patients en rechute qui répondent à
la 2e ligne de chimiothérapie peuvent également être
candidats à la transplantation autologue de cellules
souches ou inclus dans des études cliniques.

Le cas particulier des lymphomes primaires du système
nerveux central (PCNSL)

Les PCNSL sont plus fréquents chez les patients
HIV+ (15 % des LNH survenant chez les personnes
séropositives) que dans la population générale (1 %
des LNH), mais le nombre de cas de PCNSL a
fortement chuté depuis l’introduction des CART,
indiquant un lien direct avec l’immunodépression de
l’hôte et l’effet de l’immunité sur le virus EBV.

La présentation clinique la plus répandue est
celle d’un homme jeune, avec une immunité très basse
(CD4+ < 50 cellules/mm3) et des symptômes méningés
clairs et aigus (maux de tête, crise d’épilepsie, troubles
neurologiques focaux...). Les lésions cérébrales sont
souvent la seule atteinte ; la meilleure imagerie est la
résonance magnétique qui détecte des lésions plus
petites. La toxoplasmose cérébrale reste le diagnostic
différentiel le plus fréquent. Si la sérologie
toxoplasmose est négative, une PCR EBV sur le LCR
(liquide céphalorachidien) et une bonne imagerie du
cerveau ont une bonne spécificité pour le diagnostic
du PCNSL, mais dans le doute, une biopsie cérébrale
ne doit pas être retardée.

La chirurgie n’a pas de place dans le contexte
d’un PCNSL. Par contre, les CART, les corticoïdes pour
contrer l’effet de masse lié à de l’œdème autour de la/
les lésion(s) et les antiépileptiques sont primordiaux
dans l’approche thérapeutique du PCNSL. Les
traitements spécifiques comprennent des combinaisons
de méthotrexate et de rituximab, et certains régimes
incluent la vincristine. Le choix de rajouter de la
radiothérapie stéréotaxique est laissé au médecin
traitant le patient12.

Les lymphomes hodgkiniens (LH) liés au VIH

Épidémiologie et pathologie du LH lié au VIH

Les personnes infectées par le VIH ont un risque
10 fois plus élevé de développer un lymphome
hodgkinien (LH) que quelqu’un de séronégatif1. Il est
intéressant de noter que ce risque est plus élevé chez
les patients ayant une immunodépression modérée. Le
lien entre une immunité basse et l’incidence des LH
chez les patients HIV n’est donc pas clair et certains
ne considèrent pas le LH comme une néoplasie liée au
VIH, comme pourtant défini par l’OMS.

Les types histologiques de LH chez les patients
HIV+ sont plus souvent défavorables (ex. à cellularité
mixte, déplété en lymphocytes)13 et la présence du virus
EBV est associée au LH dans 80 à 100 % des cas.
Plusieurs hypothèses ont été émises pour expliquer les
particularités épidémiologiques des LH liés au VIH,
entre autres que la restauration immunitaire sous CART
mène à la production de ligands pour cer tains
récepteurs des cellules de Reed-Sternberg, qui activent
ensuite la voie NFkB, produisant un feedback positif de
prolifération de ces cellules pathogènes du LH14.

Le traitement du LH lié au VIH

Depuis l’introduction des CART, les patients
séropositifs et atteints d’un LH peuvent être traités
selon les standards de soins généralement appliqués
pour les LH. De même, des chimiothérapies à hautes
doses peuvent être administrées et une transplantation
de cellules souches doit pouvoir être envisagée pour
un patient séropositif.

Conclusion

Les cART permettent aux patients infectés par le
VIH de vivre bien et longtemps. Le traitement des
cancers hématologiques chez ces personnes doit
suivre les mêmes standards de soins que ceux offerts
aux patients sans infection par le VIH.

PATHOLOGIES HEMATOLOGIQUES NON
NEOPLASIQUES LIEES AU VIH

La thrombopénie est l’anomalie hématologique
la plus fréquente chez les personnes infectées par le
VIH15. En effet, 5-10 % des personnes infectées par le
VIH vont développer au cours de l’infection une
thrombopénie, contre 40 % avant l’ère de la trithérapie
antirétrovirale. Son incidence pour 1.000 patients a
fortement diminué depuis l’arrivée des trithérapies
passant de 16,3 durant la période pré-CART, à 4,6 au
début des CART et à 1,9 durant l’ère actuelle16.

Le purpura thrombopénique immun (PTI) associé
au VIH est la cause la plus fréquente et cette entité
peut s’avérer être la première manifestation de
l’infection par le VIH. Une thrombopénie inexpliquée
est dès lors un indicateur d’une possible infection par
le VIH, soulignant la nécessité de réaliser une
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sérologie17. Si la destruction périphérique immuno-

médiée par le virus reste le mécanisme principal

expliquant la thrombopénie, d’autres causes comme

l’utilisation de certains médicaments myélotoxiques à
l’occasion d’un traitement contre le cytomégalovirus
(CMV) par exemple, ou encore l’existence de co-
infections comme l’hépatite C, sont incriminées18.
D’autres pathologies, plus rares mais plus sévères,
comme les microangiopathies thrombotiques (PTT ou
SHU) ou le syndrome d’hémophagocytose, conduisent
généralement à l’apparition d’une thrombopénie qui
peut se révéler sévère. Ces dernières seront détaillées
plus loin. La physiopathologie du PTI associé au VIH
reste partiellement incomprise. Si la destruction
périphérique des plaquettes par la formation d’anticorps
antiplaquettaires reste le mécanisme principalement
évoqué, l’examen de la moelle hématopoïétique révèle
souvent une production plaquettaire inefficace
associée, via une possible apoptose induite par le VIH19

et/ou une toxicité directe de ce dernier sur les
mégacaryocytes20. D’un point de vue clinique, le PTI
associé au VIH est comparable au PTI classique hormis
une splénomégalie plus marquée et un taux de
saignement moindre. Dans la plupar t des cas,
l’introduction du traitement antirétroviral (ARV) suffit à
stabiliser le taux de plaquettes21. Cependant, dans des
cas plus sévères, c’est-à-dire en cas de saignement ou
en l’absence de symptômes, mais avec un taux de
plaquettes inférieur à 30.000/mm³, le recours aux
cor ticostéroïdes éventuellement associé aux
immunoglobulines intraveineuses, voire la splénecto-
mie, peut s’avérer nécessaire22,23.

Les microangiopathies thrombotiques (MAT)
représentent une autre cause de thrombocytopénie
associée au VIH. Elles regroupent le syndrome
hémolytique urémique (SHU) et le purpura
thrombopénique thrombotique (PTT). Cette autre cause
de thrombopénie heureusement plus rare est
responsable du développement de thromboses
extensives des petits vaisseaux pouvant conduire en
l’absence de traitement à une défaillance
multisystémique24. La survenue des MAT semble plus
fréquente lorsqu’il existe une infection par le VIH sous-
jacente. En effet, le diagnostic des MAT a décuplé au
début de la pandémie de SIDA25. Les MAT peuvent être
la conséquence directe de l’infection par le VIH ou être
secondaires aux multiples infections opportunistes
associées à l’infection par le VIH au stade SIDA. En
effet, il semblerait que l’incidence des MAT ainsi que la
gravité du tableau clinique augmentent inversement
avec la chute des lymphocytes CD426. De plus,
certaines médications fréquemment utilisées chez les
patients infectés par le VIH, comme le fluconazole ou
l’acyclovir ont été associées au développement de
MAT27. Les signes classiques du PTT/SHU (fièvre,
anémie hémolytique, thrombopénie, troubles
neurologiques et/ou insuffisance rénale) sont rarement
tous présents. Cependant, les symptômes neuro-
logiques sont très fréquemment retrouvés dans les cas
de PTT allant de la simple céphalée à la crise
convulsive généralisée24. La présence de schistocytes

au frottis sanguin, concernant parfois jusqu’à 70 % des
érythrocytes, associé à une thrombopénie, une anémie
hémolytique et une éventuelle insuffisance rénale,
permet de poser le diagnostic de MAT. Les stratégies
thérapeutiques classiques des MAT, à savoir la
plasmaphérèse, l’immunosuppression et la splénecto-
mie, ont été transposées aux cas associés au VIH,
quelle que soit l’étiologie sous-jacente. Ces modalités
thérapeutiques, en association avec l’introduction d’un
traitement antirétroviral, (ARV) ont permis d’atteindre
des taux de survie avoisinant les 90 %. L’eculizumab a
également été rapporté comme efficace dans un cas
clinique28.

Une autre affection hématologique associée au
VIH, rare, mais mortelle avec une survie de 50-60 %,
est le syndrome d’activation macrophagique (SAM) (ou
encore syndrome d’hémophagocytose ou syndrome
d’activation lymphohistiocytaire - HLH). Il survient
généralement chez les sujets infectés par le VIH de
façon chronique et le plus souvent en présence d’autres
agents infectieux (EBV, CMV, …) ou de néoplasies, la
plus fréquemment associée étant le lymphome29.
Quelques rares cas de SAM survenus lors d’infections
aiguës par le VIH sont décrits dans la littérature30. La
physiopathologie a été partiellement élucidée au travers
des immunodéficiences primaires s’accompagnant
d’HLH. L’anomalie centrale semble être un déficit de
cytotoxicité des lymphocytes T CD8+ et Natural Killer
(NK), sans limitation de leur pouvoir d’activation ni de
production cytokinique. Sous l’effet d’une infection
particulieÌre, il apparaît une activation normale mais
inefficace du système lymphocyte T CD8+/NK, laissant
persister l’agent causal et les macrophages qui
pérennisent l’activation et la prolifeìration de ces mêmes
lymphocytes T CD8+ et NK. Les cellules cytotoxiques
stimulent en retour l’activation macrophagique et la
boucle s’autoamplifie de façon incontrôlée. Le SAM se
caractérise cliniquement par une fièvre, des troubles
neurologiques, une hépatosplénomégalie et des
adénopathies à l’examen clinique ainsi que des
anomalies biologiques telles que l’hyperferritinémie, une
hypertriglycéridémie, une cytopénie, une hypofibrino-
génémie, une altération des tests hépatiques et une
élévation du récepteur soluble de l’IL2 et du CD25.

Le diagnostic peut s’avérer difficile puisque
l’ensemble du tableau est rarement présent et que la
biopsie de moelle hématopoïétique ne révèle une
hémophagocytose que dans 10 % des cas31. Pour cette
raison, la biopsie ne doit jamais retarder l’introduction
d’un traitement efficace. Le traitement repose en priorité
sur le traitement de l’agent infectieux causal associée
au VIH s’il y en a un, tout en considérant le risque
potentiel d’un syndrome d’immunorestauration.
L’introduction immédiate d’un traitement ARV permet
une nette amélioration clinique dans les 5-7jours dans
de nombreux cas rapportés dans la littérature. Malgré
l’efficacité du traitement ARV, un traitement cytotoxique
et immunomodulateur (par VP-16 et hautes doses de
corticoïdes) peut s’avérer nécessaire dans les cas les
plus sévères.
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CONCLUSION

Malgré l’efficacité des thérapies antirétrovirales,

les pathologies hématologiques restent fréquentes dans

une population de personnes vivant avec le VIH. Les

diagnostics tardifs sont en partie responsables de la

persistance d’atteintes hématologiques sévères, même
si l’incidence de pathologies lymphomateuses reste
plus importante que dans la population générale.

Conflits d’intérêt : Les Drs S. Henrard (en 2016-2017),
L. Seyler et J.-C. Goffard (en 2018) ont été consultants
pour les firmes Gilead Sciences, Viiv Healthcare et
Janssen.
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