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Introduction :

- Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et le syndrome d'immunodéficience acquise
(SIDA) constituent un probleme de santé publique majeur depuis plusieurs décennies. Le
virus attaque le systeme immunitaire, rendant les individus vulnérables a diverses infections
opportunistes et a des cancers. Le sarcome de Kaposi, un cancer vasculaire, est l'un des
cancers les plus fréquemment associés au VIH et au SIDA. Ce cancer, autrefois rare, est
devenu plus fréquent depuis I'émergence de I'épidémie du VIH et a attiré ’attention du public

lorsque les CDC I’ont classé comme maladie définissant le SIDA.

- Malgré les progres réalises dans le traitement du VIH et du SIDA, le sarcome de Kaposi
reste un défi clinique important, en particulier dans les régions a ressources limitées ou la
prévalence du VIH et du SIDA est élevée. Par conséquent, la compréhension de I'association
entre le VIH et le sarcome de Kaposi est cruciale pour une prise en charge efficace des
patients atteints du VIH et du SIDA, notamment pour la prévention, la détection précoce et le

traitement du sarcome de Kaposi.

- Cette these a pour but de passer en revue et danalyser les données actuelles sur
I'épidémiologie, les manifestations cliniques, la physiopathologie, le diagnostic et la prise en

charge du sarcome de Kaposi chez les patients atteints du VVIH et du SIDA.



Rappels VIH/SIDA :

I- INTRODUCTION ET HISTORIQUE : [1]

- Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) est un lentivirus, appartenant a la famille
des Retroviridae, transmissible par le sang et d'autres liquides organiques. La réplication
continue du VIH a un niveau élevé dans le corps humain entraine la destruction, a la fois par
le virus et par le systétme immunitaire, de la principale cellule effectrice du systeme
immunitaire, le lymphocyte CD4. Avec le temps, le déclin des lymphocytes CD4 entraine des
infections opportunistes, qui définissent le syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA),

notamment le sarcome de Kaposi.

- Le SIDA a été reconnu pour la premiére fois en 1981, et le VIH a été identifié comme sa
cause en 1983. La plus ancienne infection au VIH prouvée a été trouvée dans le plasma d'un
homme adulte a Kinshasa, en République démocratique du Congo, en 1959. Le séquencage
moléculaire ultérieur a indiqué que I'épidémie du VIH a probablement débuté en Afrique
centrale au début du 20°™ sigcle, lorsque de multiples événements de transmission inter-
especes d'un lentivirus similaire ont eu lieu des primates aux humains, tres probablement par

le biais des pratiques de chasse.

- Les premiers traitements contre le VIH étaient limités et la plupart des patients mouraient.
Cependant, plus de trois décennies d'études ont fourni une mine d'informations sur I'histoire
naturelle du VIH, permettant le développement d'une thérapie antirétrovirale efficace. La
thérapie antirétrovirale a radicalement amélioré le pronostic des patients vivant avec le VIH,
ce qui signifie une espérance de vie normale ou quasi normale, en particulier lorsque le

diagnostic est posé avant I'apparition de complications liées au VIH.
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Il. EPIDEMIOLOGIE :
1. Répartition géographique de I’infection par le VIH
1.1 Situation de I’épidémie VIH/sida a I’échelle mondiale :

- Selon 1'Organisation mondiale de la santé (OMS), jusqu’en 2021, le VIH/sida aurai tué
environ 40,1 millions de personnes avec 84.2 millions de personnes atteintes depuis le début
de I’épidémie. [3,4]

- Il'y aeu environ 770 000 déces dus au VIH/SIDA en 2018 [4] et 680 000 déces en 2020. [3]

- Selon I'étude sur la charge mondiale de morbidité (Global Burden of Disease Study) en
2015, I'incidence mondiale de I'infection par le VIH a atteint un pic en 1997, avec 3,3 millions
de personnes atteintes par an. Cette incidence a rapidement diminué entre 1997 et 2005, pour

atteindre environ 2,6 millions par an. [5]

- Environ 37,9 millions de personnes vivaient avec le VIH dans le monde en 2018, et 24,5

millions d'entre eux recevaient un traitement antirétroviral. [4]

- L'incidence du VIH a continué de baisser, diminuant de 23 % entre 2010 et 2020, les progres
étant dominés par les diminutions en Afrique orientale et en Afrique australe, régions ou

I’épidémie est la plus prédominante. [6]

- A compter de 2020, il y a environ 1,5 million de nouvelles infections par le VIH par an dans

le monde. [7]
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Figure 2 : Prévalence globale de I’infection par le VIH selon ’OMS [8]

1.2 Situation en Afrique :

- Le VIH/SIDA est apparu en Afrique au début du XXe siécle et constitue un probléeme de
santé publique majeur, il est I’'une des causes de déces les plus fréquents dans de nombreux
pays africains. Les taux de personnes atteintes par le SIDA varient considérablement d'un
pays a l'autre, mais la majorité des cas sont concentrés en Afrique australe. Bien que le
continent abrite environ 15,2 % de la population mondiale, plus des deux tiers du total des
personnes infectées dans le monde - soit environ 35 millions de personnes - étaient des

Africains, dont 15 millions sont déja morts. [9]

- A elle seule, I'Afrique orientale et australe comptait, selon les estimations, 60 % de toutes les

personnes vivant avec le VIH et 70 % de tous les déces dus au SIDA en 2011. [10]



- Le nombre de personnes séropositives en Afrique recevant un traitement antirétroviral en
2012 etait plus de sept fois supérieur au nombre de personnes recevant un traitement en 2005,

pres d'un million ayant été ajouté I'année précédente. [11, 12]

- Entre 2000 et 2018, les nouvelles infections au VIH ont chuté de 37 %, et les déces liés au
VIH ont diminué de 45 %, avec 13,6 millions de vies sauvées grace au traitement

antirétroviral au cours de la méme période.

- Les rapports indiquent que 1,1 million de personnes ont été nouvellement infectées par le
VIH en 2018. [13]

- On estime a 420 000 [340 000-530 000] le nombre de personnes décédées en Afrique de
causes liées au VIH en 2021, ce qui indique que la mortalité a chuté de prés de 55 % depuis
2010. [14]
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Figure 3 : Prévalence de I’infection par le VIH en Afrique en 2021 [15]



1.2 Situation au Maroc :

- En fin de I’année 2017 le nombre de personnes vivant avec le VIH (PVVIH) au Maroc est
estimé a 20 000 personnes dont 8000 femmes ce qui représente 40%, 1 000 cas de nouvelles
infections et 700 personnes déecédées. Les sujets entre 15 ans et 44 ans représentent la tranche

d’age la plus touchée. [16]

- Depuis le début de 1’épidémie en 1986 a 2017, le nombre total déclaré de sujet atteint est de
14000 personnes. [17]

- Dans la population générale, la prévalence est relativement faible avec 0.1%. Cette épidémie
est surtout prédominante chez les populations exposées au risque d’infection telles que les
professionnelles du sexe féminin (1.4%), les hommes ayant des rapports sexuelles avec des

hommes (4.3%) et les toxicomanes via voie injectable (8%). [17]

- Les régions les plus touchées sont: la région de Souss-Massa (25%), la région de
Marrakech-Safi (21%) et la région de Casablanca (20%) [16]
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Figure 4 : Distribution des cas de VIH/SIDA par région au Maroc [18]

I1l. CARACTERISTIQUES DU VIRUS
1. Caractéristiques générales et classifications :

- Les virus de limmunodéficience humaine (VIH) font partie de la famille des
Rétroviridaes, mis a part le syndrome d’immunodéficience humaine ou le SIDA, les
rétrovirus sont responsables de plusieurs affections notamment des sarcomes, leucémies,
lymphomes [19] ... La caractéristique principale des rétrovirus est leur capacité d’inverser le
sens de I’information génétique [19], grace a une enzyme dénommeée la transcriptase inverse,

cette derniere va transformer 1’information génétique a ARN en un ADN simple brin puis



double brin qui va éventuellement s’intégrer dans I’ADN de la cellule hote et qui va s’appeler

ADN pro viral.
- Il existe trois sous familles dans la grande famille des rétrovirus [19] :

1/ Les oncovirus : ce sont des virus oncogeénes responsables d’affections tel que les
leucémies ou les sarcomes.

2/ Les lentivirus : sont des virus cytopathogénes, qui incluent le VIH-1 et le VIH-2,
ces virus détruisent les cellules qu’elles infectent. [20]

3/ Les spumavirus : cette sous famille est la moins bien caractérisée, elle ne sont

associée a aucune maladie.
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Figure 5 : Classification des sous-familles des rétrovirus [21]

- Le VIH se caractérise par une grande variabilité parmi laquelle on trouve des erreurs de
codage, la recombinaison génétique et le réarrangement génomique. [22] La diversité
génétique est un parametre primordial a souligner pour les VIH, car c’est 1’obstacle majeur a
la fabrication d’un vaccin préventif et pose souvent des problémes diagnostiques et

thérapeutiques.



On identifie 2 groupes de VIH [20, 23] :
- VIH-1, qui est proches des chimpanzés qui se trouvent en Afrique, subdivisés en :

+ Groupe M (major) : qui est le groupe majoritaire et dominant avec une grande
diversité génétique dans ce groupe avec plusieurs sous-types dénommée de A a K avec

une répartition géographique et une infectiosité donnés pour chaque sous-type [20,23].
+Groupe O (outlier) et groupe N (Cameroun) plus rares.

- VIH-2, qui est épidémique a 1I’Afrique de 1’ouest, avec une clinique plus ou moins

similaire aux VIH-1 mais avec un taux de transmission moindre. [24]

H Ccpg VIH-1
‘l / Groupe M

VIH-1
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SIV,,,
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—— JGroupe O

SIV,,,
Afrique de I’Est VIH-1
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SIV
« singe vert »

SIV

VIH-2
« mangabey »

Figure 6 : Groupes et sous-types des VIH [25]
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2. Structure du VIH :

- Le VIH fait partie de la sous famille des lentivirus, il mesure 0.1 um de diamétre, dans sa
capside est contenue [22]: la transcriptase inverse, la protéase, 1’intégrase, la ribonucléase en
plus de deux molécules d’ARN qui sont identiques et qui sont enveloppées par la

nucléocapside.

- Le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) est constitu¢ de I’extérieur vers I’intérieur

comme suit [26] :

- Une enveloppe qui est constituée de glycoprotéines : gp120 (la gp120 pour le VIH-1 et la
gp110 pour le VIH-2), gp4l en plus d’une double couche de phospholipides. Ces
glycoprotéines permettent la liaison a la membrane de la cellule a infecter puis leur fusion et
finalement le déversement du contenu du virus a I’intérieur de la cellule infectée.

- Une matrice protéique tapissant la face interne de I’enveloppe constituée de protéine P17
(P17 pour le VIH-1 et P16 pour le VIH-2).

- Une capside virale, formeée principalement de la protéine P24 (P24 pour le VIH-1 et p26
pour le VIH-2), a I’intérieure de cette capside se trouve les protéines de la nucléocapside P16,

I’intégrase, la transcriptase inverse et les deux brins d’ARN viral monocaténaires. [27]

gp4l

Glycoprotéine transmembranaire

gp120

Enveloppe e
ipidique,

ARN
protéase, 5 ~% génomique

peptides

Transcriptase inverse

Figure 7 : Structure du VIH [28]
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3. Propriétés biologiques et physico-chimiques du virus :
Les VIH ont plusieurs propriétés biologiques, on en cite :

- La transcriptase inverse qui est I’enzyme virale qui permet la conversion de I’ARN viral

simple brin en ADN double brin.
- La capacité de cet ADN viral a s’intégrer dans le génome de la cellule hote.
- La sélectivité pour I’infection des lymphocytes T auxillaire/helper ou CD4+. [29]

Pour les propriétés physico-chimiques du virus, on peut conclure que c¢’est un virus tres

fragile qui ne peut pas survivre en dehors du sang de I’organisme, il est tué¢ [29, 30] :
- En 30min par la chaleur (55°c)
-En 20min par 1’alcool éthylique a 70°
- En 20 min par 1’eau de javel a 1/10°™
- En 10 min par la glutaldéhyde a 0,10%

- En 30 sec par le cytéal dilué au 1/10°™®

4. Cycle de réplication du VIH :

- Le VIH est un rétrovirus classe dans la sous famille des Lentivirus, sa pathologie est
caractérisée par une phase de latence entre I’infection et le début des manifestations

cliniques.

- On peut identifier deux types de virus : le VIH-1 qui est globalement présent dans le
monde entier et le VIH-2 qui concerne principalement les pays d’Afrique de 1’ouest. Le
VIH a un tropisme pour les lymphocytes TCD4+ helper ou CD4. [19]

- Le cycle de réplication du VIH peut étre divisé en 2 étapes [31] :

- La premiére étape est réalisée a 1’aide des enzymes virales et aboutit a
I’intégration du virus dans le génome de la cellule cible.

12



-La deuxieme correspond a la multiplication du virus et la formation de nouveaux

virions.
- L’enchainement détaillé de ces étapes s’effectue comme ci-dessous :
+L’entrée du virus dans la cellule :

- Grace a sa glycoprotéine gp120, le virus s’attache a la membrane cellulaire au niveau d’un
récepteur spécifiqgue CD4 de la cellule cible. La fusion des membranes est rendu possible
grace aux corecepteurs CCR5 et CXCR4. [19]

+La retro transcription et ’intégration :

- Apres I’entrée du virus dans la cellule hote, commence la retro transcription de I’ARN viral
qui est a ce stade toujours associé a des protéines de capside en ADN qui est complémentaire
par la RT. Cet ADN qui est rendu bi-caténaire par la RT, s’intégre a I’ADN chromosomique

grace a I’intégrase virale apres étre entré dans le noyau de la cellule héte. [19]
+La transcription et la synthese des protéines virales :

- L’ARN polymérase I (RNAP II) de I’hote va permettre la transcription de I’ADN pro viral
en ARN messager. Ces derniers vont permettre de coder pour la synthése de protéines virales.
[19]

- La synthese des protéines virales est poursuivie de I’encapsidation et la dimérisation de

I’ARN viral.

- La suite se fait vers la maturation de ces protéines virales formées puis bourgeonnement a la
surface cellulaire et libération dans le milieu extracellulaire sous forme de nouvelles

particules virales. [32]
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IV. MODALITES DE TRANSMISSION VIH :

Le virus est trouvé chez les sujets infectés dans le sang et différents autres liquides
biologiques tels que : les sécrétions génitales et notamment le sperme, le lait maternel, le
liqguide amniotique, le liquide céphalo-rachidien, le liquide broncho-alvéolaire ou encore le
liquide pleural. On peut aussi trouver le virus dans les urines, la salive ou les larmes mais
dans des quantités trés faible pour étre source de contamination [34]. A travers ces

informations on peut déduire les modes de contamination :

1. Transmission par voie sexuelle :

C’est la modalité¢ de transmission la plus fréquente dans le monde, le VIH est considéré
comme une IST. Environs 80% a 85% de cette transmission se fait a travers des rapports
sexuels non protégés d’une personne infectée a son ou sa partenaire via muqueuses génitales,
rectales ou buccales quand elles sont en contact avec des sécrétions genitales ou du sang

contaminés. [31, 35]

Le risque de transmission du virus dépend du type de rapport sexuel, de la charge virale au
stade de I’infection (le risque est majoré de 20 fois lors de la primo-infection) et de la

présence ou non de coinfections. [36]

2. Transmission par voie sanguine :

Ce mode de transmission se fait a travers le sang infectés (transfusion de sang et dériveés),
mais le risque de contamination par cette voie a considérablement diminuer grace a

I’amélioration de la sélection des donneurs et de la sensibilité des tests de dépistage. [37]

La toxicomanie intraveineuse et les pratiques de partages de seringues permettent
I’inoculation de sang par voie intraveineuse d’une personne infectée a une autre conduisant

ainsi a la transmission de I’infection a VIH. [37,38]

Il existe aussi des contaminations professionnelles, dans les cas d’expositions accidentelles

par blessure ou piqdre a du sang ou des liquides contaminés. [39,40]
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3. Transmission matérno-feetale :

Ce mode de transmission peut survenir a différentes étapes de la grossesse ; elle peut étre in
utero dans les deux mois avant I’accouchement, intra-partum au moment de 1’accouchement

ou a travers le lait maternel par 1’allaitement a I’occasion de microlésion.

A cause de la virulence et de la charge virale du VIH-1, ce dernier se transmet plus que le

VIH-2 pour la transmission matérno-feetale [41, 42].

Drogues
injectables

In Utero :
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I'accouchement
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I'accouchement

Secretions
cervico-
vaginales

Transfusions
sanguines

ission sangu

Accidents
d'exposition
au sang

Liquides (AES)
séminales

Allaitement

Transmission sexuelle
Transmission meére-enfant

Transm

Figure 9 : Les modes de transmission du VIH [43]
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V. ETUDE CLINIQUE
1. Histoire naturelle de ’infection par le VIH :

- L’évolution clinique naturelle de I’infection par le VIH se fait essentiellement en 3 temps :

1.1 Phase aigue de primo-infection:

- Quelques semaines aprés la contamination par (3 a 6 semaines), les anticorps sont
détectables dans le sang des malades, ce stade peut s’accompagner de manifestations
cliniques non spécifiques, on peut trouver un syndrome pseudo grippal 10 a 15 jours apres la
contamination dans plus de 20% des cas avec fiévre, frissons, sueurs et malaise genéral
associé a des éruptions cutanées le plus souvent morbiliformes, une angine érythémateuse,

des troubles digestifs avec diarrhées, douleurs abdominales et vomissements. [44]

- Dans quelques cas on peut aussi retrouver des manifestations neurologiques isolées :

méningite lymphocytaire, une polyneuropathie, méningite. [45, 46]
- L’examen physique peut montrer la présence d’ADP voire méme une SMG.
- Sur le plan biologique on trouve un syndrome mononucléosique.

- L’ensemble de ces signes disparaissent apres environs 10 jours et le malade entre dans une

phase de latence qui dure plus longtemps, c’est la phase asymptomatique.

1.2 Phase asymptomatique ou phase de latence clinique :

- Si sur le plan clinique cette phase est silencieuse, elle est active sur le plan biologique. Le
virus continue sa réplication et détruit progressivement le systeme immunitaire de son hote, ce
qui va par la suite déterminer I’apparition des signes cliniques lors de la phase

symptomatique.

- Plusieurs facteurs interviennent dans I’évolution de la maladie, on trouve les facteurs viraux,

immunologiques, génétiques et environnementaux :
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- L’age et le mode de transmission : les patients &gés de plus de 60ans, les enfants et les
sujets ayant étaient contaminés par transfusion sont de mauvais pronostic.

- Prédisposition génétique par la présence du gene HLA-DR5

- Laprésence d’autres infections concomitantes : CMV, Herpes, réexposition au VIH

- La malnutrition, particulierement en Afrique, qui présente un facteur favorisant de la
maladie. [47]

- Lors de la phase asymptomatique, le taux de lymphocytes T CD4+ se diminue
progressivement en quelques années de 500/mm?3 & 350/mm?q. Ensuite vient une phase dite de
progression ou on remarque une accélération de la chute du taux des CD4 pour arriver en
quelques mois au-dessous de 200/mm?®. A ce niveau, la charge virale est au maximum et cela

présente un facteur pronostique majeur d’évolution vers de stade SIDA. [48]

1.3 Phase symptomatique/infections opportunistes stade SIDA :

- A ce stade le systeme immunitaire est franchement affaiblit avec la diminution rapide des
lymphocytes T-CD4 (le risque d’infections opportunistes augmente quand le taux diminue en

dessous de 200/mm?
) [49,50].

- Cette phase peu durée quelques mois a quelques années, et c’est lors de cette phase que
surviennent un nombre d’infections opportunistes et des néoplasies en rapport avec le déficit
immunitaire tels que: les mycoses (aspergillose, les candidoses digestives), les
pneumocystoses, la tuberculose, les infections a CMV, les lymphomes et le sarcome de
Kaposi, et méme quelques manifestations neurologiques par atteinte du systéme nerveux

central (abcés, encéphalite, tumeurs cérébrales) [51, 52,53]

- Le SIDA est le stade avancé de l’infection par le VIH. Dans la pratique en utilise
généralement deux marqueurs pronostiques, ce sont : Le nombre de lymphocytes T-CD4 et la

charge virale ou le taux d’acide ribonucléique ARN-VIH plasmatique. [48]
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Figure 10 : Evolution naturelle clinico-biologique d’un patient infecté et non traité par
le VIH [54]

VI. CLASSIFICATION DES STADES D’INFECTION AU VIH :

On utilise deux classifications différentes pour déterminer la progression de 1’infection par
le VIH, ce sont des classifications clinico-biologiques :

1. Classification des CDC (Centers for disease Control) d’Atlanta (USA) :

- La définition du SIDA proposée par les centres de contréle et de prévention des maladies
(CDC) avec I’'OMS a été révisée en 1987 pour y inclure les adolescents et les adultes qui sont
VIH-positifs, étant symptomatiques ou non, avec un taux de CD4 inférieur a 200/mm?. Cette
définition a aussi été mise a jour pour prendre en considération trois autre pathologies
indicatrices qui sont la tuberculose pulmonaire, les pneumonies récidivantes dans la méme

année et le cancer invasif du col. [55,56]

- Elle a été mise en place aux USA en 1993, et comprends trois stades :
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Tableau I : Systéme de stadification de I’infection par le VIH selon les CDC [56]

CATEGORIE A

- La catégorie A comprend une ou
plusieurs des affections énumeérées ci-
dessous chez un adolescent ou un
adulte (4gé de 13 ans ou plus) dont
I'infection par le VIH est documentée.
Les affections énumérées dans les
catégories B et C ne doivent pas étre
survenues.

- Infection au VIH

asymptomatique

- Lymphadénopathie généralisée

persistante

- Infection aigué (primaire) par le
VIH avec maladie
accompagnatrice ou antécédents

d'infection aigué par le VIH

CATEGORIE B
Elle correspond aux stades cliniques 2
et 3 de la classification de F'OMS.
La catégorie B comprend les affections
symptomatiques chez un adolescent
ou un adulte infecté par le VIH qui ne
sont pas incluses dans les affections
énumeérées dans la catégorie clinique
C et qui répondent a au moins un des
critéres suivants :

Les affections sont attribuées a
I'infection par le VIH ou sont
indicatives d'un défaut de I'immunité a
meédiation cellulaire ; ou

Les affections sont considérées par
les médecins comme ayant une
évolution clinique ou nécessitant une
prise en charge compliquée par
I'infection par le VIH. Les exemples
d'affections de la catégorie clinique B
comprennent, sans s'y limiter, les
suivantes :

- Angiomatose bacillaire

- Candidose oropharyngée
(muguet)

- Candidose vulvo-vaginale ;
persistante, fréquente ou ne
répondant pas bien au
traitement.

- Dysplasie cervicale (modérée ou
grave)/carcinome cervical in situ
- Symptémes constitutionnels,
tels que fiévre (38,5 C) ou
diarrhée durant plus d'un mois

- Leucoplasie orale chevelue

- Herpés zoster (zona), impliquant
au moins deux épisodes distincts
ou plus d'un dermatome.

- Purpura thrombocytopénique
idiopathique

- Listériose

- Maladie inflammatoire
pelvienne, en particulier si elle se
complique d'un abcés tubo-

ovarien

- Neuropathie périphérique

CATEGORIE C

-Correspond a la définition du SIDA
chez I'adulte. Les critéres cliniques
sont similaires que ceux du stade
clinique 4 de 'OMS. Lorsqu'un patient
présente une des pathologies de cette
liste, il est définitivement classé dans
la catégorie C :

-Candidose bronchique, trachéale
ou pulmonaire ;

-Candidose cesophagienne ;
-Cancer invasif du col ;
-Coccidioidomycose ;
-Cryptococcose extrapulmonaire ;
-Cryptosporidiose intestinale
Infection a cytomégalovirus
(autre que foie, rate, ganglions) ;
-Rétinite a cytomégalovirus (avec
perte de la vision) ;
-Encéphalopathie due au VIH ;
-Infection herpétique, ulcéres
chroniques

-Histoplasmose disséminée ou -
extrapulmonaire ;

Isosporidiose intestinale
chronique

-Sarcome de Kaposi ;
-Lymphome de Burkitt ;
-Lymphome immunoblastique ;
-Lymphome cérébral primaire ;
-Infection a Mycobacterium
avium ou kansasii

-Infection a Mycobacterium
tuberculosis

-Infection a mycobactérie
-Pneumonie a Pneumocystis
Jiroveci

-Pneumopathie bactérienne
récurrente
-Leuco-encéphalopathie
multifocale progressive
-Septicémie a salmonelle
-Syndrome cachectique di au VIH.
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Tableau Il : Correélation immuno-clinique dans ’infection par le VIH/SIDA selon les

CDC [56]
TAUX DE CD4 par mm ‘ STADE A STADE B STADEC
>500 Al B1 C1
200-499 A2 B2 c2
<200 A3 B3 Cc3

2. Classification de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) :

- Le groupe d'experts épidémiologiques du Centre européen pour la surveillance
épidémiologique du SIDA (CESES), le Bureau régional de I'OMS pour I'Europe et un grand
nombre de pays européens n'ont pas accepté d'inclure les critéres biologiques définis par les
CDC dans la définition du SIDA pour I'Europe, mais ont estimé que l'inclusion des trois
maladies indicatrices supplémentaires était fondée. Le CESES a par conséquent modifié cette
définition du SIDA de 1987 pour y inclure les trois pathologies : la tuberculose pulmonaire, la
pneumonie récurrente et le cancer invasif du col de I'utérus. Une définition commune a tout le

continent européen facilite par la suite les études comparatives (1993). [57]

- Cette classification comporte 4 stades cliniques :
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Tableau 111 : Systéme de stadification de ’infection par le VIH/SIDA selon ’OMS [57]

stade clinique 1 stade clinique 2

u Patient asymptomatique

mAdénopathies persistantes
genéralisees

u Degré d'activité 1 : activité normale

—

u Perte de poids < 10% du poids
corporel

n Zona (au cours des 5 demiéres
années)

n Manifestations cutanéomuqueuses
mineures (dermite séborrhéique,
prurigo, ulcérations buccales, chéilite
angulaire)

u Infections récidivantes des voies
aériennes superieures

u Degré d'activité 2 : patient
symptomatique, activité normale

—

stade clinique 3

u Perte de poids > 10% du poids
corporel

u Diarrhée inexpliquée >1 mois
u Fiévre prolongée > 1 mois

n Candidose buccale

u Leucoplasie orale chevelue

a Tuberculose pulmonaire au cours
de l'année précédente

u Infection bactérienne sévére

u Degré d'activité 3 : patient alité
moins de 50% du temps

—

stade clinique 4

u Syndrome cachectisant dd au VIH
u Pneumocystose

u Toxoplasmose cérébrale

u Cryptococcose extrapulmonaire

u Cytomégalovirose

u Cryptosporidiose avec diarrhée > 1 mois

u Herpes virose cutanéomuqueuse > 1 mois ou viscerale

n Leucoencephalite multifocale progressive

u Mycose endémique généralisée (histomplasmose,
coccidoidomycose)

—

a Candidose cesophagienne, trachéale, bronchique ou

pulmonaire

m Mycobactériose atypique disseminee

u Septicémie a saimonelle mineure

u Tuberculose extrapulmonaire

u Lymphome malin

temps
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u Sarcome de Kaposi
n Encéphalopathie a VIH
um Degré d'activité 4 : patient alité de plus de 50% du




VIl. METHODES DE DIAGNOSTIC DU VIH :

- Le diagnostic du VIH est établi en deux temps ; premiérement le dépistage généralement
par des tests ELISA ou dans quelques cas par des tests de depistage rapide et puis ensuite la
confirmation par Western-Blot. L’infection par le VIH est prouvée si le résultat de I’analyse

de confirmation est positif et si il y’a une concordance entre les résultats obtenus sur deux

prélevements différents.

- Ces méthodes d’analyse et de suivi du VIH ont pour objectif le dépistage et le traitement le

plus précocement possible des patients infectés, réduisant par la suite le taux de morbidité et

de mortalité de I’infection chronique par le VIH [55].

- Les bases biologiques sur lesquelles reposent ces méthodes de diagnostic du VIH sont

représentées dans la figure suivante :
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Ac anti-VIH
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Figure 11 : Séquences d’apparition des marqueurs biologiques au cours de I’infection

par le VIH en fonction du temps [58]
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1. Diagnostic indirect ou sérologique :
1.1 Test de dépistage sérologique :
1.1.1 Test ELISA ou « Enzyme-Linked Immunosorbent Assay »:

- C’est une technique qui met en jeu un procédé d’immuno-absorption enzymatique avec une
réaction entre les anticorps spécifiques du VIH dans le sérum d’un patient infecté et des
antigénes viraux déposés sur des puits d’une microplaque ELISA. Cette technique permet la
détection des anticorps dirigés contre les antigénes viraux du VIH. [59] Malgré I'utilisation
ces dernieres années de tests de déepistage rapides du VIH-1 qui utilisent la salive comme

liquide biologique, le sérum reste la méthode de référence.

- On distingue selon les antigénes viraux utilisés et I’isotype de 1’anticorps qui est détecté, des

tests ELISA de 1%, de 2°™, de 3°™ et de 4°™ génération. [59,60]

- Les tests ELISA les plus utilisés récemment sont ceux de la quatriéme génération, ce sont
des tests mixtes qui permettent de détecter a la fois les anticorps anti VIH-1 et les anticorps
anti VIH-2, et combinés, c’est-a-dire qu’ils permettent de détecter des anticorps IgG et
anticorps IgM dirigés contre I’antigéne P24 (seuil de détection minime entre 30-50 pg/ml), le
VIH-1 et le VIH-2.

- La spécificité de ces tests a augmenté grace a I’utilisation des peptides de syntheése et de
protéines virales recombinantes. Ces tests ont permis la réduction significative de la fenétre

sérologique lors de la primo-infection.

1.1.2 Tests de détection rapide :

- Ces tests de dépistage rapides (TDR) sont réalisés en moins de 30 min et permettent la
mise en évidence des anticorps de la méme efficacité que les tests ELISA. lls peuvent étre

réalisés sur le sérum, le plasma, le sang total ou méme la salive [61].

- Leur sensibilité et spécificité sont comparables a ceux des tests ELISA avec une sensibilité
plus élevés chez les tests ELISA lors de la phase de séroconversion, ils sont alors a proscrire

durant cette phase donc dans les 3 mois [62].
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- Les tests de détection rapide sont des tests immuno-chromatographique qui se base sur la
chromatographie d’un plasma, sérum ou salive sur membrane qui a été sensibilisée au

préalable par des antigénes recombinants des VIH-1 et 2.
- On retient 3 criteres essentiels pour définir un test rapide :

1- Le résultat doit étre obtenu dans quelques minutes.
2- Le test doit étre possible a réalisé aupres du patient.
3- 1l doit étre possible de I’utiliser en test unitaire a raison de I’absence d’automatisation

et détection des anticorps anti-VIH-1 et VIH-2.

- Le test de détection rapide doit impérativement étre utilisé par un professionnel de santé
dans un cadre professionnel au sein d’une structure d’offre de soins avec le consentement

explicit du patient [55].

- Si le résultat du test de dépistage rapide est positif, il est obligatoire de compléter par un test
de confirmation ; le western-blot ou immuno-blot. La séropositivité ne peut étre établie que

si le test de confirmation est positif [63].
1.2. Tests de confirmation : Western-blot ou immuno-blot :

- Pour la confirmation, on utilise soit le Western-blot ou ’immuno-blot qui vont aussi
permettre de préciser la spécificité des anticorps anti-VIH-1 et VIH-2 présent dans le sérum
du patient [55].

- La technique du Western-blot utilise un procédé d’¢lectrophorése pour séparer les protéines
virales avant qu’elles ne soient transférées (blotting) sur membrane de nitrocellulose [64]. La
mise en évidence des anticorps spécifiques du VIH-1 se fait grace a une réaction enzymatique
qui se manifeste par une bande colorée dans la protéine virale démarquée. On juge le résultat
de négatif lorsqu’aucune bande ne correspond a une protéine virale [65]. D’un autre coté, un
contrdle positif permet I’apparition d’un ensemble de bandes qui correspondent a des
protéines virales notamment les glycoprotéines d’enveloppe (gpl160, gpl120, gp41l), aux
protéines codées par le gene gag (p55, p24, pl7) et aux enzymes codées par le gene pol (p66,
p51, p31).
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- Pour juger de la positivité d’un test, il est impératif de détecter dans le sang du patient au
minimum 2 réactivités par rapport d’au moins 2 glycoprotéines virales de 1’enveloppe (gp120,
gp160) et un anticorps ciblé contre une des protéines codées par le gene gag (p55, p24, pl7)
ou codées par le géne pol (p66, p51, p31)[66].

- Les tests immuno-blot approuvés entant que réactifs de confirmation sont comparables aux
Western-blots, sauf que les protéines recombinantes et les peptides synthétiques sont déposés

en bandes séparées sur des supports ou des membranes [65].
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Figure 12 : Bandelette de nitrocellulose permettant de mettre en évidence différentes
protéines virales [67]

Tableau IV : Les protéines virales détectables par Western-Blot et leurs natures [67]

Protéines Géne Nature

GP160 ENV GP précurseur de GP110-120 + GP41
GP110-120 ENV GP enveloppe externe (attachement)
P68 POL Sous unité de la transcriptase inverse
P52 POL. Sous unité de la transcriptase inverse
GP41 ENV GP transmembranaire (fusion)

P32 POL Intégrase
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2. Diagnostic direct

2.1. Détection de I’antigéne p24 :

- Des tests faciles standardisés permettent de détecter I’antigéne viral p24 dans le plasma, le

sérum ou le liquide céphalo-rachidien du patient.

- Les tests ELISA « Sandwich » ou tests combinés permettent de détecter I’antigéne p24 et les
anticorps Ac-anti-VIH simultanément, ce qui est intéressant pour le diagnostic d’une infection
a VIH lors de la phase aiglie de la primo-infection ou ’antigéne p24 est présent en quantités
élevées en contraste aux Ac-anti-VIH qui ne sont pas encore apparus [68]. Cependant,

I’absence de 1’antigene viral p24 associée a une sérologie négative n’exclut pas le diagnostic.
2.2. Détection des acides nucléiques viraux ADN/ARN :

- L’ADN proviral qui est intégré dans le génome cellulaire et ’ARN génomique viral sont
détectés par I’amplification génique de type « PCR » (Polymerase chain reaction) ou
I’amplification de type isotherme « NASBA » ou «nucleic acid sequence based
amplification ». On utilise ces dosages aprés test sérologique basé sur la recherche d’anticorps

ou pour I’évaluation du traitement.

- L’ ADN branché (bDNA) est une technique de biologie moléculaire qui permet de calculer la
charge virale peut aussi étre utilisée [69]. Cette technique se base sur 'utilisation de sondes
ramifiées dont le branchement successif permet de multiplier les signaux émis, ces derniers

sont proportionnels & la quantité de la cible génique [70].

- La technique de I’agence nationale de recherches sur le SIDA et les hépatites virales
(ANRS) consiste a amplifier le géne LTR par la technique RT-PCR en temps réel, un test de
référence pour détecter plusieurs génotypes du VIH-1 et qui se base sur une référence de

quantification a I’échelle internationale stable [71].
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2.3. Isolément du virus en culture cellulaire :

- Cette technique consiste a isoler le virus en culture PBMC (ou peripheral blood
mononuclear cell) a partir du sang infecté des patients, c’est une technique qui est assez
longue et couteuse et qui nécessite des laboratoires de confinement spécialisés qui sont de
haute seécurité.

- L’isolement est effectué par la mise en culture des échantillons avec la présence de cellules
mononuclées du sang sain d’un donneur qui vont étre utilisées comme support permettant au
virus de se multiplier, ceci se fait a partir des cellules mononucléaires du sang périphérique
(PBMC). Cette multiplication du virus va étre mise en évidence grace au dosage dans le
milieu de culture de I’Ag-p24 [68].

- Les indications de cette techniques sont par contre trés limitées : soit dans le cas d’une
infection qui est atypique sur le plan biologique, clinique et épidémiologique et qui n’a pas pu
étre identifiés par les techniques classiques de biologie moléculaire ou dans le but de mettre
en place ou de suivre quelques essais cliniques a visé de recherche.

3. Algorithmes de diagnostic selon la prévalence de I’infection au VIH proposés par

POMS :

- Les algorithmes qui suivent ont pour but le décrire la séquence mais également le nombre de

tests qui doivent étre effectués (Al ou Assay 1, A2 ou Assay 2, A3 ou Assay3).

- Ce sont 3 tests sérologiques différents : Le Al doit avoir la meilleure sensibilité, les tests
qui sont de 2eme génération ne permettent de détecter que les IgM, ceux de la 3eme
génération permettent aussi de détecter les 1gG, ceux de la 4eme génération détectent a leur

tour I’ Ag-p24.
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Al-
Report HIV-negative

A+ A2-
Report HIV-negative,
ITAY Is 2% or 3% generation assay
—¥  Report HV-inconclusive,

ITA1 Is 4* generation assay
(retest In 14 days)

Al-A2-
Report HIV-negative

Al+ A2+ A3+ Alt‘emrzt’ﬂ?v:’-.
Report HIV- inconclusive

positive (retest in 14 days)

Figure 13 : Algorithme de diagnostic de I’infection par le VIH proposé par ’OMS chez
les populations a faible prévalence (< 5%0) [72]
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Al+ A2- A3+ Al+ A2-A3-
Report HIV-incondusive Report HIV-negative,
(retest in 14 days) ‘ i AY is 2% or 3" generation assay
Report HIV-inconclusive,
ifAY is 4* generation assay
(retest in 14 days)

Figure 14 : Algorithme de diagnostic de I’infection par le VIH proposé par ’OMS chez
les populations a haute prévalence (>5%) [72]
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VIII. Traitement :

- Les antirétroviraux sont le pilier principal du traitement de ’infection par le VIH. Ces
médicaments ne sont pas virucides ; ils ne permettent pas 1’éradication du virus mais plutot
I’inhibition de la réplication virale dans différentes etapes du cycle de réplication virale: ils
sont virostatiques. Selon le site d’action on peut classer plusieurs familles thérapeutiques des

antirétroviraux (Figure 15).

- Aujourd'hui, le traitement initial standard consiste en une prise orale quotidienne de trois
medicaments composée de deux inhibiteurs de la transcriptase inverse de type analogue
nucléosidique (INTI) en association avec un troisieme meédicament, soit un inhibiteur de
I'intégrase, un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse ou un inhibiteur de la
protéase. Plus de 23 millions de personnes, a I'heure actuelle, prennent un traitement ARV
dans le monde. Un traitement antirétroviral efficace de I'infection par le VIH modifie I'histoire
naturelle de l'infection, permettant une espérance de vie essentiellement normale pour les
personnes qui peuvent suivre un traitement et qui I'observent, tant dans les pays développeés

[73,74] que dans les pays en développement [75].

- Le traitement par antirétroviraux doit étre précédé d’un bilan pré-thérapeutique, avec des

mesures adjuvantes puis complété par un suivi et une surveillance rapproches [76].
1. Bilan pre thérapeutique :

- Avant d’initier un traitement antirétroviral chez les patients atteints de VIH, il est

recommandé d’effectuer un bilan pré thérapeutique clinico-biologique :
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Tableau V : Bilan initial clinico-biologique recommandé chez un sujet infecté par le VIH
[77]

Données cliniques Préciser le contexte de vie.

Rechercher les facteurs de risque
cardiovasculaire personnels et familiaux, la
consommation d’alcool, de substances illicites.
Préciser les antécédents médicaux et les
traitements en cours.

Préciser les signes fonctionnels liés a
I"infection a4 VIH.

Préciser a l'examen clinique : poids, taille,
IMC, tension artérielle et certaines
manifestations évocatrices de I'infection a VIH.

Numération des lymphocytes CD4 et CVP

Examens immuno-virologiques
(ARN VIH).

NFS avec plaguettes, transaminases,
phosphatases alcalines, Gamma-GT,
créatininémie, glycémie a jeun, bilan lipidique
(cholestérol, triglycérides a jeun).

Examens biologiques

Examens sérologiques Marqueurs de I’'hépatite virale B (Ag HBs,
anticorps anti-HBs et anti-HBc), sérologie de
I"hépatite virale C, sérologie CMYV, sérologie
de la syphilis (TPHA, VDRL), sérologie de
toxoplasmose.

Autres examens Radiographie pulmonaire, IDR a la
tuberculine, FO si troubles visuels ou taux des
CD4 < 50/mm’, ECG si risque cardio-
vasculaire, consultation gynécologique avec
réalisation d’ un frottis cervical chez la femme,
examen proctologique chez les HSH.
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2. Buts et objectifs du traitement :

- Le traitement par antirétroviraux a pour objectif principal de limiter la progression de la
maladie vers le stade SIDA et éventuellement le déces, en diminuant la charge virale
plasmatique (50copies/mL) et en maintenant, ou en restaurant le nombre de TCD4 supérieur

a500/mm? et en améliorant son statut immunitaire [78].

- Plusieurs autres objectifs peuvent s’ajouter a cette efficacité immunologique, on peut citer

[72] -

- L’empéchement de I’apparition des infections opportunistes.

- Lalimitation de la toxicité des traitements a court, a moyen et a longs termes.
- L’amélioration et la préservation de la qualité de vie des malades.

- Laprévention du développement des résistances du virus aux antirétroviraux.

- Ladiminution de la transmission du virus.

- Apres avoir commencer le traitement antirétroviral, la charge virale doit étre indétectable en
six mois (inférieur & 50 copies/ml). Ce délai est aussi long que la charge virale initiale est
éleveée.

- Dans les premiers mois du traitement, il est préférable de faire des mesures de la charge

virale pour suivre I’efficacité virologique :

o Généralement lors du premier mois M1, la charge virale se voit baissée d’au moins 2
logs copies/ml.

o En arrivant au troisieme mois du traitement (M3), la charge virale se voit baissée a
400 copies/ml.

o Lors du sixiéme mois du traitement antirétroviral (M6), la charge virale devient

indétectable avec qui devient 50 copies/ml.

- Si ces objectifs ne sont pas atteints, il est impératif de chercher une cause sous-jacente et de
la corriger dans les plus brefs délais, a savoir : une mauvaise observance, une interaction

médicamenteuse avec les ARV ou un sous-dosage du traitement ARV.
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- Dans certains cas, ou la charge virale initiale du patient est au-dessus de 100 000 copies/ml
ou le taux de CD4 est au-dessous de 200/mm?, ces objectifs ne sont pas atteints dans ces délai

et la charge virale n’est alors indétectable qu’apres plus de 6 mois de traitement antirétroviral

[79].
3. Moyens thérapeutiques et indications :

- A I'neure actuelle, il existe 32 médicaments antirétroviraux approuvés par la Food and
Drug Administration américaine (FDA) pour le traitement de I'infection par le VIH (Tableau
VI) [80].

- Les antirétroviraux se répartissent en sept classes ciblant différentes étapes du cycle de vie
du VIH (Figure 15) :

1- Inhibiteurs d'entrée post-attachement CD4

2- Antagonistes des récepteurs CCR5 (anti-CCR5)

3- Inhibiteurs de fusion (IF)

4- Inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI)
5- Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

6- Inhibiteurs de transfert de brin d'intégrase (INSTI)

7- Inhibiteurs de protéase (IP)
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Figure 15 : Sites d’action des antirétroviraux [80]

35




Tableau VI :Les différentes familles des antirétroviraux approuvés par la FDA [80]

36

Trade Year of US
Drug class Generic name Abbreviation(S) name FDA approval
Mucleoside analogue reverse zidovudine DV, AZT Retrovir 1987
iranscriptase inhibitors [MRTls)
didanosine ddl Videx 1991
zaleitabine ddC Hivid® 1992
stavudine ddT Zerit 1994
lamivedine 31c Epivir 1995
abacavir ABC Ziagen 1998
tenofovir disoproxil fumarate TDF Viread 2001
emiricitabine F1C Emiriva 2003
tenofovir alafenamide TAF Descovy” 2015
Nornucleoside analogue reverse nevirapine NVP Viramune 1994
iranscriptase inhibitors [NMNRTIs)
delavirdine DLV Rescriptor 1997
efavirenz EFV Sustiva 1998
elravirine ETR Intelence 2008
rilpiviring RPY Edurant 2011
doravirine DOR Pifeltre 2018
Protease inhibiters (Pls) saguinavir Qv Invirase 1995
rilenavir RTV Mervir 1994
indinavir oV Crixivan 1994
nelfinavir MFY Viracept 1997
amprenavir APY Agenerase” 1999
lopinavir/rilonavir LY/ Kaletra 2000
alazanavir ATV Reyalaz 2003
fosamprenavir FPY Lexiva 2003
lipranavir TRV Aptivus 20035
darunavir CRY Prazista 2006
Entry inhibitors (Els)
Fusion inhibitor enfuvirtide ENF, T-20 Fuzeon 2003
CCRS5 anfagonist maraviroc MVC Selzentry 2007
CD4 postattachment inhibitor ibalizumaks BA Tregarzo 2018
Integrase strand transfer inhibitors raltegravir RAL |sentress 2007
[IMNSTIs)
alvitagravir EVG Vitekta 2012
dolutegravir DTG Tivicay 2013
bictegravir BIC Biktarey* 2018




- La norme actuelle de soins pour le traitement initial de I'infection par le VIH, fondée sur des
essais cliniques démontrant des avantages cliniques, virologiques et immunologiques, est un
régime quotidien a trois médicaments ou trithérapie par voie orale comprenant deux
inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) en association
avec un troisieme médicament : soit un inhibiteur de transfert de brin d’intégrase (INSTI), un
inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) ou un inhibiteur de la
protéase (IP) [81, 82, 83, 84] . Les régimes antirétroviraux combinés a dose fixe a prise
unique quotidienne, approuvés pour la premiere fois en 2006, sont populaires aupres des
prestataires et des patients et comprennent au moins neuf formulations actuelles a trois

médicaments (Tableau VII).

Tableau VII : Les différents régimes antirétroviraux combinés en trithérapie [80]

TDF/FTC/EFV [Atripla; 2004)
TDF/FTC/RPV [Complera; 2011)
TDF/FTC/EVG/cobicistat (Stribild; 2012)
ABC/3TC/DTG (Triumeq; 2014)
TAF/FTC/EVG/cobicistat (Genvoya; 2015)
TAF/FTC/RPY (Odefsey: 20146)
TAF/FTC/BIC (Biktarvy; 2018)
TAF/FTC/DRV/cobicistat [Symtuza; 2018)
TDF/3TC/DOR [Delstrigo; 2018)

- Sur la base de I'activité virale, de la tolérabilité et de la commodité, les directives actuelles
recommandent le plus souvent un régime composé de l'association de deux INTI, a savoir le
ténofovir [soit l'ancienne formulation de fumarate de disoproxil (TDF), soit la nouvelle
formulation d'alafénamide (TAF)], la lamivudine ou I'emtricitabine, et un inhibiteur
d'intégrase qui ne nécessite pas de renforcement pharmacologique : bictegravir, dolutegravir
ou raltegravir [81, 82, 83].
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-L'association alternative d'INTI abacavir/lamivudine est utilisée moins fréquemment et
nécessite le dépistage d'un marqueur génétique HLA-B5701 qui est associé & une réaction
d'’hypersensibilité pouvant mettre la vie en danger [85]; la zidovudine/lamivudine est
aujourd'hui peu utilisée en raison de ses effets secondaires et de sa toxicité. Les troisiemes
médicaments alternatifs comprennent les INNTI doravirine, efavirenz et rilpivirine ; les IP
pharmacologiquement renforcés atazanavir et darunavir; et les INSTI boostés
pharmacologiquement elvitégravir [81, 82, 83]. En plus des régimes initiaux a trois
médicaments par voie orale, des stratégies alternatives comprennent des régimes a deux
médicaments par voie orale en associant dolutégravir/lamivudine [86, 87], et darunavir
pharmacologiquement renforcé en combinaison avec lamivudine, emtricitabine ou un

inhibiteur d'intégrase (dolutégravir ou raltegravir) [88, 89].

- Des essais cliniques récents sur les schémas thérapeutiques de premiére intention actuels ont
montré des taux de suppression virologique de prés de 90 % a 48 semaines [90, 91]. En
pratique clinique, les schémas thérapeutiques initiaux actuels permettent généralement
d'obtenir des taux de suppression virologique de 80 % ou plus dans le monde entier, tant dans

les pays développés que dans les pays en développement.

- L’OMS recommande 1’utilisation de la trithérapie antirétrovirale chez tout adulte de plus de
19 ans vivant avec le VIH indépendamment du stade clinique OMS et du nombre de CD4
[71].

IX. Prévention :
1. Prévention a I’échelle individuelle [72] :

- Elle consiste a :

- Utiliser les préservatifs lors de tout rapport sexuel quel que soit le statut sérologique
du patient (séropositif ou statut non connu), le préservatif reste le seul moyen efficace et

le plus économique pour la protection contre les IST.
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- Utiliser des seringues a usage unique et personnel chez les toxicomanes avec prise en
charge et suivi chez ces personnes (Programmes de sevrage, traitement substitutif des

opiacés...)

- Protéger les professionnels de santé contre les contaminations accidentelles : gants et
masques de protections, lunettes lors des examens invasifs, protection contre les pigdres
accidentelles avec prise en charge immédiate si un accident d’exposition au sang (AES)

aeu lieu.
- Informer et éduquer les patients séropositifs sur les risques de transmission.
- Encourager et sensibiliser les gens a la démarche de dépistage chez les sujets a risque.
2. Prévention a I’échelle collective [72] :
- Elle consiste a:
- Dépister les sujets contacts.

- Dépister dans les centres de transfusion les donneurs de sang et améliorer la politique

de la sécurité transfusionnelle.
- Assurer la confidentialité des résultats des personnes a risque.

- Imposer une stérilisation stricte pour les différents matériels a usage unique, les

matériels d’injection ou d’endoscopie.

- Promouvoir les compagnes de sensibilisation et informer les groupes a risques : les
utilisateurs de drogues injectables, les personnes qui pratiquent des rapports non

protégés, les professionnels de santé a risque d’exposition accidentel.
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3. Prophylaxie pré-exposition (PrEP) :

- La prophylaxie pré-exposition ou PrEP est proposé par I’OMS a titre préventif pour les
personnes non infectées par le VIH mais ayant un risque d’exposition, elle sollicite

I’utilisation de médicaments antirétroviraux notamment la ténofovir [92].

- La PrEP a démontré son efficacité sur le plan individuel et collectif, elle est devenue un
pilier important sur le plan global pour renforcer la protection contre 1’infection par le VIH

[93], c’est un outil a part entiére de la stratégie préventive contre le VIH [94].

- 1l est essentielle d’évaluer le niveau ou le risque d’exposition au VIH mais également
d’identifier les contre-indications au traitement a travers une consultation médicale
d’initiation. Il est également conseillé d’accompagner, de conseiller et de soutenir les patient

entament la PrEP dans le cadre d’une démarche de santé sexuelle globale [95].
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LE SARCOME DE KAPOSI LIE AU SIDA :

I. INTRODUCTION ET CLASSIFICATION :

- Le sarcome de Kaposi est une tumeur mésenchymateuse touchant les vaisseaux sanguins et

lymphatiques. Le sarcome de Kaposi (KS) a été décrit pour la premiére fois en 1872 par

Moritz Kaposi, médecin et dermatologue hongrois. Il a décrit plusieurs cas d'un sarcome

pigmenté multifocal de la peau chez des hommes européens agés, qui sont tous décédés dans

les deux ans [96].

- Quatre formes épidémiologiques principales du sarcome de Kaposi sont maintenant

largement reconnues (Tableau VIII) :

La forme du sarcome initialement identifiée par Kaposi est connue sous le hom de
sarcome ou maladie de Kaposi classique ou sarcome de Kaposi sporadique. La
maladie de Kaposi classique survient principalement chez les hommes agés d'origine
méditerranéenne ou juive et, contrairement aux cas décrits a l'origine par Kaposi,
présente généralement une évolution clinique indolente et prolongée et affecte
principalement la peau des jambes.

A partir de 1947, plusieurs rapports ont documenté des cas de sarcome en Afrique, y
compris une forme ganglionnaire du sarcome chez les enfants [97-99] ; cette forme de
sarcome est maintenant généralement appelée sarcome endémigue.

Le sarcome de Kaposi a été porté a l'attention du public au début de I'épidémie du
SIDA, et le premier rapport de sarcome hautement agressif affectant de jeunes
hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH)[100], en 1981, est
survenu juste avant que l'on se rende compte que ces hommes étaient gravement
immunodéprimés et affectés par des infections opportunistes. Ce type de sarcome est
maintenant connu sous le nom du sarcome de Kaposi lié au SIDA ou sarcome de
Kaposi epidémique, c’est la tumeur la plus fréquente chez les patients infectés par le
VIH et constitue une maladie définissant le SIDA selon les directives des Centers for
Disease Control (CDC).
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- Le sarcome de Kaposi survient également chez les personnes présentant une
immunodeéficience iatrogene, comme celle observée chez les receveurs de greffes
d’organes ; ce type de sarcome est connu sous le nom de sarcome iatrogene [101-
103].

- Enfin, il convient de noter que de nombreux cas de sarcome de Kaposi ont été signalés
chez des HSH non infectés par le VIH [104], et que le sarcome chez les HSH non
infectés par le VIH est de plus en plus reconnu comme une cinquiéme forme distincte

possible de sarcome [105-107].

Tableau V111 : Les différentes formes du sarcome de Kaposi et leurs caractéristiques
[108]

Forme du sarcome de
Kaposi

Présentation clinique

Facteurs de risque

Evolution

Le sarcome de Kaposi
associé au SIDA
(forme épidémique)

Lésions cutanées
multiples sur les
membres, le tronc et le
visage. Les lésions
muqueuses sont
fréquentes (identifiées
chez 20 % des patients)
et une atteinte viscérale
est observée chez 15 %
des patients. Les
patients peuvent
également présenter un
cedéme associé a la
tumeur.

Le risque du sarcome
de Kaposi augmente
avec la diminution du
nombre de cellules
CD4 et diminue avec
l'utilisation d'un
traitement
antirétroviral.

Peut suivre une
évolution indolente,
mais l'atteinte viscérale
n'est pas rare et peut
étre agressive. Elle
peut régresser avec un
traitement
antirétroviral efficace.

Forme iatrogénique

Se manifeste le plus
souvent par des lésions
cutanées du sarcome de
Kaposi, avec rarement
une atteinte des
mugueuses et des
visceres.

Se produit aprés une
allogreffe d'organe
solide ; le risque de
survenue est corrélé au
niveau
d'immunosuppression.
Par conséquent, le
risque de survenue est
plus élevé dans les cas
de greffes de plusieurs
organes et en cas
d'incompatibilité HLA
plus importante.

Généralement localisée
mais peut toucher des
organes. Elle peut
régresser avec la
réduction de
I'immunosuppression
ou avec la modification
du régime
immunosuppresseur.

Forme endémique

Les enfants présentent
souvent des
adénopathies multiples

Se produit le plus
souvent en Afrique
subsaharienne chez des

Chez les enfants,
I'évolution est souvent
agressive avec des
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avec cedéme et une
histoire naturelle trés
agressive de la
maladie, y compris une
dissémination
viscérale. Les adultes
présentent des Iésions
aux membres inférieurs
qui ressemblent au
sarcome de Kaposi
classique.

personnes
séronégatives pour le
VIH.

adénopathies étendues
et une atteinte
viscérale. Chez
I'adulte, I'évolution est
indolente ou
localement invasive,
avec parfois une
atteinte viscérale.

Forme classique

Typiquement confiné
aux membres inférieurs
avec peu de lésions.
Les atteintes viscérales
et muqueuses sont
rares et concernent
généralement le tractus
gastro-intestinal.

Elle survient chez les
personnes d'dge moyen
et les personnes &gées
et est plus fréquente
chez les hommes que
chez les femmes. Les
groupes ethniques des
régions ou la
prévalence de
I'nerpesvirus HHV-8
est élevée (Moyen-
Orient, Europe de I'Est
et Méditerranée)
présentent un risque
plus important.

Généralement indolent
; rarement agressif et
disséminées

Forme chez les
hommes ayant des
relations avec des

hommes sans infection
par le VIH

Peut se manifester sur
n'importe quel site
cutané, avec
généralement peu de
Iésions. Les atteintes
viscérales et
mugueuses sont rares.

Hommes ayant des
rapports sexuels avec
des hommes sans
infection par le VIH,
jeunes ou d'adge moyen
et non
immunodéprimés.

Généralement indolent,
bien qu'une forme
disséminée a été
décrite.

I1. Epidémiologie :

- Depuis le tout début de I'épidémie du VIH/SIDA et depuis la premiére description du

sarcome de Kaposi dans un groupe de jeunes hommes ayant des rapports sexuels avec des

hommes [109], le sarcome a été associé au VIH/SIDA. Le sarcome de Kaposi a été considéré

comme une maladie définissant le SIDA par les Centers for Disease Control (CDC) en 1982

et plus tard [110]. Avec le lymphome non hodgkinien et le cancer invasif du col de 'utérus,
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le sarcome de Kaposi est I'un des trois cancers définissant le SIDA selon la classification
révisée du SIDA de 1993 [111].

- Avant l'introduction d'un traitement antirétroviral efficace en 1996, (qui a radicalement
changé le cours de l'infection par le VIH chez les personnes vivant avec le VIH en
augmentant leur espérance de vie et en réduisant l'incidence des maladies opportunistes) le
sarcome de Kaposi faisait partie des maladies définissant le SIDA les plus courantes chez les
personnes vivant avec le VIH. En 1989, 15 % des patients atteints du SIDA aux Etats-Unis
déclarés au CDC étaient atteints du sarcome de Kaposi [112]. En France, le sarcome de
Kaposi a été la premiére maladie définissant le SIDA chez 13,9% des patients atteints du
SIDA entre 1993 et 1995 [113] et il était de 17,2% en Australie [114] en 1991.

1. Incidence dans le monde :

- Avec l'arrivée du traitement antirétroviral combiné (CART) en 1996, et le contrble
virologique et immunologique de I'infection par le VVIH qui en a résulté, le taux d'incidence du
sarcome de Kaposi a considérablement diminué au fil du temps [115, 116,120-123]. La
réduction relative de I'incidence du sarcome de Kaposi entre I'ére pré et post-cART a été de
plus de 60% [116, 123], passant de plus de 3000 a moins de 100/100 000 années-personnes
[122, 123]. La baisse a été plus marquée au cours des premieres périodes de disponibilité du
traitement antirétroviral et chez les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes
[119-122]. Entre 1996 et 2003, la réduction relative dans la cohorte ANRS-CO4 FHDH [119]
était d'environ 70% chez les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes et de 60%
chez les autres. Le risque a diminué plus fortement pour le sarcome de Kaposi avec atteinte

viscérale que pour le sarcome sans atteinte viscérale (>50% et 30%, respectivement) [119].

- En Afrique subsaharienne, le sarcome de Kaposi reste I'un des cancers les plus fréquents
[117,118] et la charge du sarcome a augmenté depuis le début de I'épidémie de VIH [117]. Par
exemple, l'incidence du sarcome de Kaposi au Zimbabwe a augmenté chez les deux sexes :
elle a été multipliée par 7,6 chez les hommes et par 23,9 chez les femmes entre 1963-1972 et
2011-2015 [117]. Ceci s’explique par le manque d’acces au traitement antirétroviral dans ces

régions.
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- Entre 1987 et 1999, au Maroc, une étude [124] réalisée au CHU Ibn Rochd de Casablanca a
objectivée que parmi 696 patients infecté par le VIH 7% ont présenté un sarcome de Kaposi
concomitant, une autre étude entre 2005 et 2014 du méme hépital a remarqué la diminution de

cette prévalence a 1.7% [125].

- Les données les plus récentes en provenance des Etats-Unis indiquent que le risque de
sarcome de Kaposi continue de diminuer [122, 123]. Dans une analyse complete des
tendances du sarcome de Kaposi parmi les personnes vivant avec le VIH aux Etats unis entre
2008 et 2016, une baisse continue significative a été rapportée au niveau national (-3,2 % par
an) mais a également montré une stagnation de cette baisse dans certains Etats et chez les
personnes vivant avec le VIH plus jeunes et noires, probablement expliquée par un acces
inégal aux soins médicaux pour le VIH, appelant a un effort continu vers le diagnostic

précoce et le traitement du VIH [123].

- En Afrique, l'incidence a également été considérablement réduite grace a la therapie
antirétrovirale [126]. Cependant, le sarcome de Kaposi reste le deuxieme cancer le plus
fréquent chez les patients infectés par le VIH dans les pays occidentaux et demeure un

probléme de santé publique en Afrique sub-saharienne [127,128].

F A
a0 S
S

! T:‘) *

ASR (Warld) per 100 000

20.56
0.23-0.56

0.10-0.23
0.02-0.10 B Notapplicable
<0.02 No data

Figure 16 : Taux d'incidence du sarcome de Kaposi en 2020 [122]
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2. Facteurs de risque :

- Le sarcome de Kaposi est fortement associé a I'immunodéficience chez les personnes
vivant avec le VIH [129-132]. Il est également associé de maniere indépendante a la charge
virale (CV) du VIH [129-132]. Certaines études [116], qui ont étudié I'incidence des cancers
chez plus de 50 000 personnes vivantes avec le VIH suivies en France entre 1998 et 2006, et
ont montré que le risque de sarcome de Kaposi augmentait réguliérement & mesure que le
nombre de cellules CD4 récentes diminuait et que la réplication virale récente augmentait.
Une telle association avec les valeurs récentes des CD4 et de la charge virale indique que
I'immunosuppression et I'infection par le VIH peuvent étre impliquées dans le développement
tardif du sarcome de Kaposi. Les facteurs de risque du sarcome de Kaposi ont évolué au fil du
temps pour les personnes vivant avec le VIH qui commencent un traitement antirétroviral, la
charge virale du VIH devenant de plus en plus importante [115]. Récemment, une étude nord-
américaine [132] a montré une association indépendante entre la charge virale cumulée et le
risque de sarcome de Kaposi, ce qui suggére que l'infection par le VIH peut également

favoriser les phases précoces du développement du sarcome.

- Bien que le risque de sarcome de Kaposi ait diminué au fil du temps dans tous les groupes
de transmission, il est encore 300 a 500 fois plus élevé chez les personnes vivant avec le
VIH que dans la population générale [116, 123, 133]. Méme chez les personnes vivant avec le
VIH et dont l'immunité a été restaurée (c'est-a-dire des taux de CD4 > 500/mm3), de
nombreuses études ont montrées que le risque de sarcome de Kaposi reste élevé. Par rapport a
la population générale, le risque est 60 fois plus éleve chez les patients ayant un taux de CD4
récent > 500/mma3 [132] et 35 fois plus élevé chez les patients ayant a la fois un taux de CD4
supérieur a 500/mm3 pendant deux ans et une charge virale VIH < 500 cp/mL [116]. Le
risque est plus de 50 fois plus élevé pour les personnes vivant avec le VIH avec une
suppression virale a long terme (c'est-a-dire > 2 ans) que pour la population non infectée
[134]. De plus, certaines études ont rapporté la présence de sarcomes de Kaposi chez des

patients avirémiques [135].
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- Chez les personnes vivant avec le VIH, le risque de sarcome de Kaposi est légérement
associé a un age plus élevé en Europe et en Amérique du Nord et a un age plus bas en Afrique
du Sud et en Amerique latine [115].

- En Afrique, les facteurs de risque de sarcome de Kaposi lié au VIH sont I'absence de
traitement antirétroviral, le sexe masculin, un faible taux de CD4 et, dans une moindre
mesure, I'age [126, 127].

3. Mortalité :

- La mortalité du sarcome de Kaposi associé au SIDA a diminué de fagon spectaculaire. Dans
les pays occidentaux, la survie cumulée a 24 mois varie de 71 % pour les patients dont le
nombre de cellules CD4 est inférieur a 300/mm3 au moment du diagnostic du sarcome de
Kaposi a 94 % pour ceux dont le nombre de cellules CD4 est supérieur a 300/mma3 [136].
Cela va sans dire que le facteur principal pour la baisse de ces taux est I’instauration du

traitement antirétroviral dans la prise en charge du sarcome de Kaposi lié au SIDA.

I11. Physiopathologie :
1. L’infection par HHV-8 :

- Le sarcome de Kaposi se caractérise par une néoangiogénese anormale, une inflammation et
une prolifération de cellules tumorales ou cellules fusiformes d'origine endothéliale,
phénotypiquement tres semblables aux cellules endothéliales lymphatiques, mais peu
différenciées [137]. Il est bien connu que le sarcome de Kaposi est induit par une infection par
HHV-8, également connu sous le nom d'herpesvirus associé au sarcome de Kaposi (KSHV).
Ce y-herpésvirus humain a été découvert en 1994 par Yuan Chang et Patrick Moore [138]. Le
role exact de HHV-8 dans la pathogenése du sarcome de Kaposi n'est pas entierement
compris, et l'infection par HHV-8 ne conduit pas inévitablement au sarcome. En manipulant
les régulateurs transcriptionnels spécifiques des cellules endothéliales, I'infection par le HHV-

8 peut contribuer a la persistance virale et a la genése du sarcome de Kaposi.
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2. Caractéristiques du virus :

- L’Herpesvirus humain de type 8 ou HHV-8 est un virus & ADN double brin qui est

enveloppé comme tous les virus de la famille des Herpesviridae, il appartient a la sous-famille

des Gammaherpesviridae. Génétiqguement parlant, ce virus présente une grande ric

un génome de grande taille présentant 87 cadres de lectures ouvertes ou ORF qui ¢

des homologues cellulaires et pour différents génes qui ont le pouvoir d’étre antigénique, mais

aussi pour 17 microARN.
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Figure 17 : Schéma qui représente le génome viral du HHV-8 [142]
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Tableau IX : Caractéristiques générales du HHV-8 [138]

Genre

Rhadinovirus

Longueur du génome
Forme du genome

Nombre de sous-types
Diametre

Capside

Enveloppe

165 kb

Circulaire dans l'infection latente, linéaire en
phaselytigue

6(A,B,C,D,E, N)

12 - 150 nm

Hétérotétraméreicosaédrique

Bicouche lipidique

Cellules cibles Cellules épithélialeset endothéliales,
lymphocytes, kératinocytes,
cellules stromales dela moelle

Reservoir Cellules B et monocytes
Recepteur cellulaire Sulfated'héparane
Infection L'etat latent prévautdansle sarcome de

Kaposi; I'etat lytigue dansla maladie de
Castleman multicentrique,

lymphome primitif des séreuses

Sarcome de Kaposi, maladie de Castleman
multicentrique, lymphome primitif des
séreuses

Pathologies associées

3. Prévalence virale :

- Contrairement a la plupart des herpesvirus humains, le HHV-8 n'est pas une infection
ubiquitaire et sa prévalence varie considérablement d'une région a l'autre. L'infection par le
KSHV est trés courante en Afrique subsaharienne, avec des taux de séropositivité
supérieurs a 50 % ; elle est modérément répandue dans les pays méditerranéens (20-30 %),
mais beaucoup moins courante (<10 %) que dans la plupart des pays d'Europe, d'Asie et des
Etats-Unis.

- En outre, la prévalence est élevée dans certains groupes ethniques ou comportementaux. La
prévalence la plus frappante est celle des hommes ayant des rapports sexuels avec des
hommes (HSH) aux Etats-Unis et en Europe [143, 144]. En Amérique du Sud, la prévalence

du KSHV est nettement plus élevée chez les Amérindiens que dans les autres groupes
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ethniques [145, 146]. Des rapports récents décrivent une augmentation similaire de la

prévalence dans certains groupes ethniques en Chine [147, 148].

4. Transmission :

- Malgré que les modes de transmission du HHV-8 ne soient pas éclairés, on sait que le

HHV-8 se transmet en grande partie par la salive.

- La prévalence élevee du KSHV chez les hommes ayant des rapports sexuels avec d'autres
hommes laisse penser qu'il pourrait étre transmis par voie sexuelle. Les preuves rapportées de
la transmission sexuelle du KSHV sont mitigées, certaines études suggérant des preuves de

transmission sexuelle, mais beaucoup d'autres n'en apportant aucune [143, 144].

- Le HHV-8 est détectable dans le sang périphérique [149, 150], ce qui suggére que la
transmission du HHV-8 par le sang et les produits sanguins est possible. 1l s'agit
évidemment d'un sujet de grande préoccupation, notamment en ce qui concerne la sécurité des

dons de sang.

- La transmission du HHV-8 par le biais d'un don d'organe solide est un sujet de grande
préoccupation clinique, dautant plus que les receveurs de greffe doivent étre
immunodéprimés. Le sarcome de Kaposi est documenté comme pouvant survenir a la fois
chez les receveurs d'organes provenant de donneurs infectés par le HHV-8 et chez les

receveurs infectés par le HHV-8 en raison de la réactivation du virus [150].

- L'infection par le HHV-8 se produit chez les enfants en Italie [150], en Afrique
subsaharienne [151-153] et dans les populations amérindiennes d'’Amérique du Sud. Les
enfants sont plus susceptibles d'étre infectés s'ils ont une mére infectée [153] ou un autre
membre de la famille infecté. L'infection par le VIH de la mere et de I'enfant est un
important facteur de risque de transmission du HHV-8 chez I'enfant [151-153]. Parmi les
autres facteurs de risque de transmission du KSHV pendant I'enfance figurent le type

d'approvisionnement en eau et le statut socio-économique des meres [151-153].
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5. Techniques de diagnostic :

- Les analyses sérologiques ont permis de récolter des résultats épidémiologiques sur
I’infection par HHV-8.

- Pour détecter les anticorps anti-HHV-8 on peut utiliser plusieurs tests sérologiques,
notamment [154, 155] :

+ L’immunofluorescence ou IFA
+ L’immunoperoxydase ou IP
+ Les tests immuno-enzymatiques comme ELISA ou le Western-Blot.

- L’immunofluorescence latente est la technique de référence permettant de détecter les

anticorps qui sont dirigés contre un antigéne de latence nucléaire dit LANA.

- On peut également détecter le HHV-8 grace a la rechercher des particules virales sur les

fragments de biopsie tissulaire par PCR ou par I’immunomarquage.
6. Pouvoir oncogéne du virus :

- Le HHV-8 est un virus oncogene. Il s'intégre a I'ADN cellulaire et a différents effets qui

favorisent la production de tumeurs [156], on peut en citer :

1. Augmentation de la prolifération cellulaire en inhibant les genes qui régulent le

cycle cellulaire tels que p53 et Rb.

2. Favorise la production de cytokines pro-angiogéniques telles que les IL6, IL8,
TNF béta et VEGF (facteur de croissance endothélial vasculaire). La régression du
sarcome de Kaposi a été démontréee par l'utilisation de médicaments anti-VEGF dans

des modeéles murins.

3. Le virus échappe au systeme immunitaire. Les premiéres voies du systéme

immunitaire face a une infection virale sont I'interféron et le complément. Le virus
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inhibe la voie de l'interféron et, avec la production de KCP (protéines de contréle du
complément), inhibe le complément.

- Cet état inflammatoire-angiogénique est accentué par ’immunodéficience, le VIH étant
un facteur favorisant de la survenue du sarcome de Kaposi, agit en synergie grace a son gene

transactivateur ou Tat avec les cytokines inflammatoires libérées lors de I’infection par
HHV-8. [157]
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Figure 18 : Schéma représentatif de la création de I'environnement inflammatoire-
angiogénique [159]

- Le modele proposant la création d'une angiogenese inflammatoire est présenté dans la
« FIGURE 18 » :

- Les progéniteurs du sarcome de Kaposi circulants et les cellules infectées de facon

latente par le KSHV/HHV-8 sont attirés par les sites inflammatoires [158].
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V.

L'exposition aux cytokines inflammatoires entraine la différenciation de ces cellules
infectées de facon latente en cellules fusiformes de type Kaposi et induit la
réactivation du KSHV/HHVS.

La réactivation du KSHV/HHV8 entraine l'expression de genes potentiellement
pathogénes tels que I'IL-6 viral, qui peut activer le facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire VEGF et induire I'angiogenése.

La replication lytique virale dans les mémes cellules active une inflammation qui
peut également jouer un role pro-angiogénique.

La création de cet environnement inflammatoire-angiogénique augmente la
disponibilité des cellules qui peuvent étre infectées, telles que les cellules
endothéliales et les cellules du sarcome de Kaposi, qui finiront par développer la
Iésion du sarcome.

Les cellules deviennent également réactives au Tat, la protéine transactivatrice du
VIH-1.

La protéine Tat du VIH-1 amplifie cet état inflammatoire-angiogénique en augmentant
les activités angiogéniques du facteur de croissance basique des fibroblastes (bFGF),
de l'interféron et du VEGF, en imitant les effets des protéines de la matrice externe
que sont la fibronectine et la vitronectine, et en augmentant I'expression des

métalloprotéases de la matrice [158].

ETUDE GLOBALE CLINIQUE, PARACLINIQUE ET HISTOLOGIQUE :

1. Caractéristiques cliniques du sarcome de Kaposi lié au SIDA :

- Le sarcome de Kaposi peut toucher n'importe quel organe, mais il est le plus souvent

identifié sur la peau, les surfaces muqueuses, les voies respiratoires et les ganglions

lymphatiques. Les lésions cutanées sont genéralement faciles a reconnaitre et constituent

parfois le symptome principal du VIH/SIDA, ils peuvent entrainer une géne et un

défigurement importants. Les formes viscérales du sarcome de Kaposi sont moins faciles a

identifier et sont beaucoup plus susceptibles d'avoir un pronostic plus sombre. La présence de
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Iésions cutanées peut étre associée a un meilleur pronostic, peut-étre parce que le diagnostic

est posé et le traitement initié plus rapidement. [160]
1.1. Atteinte cutanée :

- Les lésions cutanées du sarcome de Kaposi sont tres variables en termes d'étendue, de
nombre, de taille et de couleur, en fonction de la durée de la maladie et du niveau
d'immunosuppression. Comme il s'agit d'une tumeur principalement vasculaire, les lésions
cutanées du sarcome de Kaposi apparaissent généralement de couleur rouge a violet, mais
chez certaines personnes, ils peuvent étre presque de la couleur de la peau, lilas pale, souvent

bleuatres ou profondément pigmentés [161].

- Les lésions initiales du sarcome de Kaposi lié au VIH/SIDA vont de simples macules a des
plaques indurées, des papules et des nodules, qui deviennent plus grandes et plus indurées
avec le temps. Les papules et les nodules peuvent présenter un collet et une gouttiere
hyperkératosiques frappants qui séparent la tumeur de la peau normale et donnent I'impression
clinique d'un granulome pyogénique (FIGURE 19) On peut aussi trouver une fragilité, des
ulcérations et ecchymoses avec une tendance a saigner spontanément ou lors de traumatismes
minimes. Les patients peuvent parfois saigner assez abondamment apres une biopsie cutanée
(FIGURE 20) [162].
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Figure 19 : Lésion du sarcome de Kaposi présentant des caractéristiques similaires a
celles du granulome pyogénique, incluant une gouttiere périphérique et une surface
brillante et friable. [162]

Figure 20 : Lésion typique du sarcome de Kaposi du pied et de la jambe inférieure, avec
tendance a saigner aprés un traumatisme mineur. [162]
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- Les lésions apparaissent souvent d'abord au niveau de la jambe et du pied, avec un cedéme
du membre inférieur, comme dans la forme classique du sarcome de Kaposi (FIGURE 21),
mais lorsqu'elles sont associées au VIH/SIDA, elles peuvent rapidement devenir bilatérales
et apparaitre a de multiples autres endroits sur la peau ou dans les organes internes ou se
développer a ces endroits sans atteinte préalable des membres. Des nodules isolés et uniques
apparaissant sur le visage, les doigts ou les mains et peuvent facilement étre confondus avec
d'autres tumeurs cutanées ou avec la goutte (FIGURE 22). Les Iésions précoces ont tendance
a étre asymptomatiques, mais une douleur intense est fréquente dans les plaques indureées et

aux sites d'ulcération ou d'obstruction vasculaire.

Figure 21 : BEdéeme caractéristique du membre inférieur chez un patient atteint d'un

sarcome de Kaposi précoce. De petites plaques sont visibles dans la zone cedémateuse.
[162]
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- Un lympheedéme induré est fréquent dans tous les types du sarcome de Kaposi et peut étre
une caractéristique de la maladie a n'importe quel endroit, provoquant parfois un gonflement
marqué du visage qui peut étre confondu avec un cedéme lié¢ a 'hypoprotéinémie. L’cedéme

des membres inférieurs, d'abord unilatéral puis bilatéral, est trés caractéristique (FIGURE 21).

Figure 22 : Le patient présente des lésions limitées a un seul doigt, I'aspect suggérant un
possible tophus goutteux. [162]

- Les formes cutanées atypiques du sarcome de Kaposi lié au VIH/SIDA comprennent [163] :

+Des lésions tres précoces, qui peuvent parfois étre confondues avec des troubles
inflammatoires tels que le lichen plan (FIGURE 23).

+Le sarcome de Kaposi avec atteinte cutanée de type thrombophlébitique, qui se
caractérise par une tuméfaction ferme ressemblant a un cordon ; l'incision du cordon
révele un vaisseau bloqué par la croissance de la tumeur ; des symptdmes d'obstruction

veineuse peuvent étre presents (FIGURE 24).

+Sarcome de Kaposi avec atteinte cutanée de type télangiectasique : les lésions sont

petites, groupées et présentent une télangiectasie importante.

+Sarcome de Kaposi avec atteinte cutanée de type ecchymotique : des macules

violettes rappelant une ecchymose ou une tache de vin sont souvent périorbitaires et

57



peuvent passer inapergues ; histologiquement, ces lésions présentent une extravasation

marquée de globules rouges.

+Tumeurs friables, évoquant un granulome pyogénique, qui ont tendance a saigner

facilement en cas de traumatisme mineur.

+Plaques induréees (en particulier sur la cuisse et les organes génitaux), qui sont

souvent extrémement douloureuses (FIGURE 25).

+Sarcome de Kaposi avec atteinte cutanée de type chéloidiene : les lésions sont fermes
et caoutchouteuses, et peuvent étre linéaires ; I'histologie montre une prolifération

marquée de cellules fusiformes.
+Tumeurs verruqueuses exophytiques.

+Leésions de type lymphangiome se produisant principalement au niveau des jambes ou
des cuisses et constituées de plaques contenant de multiples petites papules en forme de
bulles (FIGURE 26).

Figure 23 : Les plaques violettes du sarcome de Kaposi précoce mais disséminé ont un
large diagnostic différentiel et nécessitent une biopsie pour établir le diagnostic. [162]
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Figure 24 : Lésion de sarcome de Kaposi sur la jambe d‘une jeune femme. La tumeur
s'infiltre dans la veine, produisant un motif réticulé. [162]

Figure 25 : Lymphceedéme des cuisses et des organes génitaux, avec de multiples petits
nodules de sarcome de Kaposi. [162]

Figure 26 : Multiples petites papules du sarcome de Kaposi de la cuisse, évoquant un
lymphangiome. [162]
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1.2. Atteinte de la muqueuse oro-buccale :

- Les Iésions buccales sont fréquentes et trés caractéristiques. Elles se situent en particulier
sur le palais, la langue et la marge buccale et provoquent plus rarement une tuméfaction des
glandes salivaires avec une hypersialorrhée. Les lésions buccales peuvent étre tres

inconfortables mais provoquent rarement une obstruction franche (FIGURE 27) [164].

Figure 27 : Grande lésion du sarcome de Kaposi sur le palais sans obstruction
pharyngée. [162]

- La bouche est le premier site du sarcome de Kaposi chez environ 20 % des personnes, et les
Iésions buccales peuvent étre le signe de présentation du VIH/SIDA. Le sarcome de Kaposi
oral a tendance a étre plus fréquent dans les cas de sarcomes disséminés et rapidement
progressifs, et peut parfois étre considéré comme un marqueur de I'atteinte pulmonaire
[160]. 1l peut étre associé a un taux de mortalité plus élevé que le sarcome de Kaposi limité a

la peau.
1.3 Atteinte ano-génitale :

- La région ano-génitale est un site moins fréquent que la bouche, et peut-étre, dans les

formes légeres, moins fréeqguemment reconnue. Avant l'utilisation des ARV, le sarcome de

60



Kaposi du pénis etait signalé comme étant présent chez jusqu'a 20 % des hommes atteints de

sarcome de Kaposi [165].

- Le sarcome génital grave est I'une des formes les plus pénibles de la maladie, en particulier

lorsqu'il est associé¢ a un lympheedéme et a une distorsion des tissus. La réponse au traitement

dans ce cas-la tend a étre faible (FIGURE 25).
1.4 Atteinte viscérale :

- Apreés les surfaces cutanéo-muqueuses, les voies respiratoires (poumons, voies respiratoires
et plévres) sont les sites les plus fréeqguemment touchés par le sarcome de Kaposi. La fréquence
rapportée varie de 6 a 75 %, selon la population, le niveau d'immunodépression (corrélé au
taux de CD4) et les examens utilisés pour identifier la tumeur [160]. Avant l'utilisation des
ARV, D’atteinte pulmonaire était identifiée chez environ 50 % des patients qui étaient
atteints du SIDA.

- Les études post-mortem montrent une prévalence du sarcome de Kaposi pulmonaire pouvant
atteindre 75 % chez les personnes avec une atteinte cutanée, mais l'incidence est
probablement encore plus élevée si la muqueuse buccale est touchée. La présentation clinique
de I’atteinte pulmonaire tend a étre non pathognomonique, avec toux, fievre, dyspnée et plus
rarement, stridor, enrouement, douleur thoracique pleurétique et hémoptysie. L’atteinte
pulmonaire est rare en l'absence de lésions cutanéo-muqueuses. La radiographie pulmonaire
peut montrer des changements évocateurs, tels qu'un épaississement des faisceaux
bronchovasculaires ou épaississement péri-bronchovasculaire, évoluant vers des opacités

réticulonodulaires avec des nodules de taille et d'irrégularité croissantes [160].

- Le tractus gastro-intestinal peut étre impliqué plus fréqguemment qu'on ne le pense,
entrainant parfois une perte de sang importante. Comme pour I’atteinte pulmonaire et des
voies respiratoires, il n’y a pas de signes spécifiques de la maladie, on peut trouver des
douleurs abdominales, des troubles de transit type diarrhée ou constipation, nausées et
vomissements et dysphagie. La découverte de I’atteinte digestive lors du sarcome de Kaposi

lié au VIH/SIDA se fait souvent a raison de complications occlusives ou hémorragiques.
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- Dautres sites signalés mais moins fréquents sont le systeme nerveux central, le squelette

axial (la colonne vertebrale, les cotes, le bassin) et 1'ceil [166, 167].
1.5. Atteinte ganglionnaire :

- L'atteinte ganglionnaire est une forme peu commune décrite a l'origine en Afrique chez
des individus immunocompétents. Elle est observée occasionnellement chez les personnes
atteintes du VIH, en particulier en Afrique subsaharienne, et a été rapporté chez les enfants
[168].

2. Formes cliniques chez I’enfant :

- Le sarcome de Kaposi est relativement rare chez les enfants atteints du VIH/SIDA dans
les pays du premier monde, mais il est observé en Afrique, probablement en raison des
différences de taux d'infection par le HHV-8 [168]. Un rapport décrivant 100 enfants
ougandais atteints de sarcome de Kaposi a identifié deux formes de sarcome infantile [169].
Le premier modele : la forme la plus courante, touchait principalement la sphere oro-buccale
; le deuxieme modeéle : observé chez 13 % des enfants, touchait principalement la région
inguinale et génitale (FIGURE [162]). Une atteinte ganglionnaire et cutanéo-muqueuse

ont également été observés dans les deux tableaux chez ces enfants.

Figure 28 : Enfant présentant un sarcome de Kaposi défigurant des cuisses et de la
région geénitale.
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3. Biologie :

- Il n’y a pas d’indication directe a visée diagnostic pour les examens biologique dans le
sarcome de Kaposi, on les réalise systématiquement pour recherche un retentissement de la

maladie ou pour rechercher une pathologie associée [170].

- Ces bilans biologiques sont le plus souvent normaux, en dehors d’une occasionnelle
hyperleucocytose ou d’une anémie qui peut étre expliquée par la présence d’une hémorragie
digestive dans le cadre d’une complication du sarcome de Kaposi lié au SIDA, ce qui
souligne I’importance de rechercher la présence de sang dans les selles grace au test de Weber

que I’on peut compléter par une coloscopie si il est positif [171].
4. Immunologie :

4.1. Sérologie HHV-8 :

- La recherche de preuve d’infection par HHV-8 n’est pas demandée systématiquement,

mais devient de plus en plus sollicitée a visée diagnostic.

- La sérologie de HHV-8 est dans la majorité des cas positive dans le contexte du sarcome de
Kaposi lié au SIDA.

- Les méthodes de détection ont été détaillées dans les chapitres précédents.
4.2. Statut ou état immunitaire :

- Il est évident que lors de I’atteinte du sarcome de Kaposi associé¢ au SIDA, le statut
immunitaire du patient est altéré. Le déficit immunitaire est un élément clé au

développement du sarcome de Kaposi [172].

- Le statut immunitaire du patient joue un réle primordial dans 1’évolution et le pronostic du

sarcome de Kaposi, il est apprécié par le dosage des lymphocytes CD4 [173].

63



5. Histologie :

- L'aspect histopathologique du sarcome de Kaposi varie en fonction de I'dge de la Iésion
mais est le méme pour tous les types de sarcome, ils évoluent tous selon un processus
histologique continu qui est classé en trois stades premierement en macule puis en plaque et

finalement en nodule [175].

- Les lésions précoces se composent en grande partie de collections dermiques de cellules
fusiformes, ce qui a donné lieu a la théorie selon laquelle la cellule fusiforme est la premiére
cellule a proliférer dans le sarcome de Kaposi. Des études récentes ont suggéré que ces

cellules proviennent de lignées de cellules lymphatiques endothéliales [174].

- Les principales caractéristiques histologiques du sarcome de Kaposi sont la présence de
multiples petits canaux vasculaires, parfois mal formés, et une collection associée de cellules
fusiformes. On peut voir des collections de cellules se développer lors du stade maculeux

dans la lumiere des canaux vasculaires (le signe du promontoire). (FIGURE 29)
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Figure 29 : Lésion histologique du sarcome de Kaposi au stade maculeux avec signe du
promontoire qui est la pénétration des néovaisseaux de la tumeur. [176]
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- La paroi vasculaire tend a étre fragmentée, ce qui permet une extravasation marquée de
globules rouges, qui peut se manifester cliniquement par des ecchymoses. Les globules
éosinophiles qui sont souvent présents au stade de plague sont considérés comme des
globules rouges degradés. Un infiltrat cellulaire inflammatoire marqué, comprenant des
lymphocytes, des plasmocytes et des mastocytes, est habituel au stade de plaque,

probablement en réponse aux produits des globules rouges dans le derme. (FIGURE 30)

- Les cellules fusiformes a la phase nodulaire peuvent étre pléomorphes et présenter un
nombre variable de figures mitotiques [175]. (FIGURE 31)

Figure 30 : Lésion histologique au stade de plaque, les fleches indiquent un phénomeéne
« d’autolumination » avec des vacuoles paranucléaires contenant des érythrocytes. [176]

Figure 31 : Lésion histologique du sarcome de Kaposi au stade nodulaire montrant une
composante périphérique a un grossissement plus élevé, qui rappelle un hémangiome
caverneux. [176]
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- Lorsque le sarcome de Kaposi évolue en réponse a la thérapie ARV, la prolifération des
cellules fusiformes et les canaux vasculaires sont lentement remplacés par du tissu fibreux,
laissant un infiltrat lymphocytaire péri-vasculaire et de I'hémosidérine résiduelle dans les

macrophages [175].

- Ces aspects histologiques typiques n’englobent par contre pas strictement toutes les 1ésions
en rapport avec le sarcome de Kaposi lié au SIDA, il existe un autre spectre histologique qui
inclus des formes atypiques retrouvées dans certain cas tel que la forme anaplasique qui
présente un degré de pléomorphisme nucléaire et cellulaire supérieur a celui du sarcome

nodulaire, la forme micronodulaire ou verruqueuse. [175, 176] (FIGURE 32)

Figure 32 : Lésions anaplasiques du sarcome de Kaposi. [176]

6. Diagnostic et diagnostic différentiel :

- Dans les cas typiques, le sarcome de Kaposi cutané est facilement reconnu cliniquement et
peut étre confirmé histologiquement par une biopsie cutanée en cas de doute. Le diagnostic
du sarcome de Kaposi est confirmé histologiqguement par la présence de la combinaison
caractéristique de cellules fusiformes, de canaux vasculaires immatures et de globules

éosinophiles, avec un infiltrat inflammatoire mixte. En cas de doute, des analyses
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moléculaires de I'ADN du HHV-8 peuvent étre réalisées sur des échantillons d'aiguilles ou de
biopsies [178].

- Le diagnostic différentiel dépend du type de lésion et de I'étendue de la maladie, mais

comprend les éléments suivants :

e Granulome pyogénique

o Filariose lymphatique ou lympheedéme chronique avec éléphantiasis
e Pseudo-Kaposi (PSK) ou acroangiodermatite

e Angio-endothéliose

e Angiomatose bacillaire

e Autres tumeurs a cellules fusiformes, telles que le dermatofibrome
e Hémangiome a cellules fusiformes

e Eruption papuleuse prurigineuse avec prurigo nodulaire

- Une lésion unique d'apparence vasculaire, a la surface brillante et saignante facilement peut
ressembler a un granulome pyogénique, mais elle est facilement différenciée par une biopsie
cutanée (FIGURE 21).

- L'angiomatose bacillaire peut ressembler cliniquement au sarcome de Kaposi, mais elle est
beaucoup moins fréquente et peut généralement étre identifiée histologiquement par la
présence de cellules endothéliales et la mise en évidence d'organismes a l'aide de colorants

spéciaux comme le Warthin-Starry.

- Lorsque l'on pense que le sarcome de Kaposi touche des organes internes, comme le
poumon, la présence de lésions buccales est une preuve de soutien et peut éviter la nécessité
de procédures invasives en cas de symptdmes respiratoires typiques et de radiographie
pulmonaire. La bronchoscopie est fréquemment utilisée mais elle peut manquer des Iésions
dans le parenchyme pulmonaire ou sous le niveau de la caréne trachéale. Une TDM
pulmonaire peut étre une investigation utile dans ce contexte. Une biopsie pulmonaire peut

étre nécessaire en cas de doute sur le diagnostic, mais le saignement du site de la biopsie est
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une complication potentielle [160]. Le lavage broncho-alvéolaire a été utilisé avec succes
pour identifier I'ADN viral [179].

V- Evolution et pronostic :

- Sans traitement ni modification de la fonction immunitaire le sarcome de Kaposi lié au
SIDA est une maladie progressive, bien que le taux de progression varie énormément d'un

individu a l'autre.

- Le systeme de stadification du "AIDS Clinical Trials Group™ prend en compte
I'importance pronostique de I'étendue de la tumeur, du nombre de cellules CD4, de la
présence de 1ésions muqueuses graves, d'cedémes et de symptomes systémiques (TABLEAU
X) [180].

Tableau X : Le systeme de stadification du sarcome de Kaposi associé au SIDA du
"AIDS Clinical Trials Group™. [185]

Bon risque (0) (tous les Mauvais risque (1) (I'un
elements suivants) des suivants)

Tumeur (T) Limité a la peau et/ou (Edéme/ulcére associé a la
ganglions, ou lésions oro- tumeur, atteinte oro-buccale
buccales minimes extensive, atteinte gastro-

intestinale ou atteinte
viscérale (sauf ganglionnaire)

Statut immunitaire (I)* Nombre de CD4>150/mm? Nombre de CD4<150/mm?

Affection systémique (S) | Indexde performancede Index de performance de
Karnofsky®* =70 Karnofsky <70 ou autre
affection en rapportau VIH

* La description originale de 1'état immunitaire utilisait un seuil de 200 cellules CD4 par mm? ; 'analyse post-
hoc arévélé quunseuil de 150 cellules CD4 par mum® était un meilleur indicateur derisque ; cependant, i I'ére de
la thérapie antirétrovirale hautement active, il n'est pas certain que le nombre de CD4 soit un facteur pronostique.

** T 'échelle de performance de Karnofsky. qui vade 100 (le meilleur) a 0 (le pire), évalue la déficience
fonctionnelle.
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- La survie des personnes atteintes de sarcome de Kaposi lié au SIDA est liée a I'étendue de
la tumeur (T) et aux catégories de maladies systémiques (S). Ceux qui sont au stade clinique
TO, SO, T1, SO ou TO, S1 ont un bon pronostic (81%-88% de survie a 3 ans), tandis que ceux
qui ont une maladie avancée (T1, S1) ont un mauvais pronostic (46%-77% de survie a 3 ans)
[181].

- La présence de lésions cutanées chez les patients atteints de sarcome de Kaposi viscéral
semble étre un signe de pronostic favorable, peut-étre parce que le diagnostic est
généralement posé rapidement [160]. Les facteurs associés a un pronostic défavorable
comprennent un sarcome pulmonaire isolé et une immunodéficience permanente, bien qu'un
faible nombre de cellules CD4 ne soit pas un indicateur pronostique constant dans toutes les
séries [181,182]. Il est probable que la mortalité des personnes atteintes d'un sarcome de
Kaposi lié au SIDA soit plus étroitement liée a d'autres affections liées au SIDA qu'au SIDA

lui-méme.

- Avec l'utilisation croissante des ARV, en particulier dans les pays a économie développée,
le pronostic des personnes atteintes de sarcome de Kaposi s'est considérablement amélioré,
probablement en grande partie grace a I'impact des ARV sur la fonction immunitaire et les
autres infections opportunistes. L'association des ARV et de la chimiothérapie a un impact
considérable sur le sarcome de Kaposi, de nombreuses personnes connaissant des rémissions

durables et une meilleure qualité de vie [181-184].

VI. Traitement :
1. Moyens therapeutiques et indications :

1.1. Thérapies locales :

- Les approches thérapeutiques locales sont trés utiles pour la gestion des lésions
volumineuses localisées du sarcome de Kaposi ou pour l'aspect esthétique, mais elles sont
limitées par le fait qu'elles n'affectent pas le développement de nouvelles lésions dans les

Zones non traitées.
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1.1.1. Traitement topique :

- Les thérapies topiques sont une option pour les patients présentant des lésions cutanées
limitées qui sont symptomatiques et/ou inacceptables d'un point de vue esthétique. Le gel
d'alitrétinoine, un rétinoide, a été étudié dans le cadre d'une étude de phase Ill, dans laquelle
134 patients atteints de sarcome de Kaposi lié au SIDA ont recu soit un gel d'alitrétinoine a
0,1 %, soit un gel a effet placebo deux fois par jour pendant 12 semaines.[186] Les taux de
réponse pour les lésions cutanées étaient de 37% dans le groupe alitrétinoine, contre 7% dans
le groupe contréle. Une autre étude trés similaire, a également comparé les taux de réponse
tumorale chez les patients atteints de sarcome de Kaposi lié au SIDA entre un groupe
alitrétinoine et un groupe témoin.[187] Les taux de réponse chez les 268 patients étaient de
35% pour ceux qui recevaient le gel dalitrétinoine a 0,1% contre 18% pour ceux qui
recevaient le gel a effet placebo. Dans ces deux études, le gel d'alitrétinoine a été bien toléré,
avec des effets indésirables pour la plupart légers a modérés, limités au site d'application et

soulagés a l'arrét du traitement.

- L'imiquimod est un modulateur topique de la réponse immunitaire avec une activité anti-
virale et anti-tumorale.[188] Il est utilisé dans une variété d'affections cutanées, y compris
les tumeurs malignes et les verrues.[188] Des rapports de cas ont montré que la creme
d'imiquimod peut étre shre et efficace chez certains patients atteints de sarcome de Kaposi

classique ou associé a une greffe.[189]

- L'imiquimod n'a pas été bien étudié comme traitement pour les patients atteints de sarcome
de Kaposi cutané lié au SIDA.[190] Le groupe d'experts inclut I'imiquimod comme option
pour les patients atteints de sarcome de Kaposi cutané lie au SIDA en se basant sur
I'extrapolation des données étudiées dans d'autres contextes, sur I'opinion d'experts et sur des

données anecdotiques non publiées .[191]
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1.1.2. Chimiothérapie intra-lésionnelle :

- La vinblastine par voie intra lésionnelle est une autre option pour les patients présentant
des lésions muco-cutanées limitées mais symptomatiques et/ou inacceptable d'un point de
vue cosmétiques. L'injection intra lésionnelle de vinblastine a été étudiée dans des rapports de
cas, des séries de cas et un petit essai randomisé de patients atteints de sarcome de Kaposi lié
au SIDA avec atteinte buccale. [192-194]

- Dans une grande série de 144 cas de sarcome de Kaposi avec atteinte buccale chez 50
hommes séropositifs, une réponse compléte a été observée dans 74% des lésions et une
réponse partielle dans 26%.[194] Le taux de récidive était de 26%, avec une période moyenne
sans maladie de 12,9 semaines. En ce qui concerne la posologie, une dose de 0,1 a 0,5mg/cm?
de vinblastine injectable est utilisée avec 2mg en dose maximale. Chaque lésion est plausible
d’injections supplémentaire pour maximiser la réponse thérapeutique d’une durée moyenne de

quatre a cing mois aprés un intervalle de trois semaines de guérison. [195]

- Concernant les effets indésirables observés dans d'autres études, la douleur a été signalée
par 72 % des participants, une ulcération est survenue dans 22 % des cas et un
engourdissement temporaire a été observé dans 12 % des cas. La douleur est généralement
Iégere a modérée et soulagée par des analgésiques, et l'ulcération est généralement résolutive

spontanément.

- Les études sur l'utilisation de I'injection intra Iésionnelle de vinblastine pour les lésions
cutanées sont plus limitées.[196] Dans un essai portant sur 11 hommes atteints de sarcome de
Kaposi lié au SIDA, 88 % des Iésions cutanées ont présenté une réponse clinique compléte
ou partielle.[196] Le traitement a entrainé une inflammation et la formation de phlyctenes ou
clogues sur la lésion avant la guérison, et les résultats finaux n'étaient pas optimaux sur le
plan cosmétique en raison de I'hnyperpigmentation post-inflammatoire. La plupart des patients
ont signalé une douleur douloureuse 6 a 48 heures aprés le traitement, qui a été soulagée par

des analgésiques.
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- La vinblastine intra Iésionnelle a également été utilisée dans des Iésions cutanées chez des

patients atteints de sarcome de Kaposi classique [197].

1.1.3. Radiothérapie :

- Le sarcome de Kaposi lié au SIDA répond trés bien a la radiothérapie, avec des taux de
réponses completes des lésions traitées de I'ordre de 68% a 92% [198, 199]. La radiothérapie
pour le sarcome de Kaposi lié au SIDA est utilisée chez les patients présentant des lésions
cutanees limitées qui sont symptomatiques et/ou esthétiquement inacceptables. Pour les
patients présentant une atteinte avancée ou récidivantes/réfractaires, la thérapie systémique
est préférée a la radiothérapie en premiere intention, tant que la thérapie systémique est
réalisable en fonction de Il'indice de performance et des comorbidités. Dans ce contexte, la
radiothérapie doit étre réservée aux circonstances ou la thérapie systémique n'est pas
réalisable ou lorsqu'une thérapie palliative est nécessaire pour atténuer la douleur ou d'autres

symptémes [200].

- En cas de recours a la radiothérapie, les régimes hypofractionnés (par exemple, 20 Gy en 5
fractions) semblent étre aussi efficaces que le régime standard de 24 Gy en 12 fractions.
[201] Le fractionnement de la dose doit étre basé sur le site du traitement en tenant compte de

la tolérance des tissus normaux environnants.

- Les effets secondaires de la radiothérapie pour le sarcome de Kaposi lié au SIDA dépendent
du site, mais sont généralement gérables étant donné les faibles doses nécessaires pour obtenir
une réponse thérapeutique favorable.[198, 199] La détection et le traitement précoces de la
dermatite, de la mucite buccale et du lymphecedéme sont particuliérement importants.[198,
199] Le risque de lymphcedéme est déja €levé chez les patients atteints de sarcome de Kaposi

et peut augmenter apres la radiothérapie.[202]

1.1.4. Autres thérapies locales :

- L'excision locale est une option pour les patients présentant des lésions cutanées limitées

qui sont symptomatiques et/ou esthétiquement inacceptables. Cependant, les données
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concernant les résultats de I'excision des Iésions cutanées du sarcome de Kaposi sont limités

et semblent se limiter aux personnes séronégatives. [203, 204]

- La cryothérapie peut étre particulierement efficace dans la gestion des lésions locales du
sarcome de Kaposi lié au SIDA. Des réponses complétes ont été enregistrées dans 80% des
Iésions traitées par cryothérapie, et la durée de la réponse était supérieure a 6 semaines. Il est

a noter qu'une amélioration cosmétique de plus de 50% a été rapportée dans cette étude [205].

- Une autre approche expérimentale est le traitement photodynamique, qui repose sur
l'activation par la lumiére d'un médicament photosensibilisant qui s'accumule
préférentiellement dans le tissu tumoral [206]. Dans une série de 25 patients présentant un
total de 348 lésions et ayant recu du photofrin 48 heures avant I'activation par la lumiere, 96%
des Iésions ont répondu au traitement (33% de réponse compléte, 63% de réponse partielle)
[207].

- Plusieurs préparations de p-hCG ont montré qu'elles inhibaient la croissance de lignées
cellulaires de Kaposi in vitro et chez des souris immunodéficientes. [208] Lors d'un petit essai
ultérieur, dix des 12 patients traités par hCG ont présenté une réponse clinique. [209]Des
preuves microscopiques d'apoptose ont été observées dans les lésions traitées par hCG.

Cependant, d'autres chercheurs n'ont pas été en mesure de confirmer ces résultats. [210]
1.2. Traitement systémique :

1.2.1. Traitement antirétroviral :

- La majorité, voire la totalité, des patients atteints de sarcome de Kaposi devraient recevoir
un traitement antirétroviral, en supposant que l'accés a ce traitement soit possible [211].
Les régimes antirétroviraux sont associés a la fois a une réduction de l'incidence des
sarcomes liés au SIDA et a une régression de la taille et du nombre des lésions existantes. La
régression histologique des lésions existantes a été démontrée en réponse a la thérapie
antirétrovirale [212]. Les effets du traitement antirétroviral sur le sarcome de Kaposi sont
multifactoriels et comprennent I'inhibition de la réplication du VIH, la diminution de la

production de la protéine Tat du VIH-1, I'amélioration de la réponse immunitaire contre
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I'nerpésvirus humain 8 (HHV-8), et peut-&tre une activité antiangiogénique directe par

I'inclusion d'inhibiteurs de la protéase [213, 214].

- En outre, il a été démontré que les schémas de traitement antirétroviral hautement actif a
base d'inhibiteurs de protéase et les schémas de traitement antirétroviral hautement actif
standard a base d'inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse sont tous deux
aussi efficaces pour protéger contre le sarcome de Kaposi, bien que leurs activités dans le
traitement n'aient pas été comparées de maniére prospective[119,215]. Les patients atteints du
sarcome de Kaposi lié au SIDA traités par traitement antirétroviral hautement actif ont
parfois une période de rémission plus longue, qui durerait plus de 5 ans chez certains
individus a faible risque [214]. Enfin, la combinaison de traitement antirétroviral avec d'autres
modalités de traitement (c'est-a-dire le traitement local, la chimiothérapie systémique,
I'immunothérapie et la radiothérapie) peut augmenter la période d'efficacité de ces traitements
[182].

- L'instauration d'un traitement antirétroviral peut entrainer un syndrome inflammatoire
de reconstitution immune (SIRI) dans les 3 a 6 mois chez 6 a 39 % des patients atteints d'un
sarcome de Kaposi lié au SIDA[216-218], caractérisé par un gonflement marqué des Iésions,
une sensibilité accrue et un cedéme périphérique. Les personnes présentant une atteinte
pulmonaire, ayant utilisé recemment ou simultanément des glucocorticoides et/ou souffrant
d'immunosuppression avancée peuvent étre plus a risque [216-218]. Contrairement a la prise
en charge du SIRI pour certaines infections opportunistes, les glucocorticoides sont
généralement contre-indiqués dans le sarcome de Kaposi, ainsi que dans le SIRI associé au
sarcome de Kaposi, en raison du risque d'exacerbation potentiellement mortelle du sarcome
de Kaposi résultant des effets stimulants des glucocorticoides sur les cellules fusiformes du
sarcome de Kaposi [219]. La prise en charge du SIRI associé au sarcome de Kaposi doit étre
coordonnée avec un spécialiste du VIH. Le traitement antirétroviral ne doit pas étre retardé

ou interrompu, sauf en cas de SIRI potentiellement mortel.
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1.2.2. La chimiothérapie :

- Une chimiothérapie cytotoxique systemique est justifiée chez les patients présentant une
atteinte avancée ou a progression rapide. La décision d'initier une chimiothérapie
systemique est basée non seulement sur I'étendue du sarcome de Kaposi, mais aussi sur
d'autres parameétres tels que I'état de performance du patient, la fonction de certains organes
(en particulier le foie et la moelle osseuse), le degré d'immunosuppression (numération des
CD4) et les médicaments concomitants. Les indications typiques d'un traitement systémique
sont les suivantes : atteinte cutanée étendue (par exemple, plus de 20 Iésions) ; sarcome de
Kaposi étendu a la cavité buccale ; cedéme des membres inférieurs ou scrotal symptomatique
; atteinte viscérale symptomatique ; et poussée induite par le syndrome inflammatoire de
reconstitution immune (SIRI). Le score pronostique peut aider a orienter les décisions
thérapeutiques. [220] Bien que plusieurs agents chimiothérapeutiques - bléomycine,
vinblastine, vincristine, doxorubicine et étoposide - se soient révélés actifs par le passe, les
anthracyclines liposomales et les taxanes constituent le pilier du traitement cytotoxique

systémique actuel contre le sarcome de Kaposi.

- Deux anthracyclines liposomales - doxorubicine liposomale pégylée (DLP) et
daunorubicine liposomale - et le paclitaxel sont les seuls agents chimiothérapeutiques

systémiques approuvés pour le traitement de cette maladie.

- Dautres agents chimiothérapeutiques, tels que la vinorelbine, la gemcitabine et
I'étoposide, ont été étudiés dans le sarcome de Kaposi associé au SIDA [221] dans le cadre
d'études ou aucun ou seulement une partie des participants étaient sous traitement
antirétroviral. Ces agents sont moins efficaces que le DLP ou le paclitaxel mais peuvent étre
envisageés dans des situations spécifiques pour les sarcomes de Kaposi lié au SIDA persistants
ou recidivants, conformément aux directives du National Comprehensive Cancer Network
[222].
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a. Les anthracyclines liposomales :

- Le faite d’encapsuler la doxorubicine dans des liposomes pégylés permet une meilleure
distribution du médicament dans les tumeurs avec permeabilité vasculaire élevées et aspect
anormal des vaisseaux sanguins, favorisant par la suite 1’extravasation de ces liposomes. [223]
En plus de ¢a, la formulation liposomale des anthracyclines a théoriquement un avantage par
rapport a la chimiothérapie classique par les anthracycliques dans sa demi-vie qui est plus

longue et son faible pouvoir toxique pour les organes non ciblés.

- Les anthracyclines liposomales constituent la meilleure option chimiothérapeutique pour la
plupart des patients atteints du sarcome de Kaposi largement disséminé. Deux essais
randomisés, réalisés avant la large disponibilité des antirétroviraux, ont montré que la
doxorubicine liposomale pégylée (PLG) était meilleure que I'association adriamycine,
bléomycine et vincristine (ABV) et que l'association bléomycine et vincristine (BV). Dans la
premiére étude, 40 258 patients qui n'avaient pas subi de chimiothérapie antérieure ont été
répartis au hasard pour recevoir soit de la doxorubicine liposomale pégylée (DLP) (20
mg/m?), soit de I'ABV administrée toutes les 2 semaines. La réponse globale était
significativement meilleure avec la DLP qu'avec I'ABV (46 % contre 25 %) ; le délai de
réponse était plus court avec la DLP gu'avec I'ABV (39 jours contre 50 jours), et un nombre
plus élevé de patients ont arrété I'ABV en raison d'effets indésirables.[224] De plus, le groupe
doxorubicine liposomale pégylée a été associé a une plus grande amélioration de la qualité
de vie globale que le groupe ABV.[225] Dans la deuxieme étude,41 241 patients n'ayant pas
subi de chimiothérapie systémique antérieure ont été randomisés pour recevoir soit de la
doxorubicine liposomale pégylée (20 mg/m?) soit du BV. Les deux schémas thérapeutiques
ont été administrés toutes les trois semaines pendant six cycles. La réponse globale était
significativement plus élevée avec la doxorubicine liposomale pégylée qu'avec le BV (59%

vs 23%), tout comme la réponse en fin de traitement (39% vs 14%).

- La doxorubicine liposomale pégylée (DLP) a entrainé des améliorations significativement
plus importantes de I'épaisseur, du nombre de nodules, de I'eedéme, de la couleur, de la

douleur et de la taille des lésions que le BV.
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- L'efficacité de la daunorubicine liposomale par rapport a I'ABV a été évaluée dans un
essai [226] dans lequel 232 patients ont recu au hasard soit de la daunorubicine liposomale
(40 mg/m?) soit de I'ABV. Bien que la réponse globale a été non significativement différente
dans les deux groupes, les patients traités par la daunorubicine liposomale présentaient
moins d'alopécie et de complications neurologiques. Le délai avant I'échec du traitement et la

survie globale étaient similaires dans les deux groupes.

- Dans un autre petit essai, [227] les patients ont été répartis au hasard entre la doxorubicine
liposomale pégylée (20 mg/m?) et la daunorubicine liposomale (40 mg/m?) toutes les 2
semaines pendant un maximum de six cycles. Bien que cette étude n'ait pas été suffisamment
puissante sur le plan statistique, les différences en termes de bénéfice clinique et de réponse
tumorale tendaient a favoriser la doxorubicine liposomale pégylée par rapport a la

daunorubicine liposomale.

Enfin, la sécurité, la tolérance et I'efficacité de Il'association de doxorubicine liposomale
pégylée et du traitement antirétroviral ont également été évaluées dans un essai portant sur
54 patients atteints de sarcome de Kaposi lié au SIDA.[228] 44 (82%) des patients ont eu
une réponse complete ou partielle dans un délai médian de 8 semaines et l'association de

doxorubicine liposomale pégylée et du traitement antirétroviral a été bien tolérée.

- Pour le traitement, la dose habituelle de doxorubicine liposomale pégylée est de 20 mg/m?
toutes les 3 semaines et la dose habituelle de daunorubicine liposomale est de 40 mg/m?

toutes les 2 semaines.

- Les effets secondaires de ces agents sont généralement légers. L'alopécie et les
complications neurologiques sont inhabituelles avec ces agents liposomaux par rapport a la
chimiothérapie conventionnelle. Méme a des doses cumulatives élevées, ces agents ne
provoquent généralement pas les cardiomyopathies qui ont restreint l'utilisation des

anthracyclines non liposomales [228].
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b. Les taxanes :

- Les taxanes (paclitaxel et docétaxel) empéchent la croissance des cellules néoplasiques en
inhibant la dépolymérisation des microtubules et favorisent également l'apoptose. Il est
important de noter que les taxanes inhibent I'angiogenése, qui joue un rdle central dans la

pathogenese du sarcome de Kaposi. [229]

- Le paclitaxel, autoriseé aux Etats-Unis pour le traitement du sarcome de Kaposi, a montré
une efficacité remarquable, méme chez les patients présentant une résistance aux
anthracyclines. Deux essais (utilisant le paclitaxel a des doses de 135-175mg/m? toutes les 3
semaines ou 100mg/m? toutes les 2 semaines) ont montré des taux de réponse globale de 71%
et 56%, respectivement, chez des patients chez qui au moins un régime chimiothérapeutique
précédent avait échoué.[230] Les durées médianes de réponse étaient de 8-9 et 4-10 mois,

respectivement.

- L'effet indésirable le plus fréquent signalé dans ces essais était la neutropénie, qui se
résorbe généralement avant le cycle de traitement suivant. Néeanmoins, les taux élevés de
prévalence de l'alopécie, des myalgies, des arthralgies et de la myélosuppression, ainsi que la
nécessité d'une perfusion de 3 heures, rendent le paclitaxel moins attrayant que la
doxorubicine liposomale pégylée comme traitement systémique initial. Théoriquement, il
pourrait y avoir une interaction meédicamenteuse entre le paclitaxel et les agents
antirétroviraux, en particulier les inhibiteurs de protéase et les inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse. Dans ces cas, des modifications appropriées de
la dose peuvent étre nécessaires. Bien que I'expérience clinique du docétaxel soit plus limitée
que celle du paclitaxel, de petites études suggerent que cet autre taxane peut produire des

réponses significatives.

Une étude[231], sur le docétaxel a faible dose en prise hebdomadaire a rapporté un taux de
réponse de 42 % chez des patients atteints de sarcome de Kaposi lié au SIDA a un stade
avancé, bien que la neutropénie sévere ait été fréquente. Dans cet essai, le docétaxel semblait

avoir une activité méme chez les patients qui n'avaient pas répondu au paclitaxel.
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1.2.3. L’immunothérapie :

Le modificateur de la réponse biologique, l'interféron alfa (IFNa), a été approuvé pour le
traitement du sarcome de Kaposi plusieurs années avant la disponibilité des anthracyclines
liposomales et des antirétroviraux. La réponse a I'interféron alfa est beaucoup plus élevée
chez les patients présentant une infection par le VIH asymptomatique et chez ceux dont le
nombre de CD4 est supérieur a 200 cellulessrmm?. Par conséquent, les patients qui ont atteint
une reconstitution immunitaire appropriée avec le traitement antirétroviral, et en particulier
ceux qui présentent un sarcome de Kaposi cutané résiduel, peuvent étre envisages pour un
traitement systemique par interféron alfa. Le Groupe d'essais cliniques sur le SIDA a
évalue I'efficacité et la sécurité de I'interféron alfa a faible et a forte dose (1 million et 10
millions d'unités par jour, respectivement) associé a la didanosine qui est un inhibiteur
nucléosidique de la transcriptase inverse. Dans une étude [232], les taux de réponse de 40
% dans le groupe a faible dose et de 55 % dans le groupe a forte dose n'étaient pas
significativement différents. Dans un essai comparant la doxorubicine liposomale pégylée a
I'interféron alfa a faible dose [233], 12 patients ont recu 20mg/m? de doxorubicine
liposomale une fois par mois, tandis que six patients ont recu 3 millions d'unités d'interféron
alfa trois fois par semaine. La doxorubicine liposomale pégylée était nettement meilleure

que I'interféron alfa en termes de réponse et d'effets toxiques.

La poursuite du traitement pendant 6 mois ou plus est souvent nécessaire pour obtenir une
réponse a I'interféron alfa. Le temps nécessaire pour obtenir cette réponse étant long (plus de
4 mois), I'interféron alfa ne doit pas étre utilisé dans les maladies a progression rapide ou
viscérales. En outre, le traitement par I'interféron alfa, surtout a des doses plus élevées, est
souvent associé a des effets indésirables systémiques importants, notamment fiévre, frissons,
fatigue, une neutropénie, une hépatotoxicité et des troubles cognitifs. La faible réponse
tumorale et la toxicité plus élevée sont plus frappantes chez les patients dont le nombre de
CD4 est inférieur & 200/mm3. Pour ces raisons, I'interféron alfa n'est pas fréquemment utilisé

pour le traitement du sarcome de Kaposi.
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1.2.4. Thérapie moléculaire ciblée :

La pathogenése du sarcome de Kaposi lié au SIDA est due a l'infection des
cellules endothéliales par le gamma-herpés-virus HHV-8.[234] Le rdle
oncogene du HHV-8 est associé a I'expression de plusieurs protéines virales, y
compris ceux qui sont homologues a linterleukine-6 , au récepteur de
I'interleukine-8, aux chimiokines de la famille des protéines inflammatoires des
macrophages, aux régulateurs du cycle cellulaire de la famille des cyclines et

aux proteines anti-apoptotiques Bcl-2.[235]

-De nombreuses voies de signalisation cellulaires séquentielles et paralleles
sont activées par les protéines virales du HHV-8 et conduisent finalement a la
création d'un état angiogénique et inflammatoire, qui constitue I'étape cruciale

de la pathogenese du sarcome de Kaposi [236].

- La clarification du role des multiples voies de signalisation dans la
pathogenese a conduit a l'identification de traitements moléculaires ciblés pour

cette maladie.
a. Le traitement anti-angiogénique :

- L'angiogenése est definie comme le processus qui aboutit a la formation de nouveaux
capillaires a partir de vaisseaux sanguins préexistants. Ce développement vasculaire est une
régulation complexe de fonctions biologiques impliquant plusieurs types de cellules
différentes. L'activation, la migration et la prolifération de I'endothélium sont des événements
cellulaires clés de ce processus qui doit se produire dans n'importe quelle tumeur solide. Un
certain nombre de récepteurs tyrosine kinases sont directement ou indirectement impliqués
dans l'angiogenése. Les récepteurs du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF)
(FIt-1, FIt-1/KDR), qui sont exprimés principalement sur les précurseurs des cellules

endothéliales matures, sont particulierement intéressants [237].
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- Le SU5416 est un petit inhibiteur synthétique de la Fltkinase qui bloque la transduction du
signal. 1l inhibe la phosphorylation dépendante du VEGF, ce qui entraine une réduction de la
vascularisation des tumeurs. [238] Le SU5416 fait actuellement I'objet d'essais cliniques pour

le traitement du sarcome de Kaposi, entre autres indications. [238, 239]

- IM862 est un peptide naturel avec une activité anti-angiogénique et est objet d'étude dans
une formulation de gouttes nasales a posologie de 5mg. Sur les 42 patients, des réponses
majeures ont été observées chez 36% d'entre eux, avec cing rémissions complétes et 11
rémissions partielles survenant apres 6 semaines en moyenne et durant 33 semaines en
moyenne [240]. Des céphalées transitoires, de la fatigue, des palpitations et des nausées ont
été les seuls effets indésirables rapportés avec I'lM862. Sur le plan hématologique, aucun

effet indésirable n'a été signalé.

- La thalidomide (approuvée pour le traitement du myélome) a une activité anti-
angiogénique importante, notamment par l'inhibition de I'angiogenése induite par le facteur
de croissance des fibroblastes. Une étude [241] de la thalidomide dans le sarcome de Kaposi
lié au SIDA a montré une réponse partielle chez 47% des patients avec une durée médiane de
réponse de 7 mois. Les effets secondaires comprenaient la suppression du myélome, la

neuropathie, la fatigue, la dépression et mucite.

- TNP-470, un analogue semi-synthétique de la fumagilline, qui inhibe également le facteur
de croissance des fibroblastes, a été évalué dans une étude. [242] Le médicament a été bien
toléré et sept des 36 (18%) patients ont répondu. Etant donné le réle prépondérant de
I'expression et de la sécrétion du VEGF et de la transduction du signal connexe dans le
développement du sarcome de Kaposi, d'autres traitements (par exemple, le bevacizumab, un
anticorps monoclonal contre le VEGF) pourraient avoir un réle dans le traitement de cette

maladie.
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b. Autres alternatives thérapeutiques :

+ Les inhibiteurs de la tyrosine kinase :

- Les voies du facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), du récepteur du facteur de
croissance dérivé des plaquettes (PDGF-R), du facteur de croissance des cellules souches
(SCF) et de la protéine c-KIT jouent un réle important dans la pathogenese du sarcome de
Kaposi.[243] L'importance des voies PDGF et c-KIT dans le sarcome de Kaposi a été
validée dans une étude clinique portant sur I'imatinib ou le mésilate d'imatinib, un inhibiteur
de PDGF-R et de c-KIT (autorisé pour le traitement de la leucémie myéloide chronique et
des tumeurs stromales gastro-intestinales).[244] Dix patients atteints de sarcome de Kaposi
lié au SIDA, dont la maladie a progress¢é malgré la chimiothérapie ou la
polychimothérapie, ont recu de I'imatinib par voie orale. La réponse clinique a été établie
par des mesures sérielles de la tumeur. Les effets biologiques et histologiques du traitement
ont été identifiés par des biopsies de Iésions cutanées obtenues au départ et aprés 4 semaines
de traitement. Une régression tumorale clinique et histologique substantielle a été constatée, et
cette régression a été corrélée a l'inhibition du PDGFR et de son effecteur en aval, le
récepteur kinase extracellulaire, membre de la famille des protéines kinases activées par des
agents mitogenes. Sur la base de ce résultat favorable, un essai plus large utilisant I'imatinib
pour traiter le sarcome de Kaposi est actuellement en cours. L'activité des inhibiteurs de
tyrosine kinase sorafenib et sunitinib dans la maladie est inconnue, mais des essais cliniques

avec des criteres biologiques pourraient aider a établir leur fonction.
+ Inhibiteurs de la métalloprotéinase matricielle :

- Les métalloprotéinases matricielles (MMP) constituent une famille d'endopeptidases zinc-
dépendantes et jouent un réle dans la destruction des protéines de la matrice extracellulaire.
La surexpression de I'endothéline-1 dans les lésions et la protéine transactivatrice Tat du
VIH-1 régulent a la hausse la synthese et la sécrétion des MMP a partir des cellules
endothéliales et inflammatoires.[245] Les MMP favorisent l'invasion tumorale, les métastases
et l'angiogenése, et sont surexprimées de maniére constitutive dans les cellules de

sarcomes.[246] Le Col-3, une tétracycline chimiquement modifiée, est un inhibiteur de la
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métalloprotéinase matricielle qui se distingue par sa capacité a inhiber I'activité, l'activation
et la production des MMP [247]. Dans une étude [248] réalisée par I’AIDS Malignancy
Consortium of US National Cancer Institute, I'une des deux doses de Col-3 (50 mg et 100 mg)
a été administrée par voie orale une fois par jour a 75 patients atteints de sarcome de Kaposi
lié au SIDA, dont la maladie avait progresse malgré la chimiothérapie et la thérapie
antirétrovirale. La plupart des patients (29 sur 37 ; 79%) ont tiré un bénéfice clinique de la
faible dose de Col-3. Ces resultats plaident en faveur d'une évaluation supplémentaire du Col-
3, en monothérapie ou en association, dans le sarcome de Kaposi lié au SIDA et confirment

que l'inhibition des MMP est une cible importante du traitement.

2. Algorithme traitement :
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3. SURVEILLANCE THERAPEUTIQUE : [249]

- Les patients traités pour un sarcome de Kaposi lié au SIDA qui ne nécessitent pas de
traitement actif et qui ne présentent aucun signe de progression doivent étre suivis
périodiquement en fonction du degré de la charge virale du VIH, de la reconstitution
immunitaire et de la réponse au traitement. La surveillance doit inclure les antécédents et
I'examen physique (y compris un examen complet de la peau et de la bouche et la
documentation de I'eedéme et des antécédents d'immunosuppression supplémentaire comme
une greffe/prise de glucocorticoides), un hémogramme complet, un bilan metabolique
complet et la numération des cellules T CD4. L'observance du traitement antirétroviral
doit également étre évaluée. Si un changement dans la maladie est noté, les lésions doivent
étre photographiées pour étre documentées. L'analyse des selles, la radiographie ou la
tomodensitométrie thoracique avec contraste, lI'endoscopie digestive haute/coloscopie et la
bronchoscopie ne doivent étre réalisées qu'en cas de signes et de symptdmes indiquant une
atteinte viscérale ou, en cas de maladie en progression/réfractaire, avant l'instauration d'un
nouveau traitement. Il est important de noter que le HHV-8 n'est pas éradiqué avec le
traitement du sarcome de Kaposi, et que le risque de sarcome de Kaposi futur persiste méme
aprés une rémission compléte. L'optimisation et la surveillance du contréle du VIH et de la
fonction immunitaire sont importantes pour minimiser ce risque, car le risque de maladie
diminue généralement avec la reconstitution immunitaire. Cependant, le sarcome de Kaposi
peut persister, rechuter ou se présenter méme en présence de valeurs normales de
lymphocytes T. Une surveillance oncologique moins fréquente (tous les 6-12 mois) peut étre
appropriée pour certains patients présentant une charge virale du VIH indétectable, des sous-
ensembles de cellules T normaux et un sarcome de Kaposi stable depuis >2 ans, a condition

que le patient bénéficie d'un suivi régulier avec un spécialiste du VIH.
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VIl. PREVENTION :

- Actuellement, il n'existe pas de vaccin contre le HHV-8 ni de prévention primaire. Etant
donné la méconnaissance de la voie de transmission, aucun message de prévention approprié
ne peut étre fourni au public. En s'appuyant sur le succés de la prévention du VIH, les
mesures préventives mises en place pour le VIH peuvent étre utilisées pour prévenir une
épidémie de sarcome de Kaposi. D'un point de vue épidémiologique, un vaccin préventif
contre le HHV-8 peut étre la solution pour arréter la transmission, mais il n'existe jusqu'a

présent toujours pas.

- D'un point de vue clinique, étant donné que la majorité des cellules tumorales soient
infectées de maniere latente par le HHV-8, la réplication lytique joue un réle majeur dans la
progression de la maladie et la dissémination du virus [250]. Par conséquent, la
transformation en cycle lytique pourrait constituer une stratégie préventive en augmentant les
cibles par une réplication cellulaire accrue. Les essais cliniques réalisés a ce jour se sont
révélés négatifs pour la plupart des inhibiteurs de I'ADN polymérase, tels que le
ganciclovir, le cidovir et le foscarnet ; ces agents ne devraient donc pas étre utilisés en dehors
d'une étude [251].
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Conclusion :

- En conclusion, le sarcome de Kaposi associé au SIDA est une maladie complexe et difficile
qui nécessite une approche globale et multidisciplinaire. Bien que I'incidence du sarcome de
Kaposi ait considérablement diminué a I'ere de la thérapie antirétrovirale, il reste une cause

importante de morbidité et de mortalité chez les personnes atteintes du VIH/SIDA.

- Diverses modalités de traitement locales ou systémiques, dont la chimiothérapie, la
radiothérapie et l'immunothérapie, ont été utilisées pour gérer le sarcome de Kaposi.
Cependant, il est nécessaire de poursuivre les recherches pour identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques et développer des traitements plus efficaces et moins toxiques. En outre, les
efforts visant a prévenir les nouvelles infections par le VIH et a fournir un acces a la thérapie
antirétrovirale dans des contextes ou les ressources sont limitées sont essentiels pour réduire

la charge du sarcome de Kaposi associé au SIDA.

- Dans I'ensemble, la prise en charge du sarcome de Kaposi associé au SIDA nécessite un
effort concerté de la part des cliniciens, des chercheurs et des responsables de la santé

publique pour améliorer les résultats des patients et réduire I'impact de cette maladie.
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- Le sarcome de Kaposi est une tumeur vasculaire multicentrique, associé a l'infection par le
virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et au syndrome d'immunodéficience acquise
(SIDA). Depuis sa premiere description par le dermatologue Moritz Kaposi en 1872, 4 sous-
types majeurs ont été identifiés : la forme classique, la forme endémique africaine, la forme
iatrogene et le sarcome de Kaposi associé au SIDA. Cette derniere forme a attiré I'attention du
public depuis que les CDC l'ont classé comme une maladie définissant le SIDA. La
pathogénie exacte du KS n'est pas complétement comprise, mais on pense qu'elle est liée a
I'activation du virus Herpésvirus humain type 8 (HHV-8); le virus crée un environnement
inflammatoire favorisant la croissance de cellules anormales, pouvant évoluer vers la tumeur.
Le KS se caractérise par un grand polymorphisme clinique, allant de lésions cutanées, qui font
de la biopsie et de I'étude histologique un pilier important du diagnostic, a des lésions
viscérales étendues dans les cas les plus graves.

- Le traitement du KS associé au SIDA s'est considérablement amélioré avec l'introduction de
la thérapie antirétrovirale, qui aide a restaurer la fonction du systéme immunitaire. Elle s'est
avérée efficace pour la réduction de I'incidence et I’amélioration du pronostic du KS. Mis a
part le traitement antirétroviral, les thérapies du sarcome de Kaposi vont des thérapies locales
telles : la radiothérapie et la cryothérapie pour les lésions cutanées simples aux thérapies
systémiques basées sur la chimiothérapie pour les cas avances.

- Le KS reste une complication redoutable du SIDA, en particulier dans les régions ou l'acces
a la thérapie antirétrovirale est restreint. Un diagnostic précoce et un traitement efficace sont
essentiels a la prise en charge du KS chez les personnes séropositives, et les efforts de
prévention visant a réduire la transmission du VIH peuvent contribuer a diminuer 1’incidence
de cette maladie.
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- Kaposi's sarcoma is a multicentric vascular tumour that affects the skin and/or mucous
membranes, and is associated with human immunodeficiency virus (HIV) infection and
acquired immune deficiency syndrome (AIDS). Ever since it was first described by the
hungarian dermatologist Moritz Kaposi in 1872, 4 major subtypes have been described :
classic KS, African endemic KS, transplant-associated KS, and AlDS-associated KS. This last
form has gained public attention since the CDC classified it as an AIDS-defining illness. The
exact pathogenesis of KS is not completely understood, however, it is thought to be related to
the activation of a herpes virus known as Kaposi's sarcoma-associated herpes virus (KSHV)
or HHV-8 in immune cells; the virus damages the immune system and creates an
inflammatory-angiogenic environment that allows for the growth of abnormal cells, which
can develop into KS. AlDS-associated KS is characterised by a great clinical polymorphism
ranging from skin and mucus lesions which makes biopsy and histological study an important
pillar of diagnosis to extended visceral damages in the most severe cases.

The treatment of AlDS-associated KS has greatly improved with the introduction of highly
active antiretroviral therapy (HAART), which helps to restore the function of the immune
system. HAART has been shown to be effective in reducing the incidence of KS and
improving the prognosis of patients with KS. In addition to HAART, KS’s therapies compass
from local therapies such as radiotherapy and cryotherapy for relatively simple skin lesions to
systemic therapies mainly based on chemotherapy for advanced cases.

However, KS remains an important complication of AIDS, particularly in resource-limited
settings where access to antiretroviral therapy is limited. Early diagnosis and aggressive
treatment are crucial for managing KS in HIV-positive individuals, and prevention efforts
aimed at reducing HIV transmission can help to decrease the burden of this disease.
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