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Introduction
L’infection par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) s’accompagne de
manifestations hématologiques fréquentes type cytopénies, anomalies de l’hé-
mostase et hémopathies malignes. La physiopathologie de ces manifestations
n’est pas encore complètement élucidée, mais leur caractère multifactoriel est
indéniable. La pathogénie du virus, les infections et les néoplasies opportunistes,
les traitements antirétroviraux et l’activation de l’auto-immunité sont les princi-
paux mécanismes impliqués (1).

Généralités
En 2016, environ 36,7 millions de personnes vivaient avec le VIH dans le
monde (2). Le VIH appartient au genre Lentivirus de la famille des Retroviridae.
Les virus de cette famille sont caractérisés par un mode de réplication compre-
nant une étape de rétro transcription du génome viral (ARN) en génome proviral
(ADN) grâce à l’action d’une enzyme virale : la transcriptase inverse. Deux
types de VIH sont décrits au sein du genre Lentivirus: le VIH-1 et le VIH-2. Les
principales cellules cibles du VIH sont : les lymphocytes T CD4+, les cellules du
système monocyte/macrophage, les cellules microgliales et les cellules dendri-
tiques. Les corécepteurs présents à la surface des cellules cibles sont nombreux.
Les plus importants dans la physiopathologie de l’infection au VIH sont le
CXCR4 (prédominants sur les lymphocytes T CD4+) et le CCR5 (prédominants
sur les monocytes/macrophages) (3). En effet, l’infestation virale requiert la pré-
sence de l’un de ces 2 corécepteurs. L’infection virale a un effet létal sur les lym-
phocytes T CD4+ qui consiste en un effet cytopathogène et aboutit le plus sou-
vent à la mort des cellules. En revanche, monocytes et macrophages peuvent sup-
porter l’infection, constituant ainsi un réservoir viral, mais aussi un véhicule pour
infecter précocement divers compartiments de l’organisme. Chez un individu
infecté, les souches virales sont à tropisme monocytaire ou macrophagique en
début d’infection. Les souches à tropisme lymphocytaire, apparaissent générale-
ment lorsque l’infection est plus évoluée. 
L’infection évolue en 3 phases, la primo-infection, qui est caractérisée par une
intense réplication virale détectable par la présence de l’ARN viral dans le plas-
ma dès le 10-11ème jour, la phase de portage asymptomatique, qui se traduit bio-
logiquement par une virémie plasmatique en plateau associée à une relative sta-
bilité du nombre de lymphocytes T CD4+ et qui correspond au contrôle de l’in-
fection par le système immunitaire de l’hôte, et le stade SIDA, où on retrouve les
pathologies opportunistes et néoplasiques. Sur le plan biologique, l’évolution est
marquée par une diminution des lymphocytes T CD4+ alors que la charge virale
subit une élévation importante. Quelque soit le stade de la maladie, le VIH peut-
être la cause de manifestations hématologiques de sévérité variable, qui condi-
tionnent le pronostic. En chef de file, on retrouve les cytopénies. Ces dernières
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peuvent être soit isolées sous forme d’anémie, de
thrombopénie ou de neutropénie, soit associées sous
forme de bi- ou de pancytopénie. Par ailleurs, le VIH
induirait un état d’hypercoagulabilité et une prédisposi-
tion aux thromboses par divers mécanismes. Le risque
de maladie veineuse thromboembolique serait ainsi de 2
à 10 fois supérieur à celui d’une population saine (4).
Des hémopathies malignes peuvent aussi compliquer
l’infection à VIH. La fréquence des lymphomes non
Hodgkiniens au cours de l’infection VIH est de 200 à 500
fois plus élevée que dans la population générale et celle de
la maladie de Hodgkin 5 à 20 fois.

Cytopénies
Le VIH altère l’hématopoïèse. En effet, des traces du
génome viral ont été retrouvées dans les cellules
souches hématopoïétiques ainsi que dans les précur-
seurs hématopoïétiques. Cependant, hormis sa contribu-
tion à la latence virale, l’effet cytopathogène du virus
sur les progéniteurs hématopoïétiques n’est pas encore
démontré. Par ailleurs, les protéines virales induisent
une sécrétion de cytokines inflammatoires par la cellule
infestée (TNF alpha, interleukine1 (IL-1), interleukine 6
(IL-6)) entrainant une altération du microenvironne-
ment médullaire. L’IL6 est particulièrement intéressante
car elle intervient dans la production de l’hepcidine, un
des principaux régulateurs de l’homéostasie du Fer (5).
D’autre part, l’infection des lymphocytes, des PNN et
des macrophages entraine une baisse du taux de
Granulocyte Colony-stimulating factor (G-CSF) et une
perturbation de la granulopoïèse normale. Bien que
l’hyperleucocyose et la thrombocytose puissent être
retrouvées au cours de l’infection par le VIH, les cyto-
pénies sont les manifestations les plus fréquentes. 

L’anémie
L’anémie est une des anomalies les plus couramment
observées chez les patients infectés par le VIH. Elle
peut survenir à différents stades de l’infection. Sa pré-
valence ainsi que sa sévérité sont en corrélation avec la
progression de la maladie. Elle serait en moyenne de 8%
à 18 % chez les patients asymptomatiques, de 20 % à
50% chez les patients symptomatiques, et de 71 % à
75% chez les patients au stade SIDA (6). Il est à noter
que la prévalence de l’anémie est restée élevée même
après l’arrivée des antirétroviraux hautement actifs
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]),
même si l’anémie sévère est de moins en moins fré-
quente. Dans l’étude EuroSIDA, la prévalence de l’ané-
mie a été réduite après 12 mois de traitement antirétro-

viral de 64 % à 45,6 % pour les anémies modérées et de
1,5 % à 0,6 % pour les anémies profondes (7). Les
mécanismes de l’anémie au cours de l’infection par le
VIH sont multiples et intriqués rendant l’approche dia-
gnostique souvent délicate.

L’anémie centrale
L’anémie chronique de l’infection par le VIH est classi-
quement une anémie inflammatoire. Elle est liée princi-
palement à la synthèse de cytokines inflammatoires,
dont l’augmentation est d’autant plus marquée que l’in-
fection est à un stade avancé. Des anticorps anti-EPO
ont été également détectés chez les patients infectés par
le VIH et ont été individualisés comme étant un facteur
de risque indépendant d’anémie (8). L’atteinte médullai-
re due aux affections opportunistes représente une autre
cause majeure d’anémie centrale au cours de l’infection
à VIH. Les principaux microorganismes impliqués dans
la genèse d’une anémie au cours de l’infection par le
VIH sont la tuberculose, les mycobactérioses atypiques,
le Parvovirus B19, l’histoplasmose, la cryptococcose, la
coccidioïdomycose, la pneumocystose et la leishmaniose.
Ces infections sont soit suspectées par le clinicien et
recherchées activement, soit découvertes lors de la pra-
tique d’un myélogramme avec myéloculture réalisé
pour l’exploration de la cytopénie réfractaire. Le syn-
drome d’activation macrophagique est en incidence
croissante chez les patients infectés par le VIH et peut
mimer un tableau d’infection opportuniste ou de lym-
phome. On retrouve une fièvre, une hépatosplénoméga-
lie, une hyperferritinémie et une bi ou pancytopénie. Au
myélogramme, des images d’hémophagocytose sont
objectivées (9).
Les anémies médicamenteuses sont aussi une cause
majeure d’anémie au cours de l’infection à VIH. En
chef de file, la Zidovudine, responsable d’anémie dans
34% des cas. Le principal mécanisme serait une inhibi-
tion de l’érythropoïèse. Elle a été nettement réduite
après l’arrivée d’autres molécules et la réduction des
posologies utilisées (10).
Les anémies carentielles sont aussi fréquentes au cours
de l’infection par le VIH. Elles résulteraient principale-
ment d’une carence en fer, en vitamine B12 ou en fola-
te (11). Les causes de carences peuvent être multiples.
La malabsorption intestinale, d’origine infectieuse
(infections opportunistes à tropisme digestif) ou tumo-
rale (sarcome de Kaposi digestif) est souvent en cause.
Certains médicaments peuvent intervenir dans le méta-
bolisme des folates comme le Cotrimoxazole et le
Méthotrexate et peuvent être responsables d’anémie.
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Par ailleurs, certaines comorbidités souvent associées
au VIH comme l’alcoolisme et la dénutrition sont pour-
voyeuses d’anémie (12).

L’anémie périphérique
L’anémie hémolytique est fréquente au cours de l’infec-
tion par le VIH. L’anémie hémolytique auto-immune est
souvent en cause, 20 à 40% des patient atteints par le
VIH présentent un test de Coombs direct positif (13).
Toutefois, le caractère intriqué et multifactoriel de
l’anémie au cours de l’infection à VIH rend souvent la
présentation clinicobiologique atypique, avec une réti-
culocytose souvent peu marquée. Les microangiopa-
thies thrombotiques associées au VIH sont aussi respon-
sables d’hémolyse, principalement le PTT acquis qui
serait dû à la formation d’anticorps anti-ADAMTS13
(14). Le déficit en G6PD est aussi retrouvé et il est
important de le rechercher devant un tableau d’hémoly-
se car plusieurs médicaments fréquemment utilisés pour
la prise en charge de l’infection par le VIH sont poten-
tiellement inducteurs de crise hémolytique
(Cotrimoxazole, Sulfadiazine, Quinolones) (15). Une
autre cause d’anémie périphérique au cours de l’infec-
tion par le VIH est l’hémorragie. Les saignements
digestifs sont les plus fréquents. Les principales causes
identifiées dans la littérature sont la maladie ulcéreuse,
les gastrites sévères et les œsophagites à cytomégalovi-
rus (CMV) pour les hémorragies digestives hautes et la
colite à CMV, le sarcome de Kaposi digestif, les infec-
tions à Cryptosporidium, Shigella, Salmonella,
Campylobacter, Clostridium difficile et les ulcérations
anorectales dues à Herpes simplex, à Chlamydia tracho-
matis ou à Treponema pallidum pour les hémorragies
digestives basses (16).

La thrombopénie
L’incidence est de l’ordre de 3 % chez les patients avec
un taux de lymphocytes CD4 supérieur à 700/mm3 et
d’environ 30 % chez les patients avec un taux de CD4
inférieur à 200/mm3 et chez ceux au stade Sida (17).
Les facteurs associés à une incidence élevée de la
thrombopénie sont : l’âge avancé, la toxicomanie intra-
veineuse, l’existence d’un lymphome, la présence d’une
anémie, la charge virale supérieure à 400 copies/ml, la
présence d’une co-infection VIH-VHC. La thrombopé-
nie peut avoir une origine centrale, avec altération de la
mégacaryopoïèse par les cytokines inflammatoires, les
néoplasies et infections opportunistes, les médicaments,
ainsi que certaines carences comme la carence en vita-
mine B12 et en folates. L’origine périphérique des

thrombopénies est le résultat d’une immunité croisée
entre le VIH et les glycoprotéines plaquettaires. En effet
il existe des anticorps spécifiques du VIH qui partagent
un épitope commun avec des anticorps anti-glycoprotéi-
ne GPIIb/IIIa à la surface des plaquettes (18). Le tableau
clinique est globalement similaire à celui du purpura
thrombopénique auto-immun.

Leucopénies
Au cours de l’infection par le VIH, plusieurs altérations
quantitatives et qualitatives de la lignée granulocytaire
ont été décrites, se traduisant par un défaut de chimio-
tactisme, d’adhésion, de phagocytose et de bactéricidie
des polynucléaires neutrophiles ainsi que par un excès
d’apoptose de ces derniers. Une dysrégulation d’origine
cytokinique a également été évoquée comme étant au
moins en partie responsable des anomalies observées au
niveau des neutrophiles. Cette dysrégulation se mani-
feste par une baisse significative du taux du
Granulocyte- et Granulocyte Macrophage-Colony
Stimulating Factor (G-CSF et GM-CSF) chez les
patients neutropéniques et par une réactivité sécrétoire
diminuée du G-CSF après stimulation par l’IL6 (19).
L’efficacité démontrée du G-CSF chez les patients neu-
tropéniques infectés par le VIH vient à l’appui de ces
constatations. Des neutropénies par hyperdestruction
périphérique ont été également observées au cours de
l’infection par le VIH. Elles seraient liées à l’immunité
croisée existant entre les PNN et la gp120 du VIH (20).
En pratique, on peut alors distinguer schématiquement,
d’une part, les neutropénies dues indirectement au VIH
à savoir les affections médullaires opportunistes, les
neutropénies médicamenteuses et les carences vitami-
niques, et d’autre part, les neutropénies liées directement
au virus notamment les neutropénies immunes et les insuf-
fisances médullaires dues au tropisme viral direct. 
La lymphopénie est aussi une des manifestations carac-
téristiques de l’infection par le VIH. Le taux de lympho-
cytes T CD4+ constitue un facteur pronostique impor-
tant et  permet de stadifier la maladie selon la classifica-
tion CDC 1993 (21).

Cytopénies et médicaments
L’introduction de la thérapie antirétrovirale hautement
active (HAART) a entraîné une baisse très importante
de la mortalité. Cependant, certains de ces médicaments
provoquent fréquemment une toxicité hématologique.
Plusieurs études ont montré que la zidovudine et la
didésoxycytidine inhibent l’érythropoièse et la granulo-
poièse. Une leucopénie peut aussi être observée chez les
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aussi été décrite (27). Les anticorps anti-bêta 2 glyco-
protéine 1 (B2GP1) quant à eux n’ont pas été décrits au
cours de l’infection par le VIH. Certains auteurs pensent
que la production des antiphospholipides (APL) est due
à une hypergammaglobulinémie de type polyclonale,
secondaire à un déséquilibre immunologique causé par
la lyse des lymphocytes T CD4+, qui auraient un rôle
régulateur sur les lymphocytes B. Pour d’autres, les
APL sont principalement associés aux infections oppor-
tunistes. Par ailleurs, le déficit en protéine S (PS) libre
est retrouvé avec une grande fréquence (30 à 80 %) chez
les patients infectés par le VIH. Il est actuellement
admis que le déficit en PS est un facteur important de
thrombophilie en cas d’infection par le VIH (28).
Cependant, leur implication dans l’apparition des
thromboses chez ces patients n’a pas été démontrée.
Une fréquence accrue de déficits quantitatifs en cofac-
teur II de l’héparine a aussi été rapportée. Leur préva-
lence est de 38,5% par rapport à 2,1% dans la popula-
tion générale (29).

Fibrinolyse
L’infection par le VIH paraît être associée à une activa-
tion chronique du système fibrinolytique. Des taux éle-
vés de marqueurs d’activation de la fibrinolyse (com-
plexes plasmine-antiplasmine, D-dimères et produits de
dégradation du fibrinogène) sont rapportés chez les
sujets indépendamment du degré d’immunodépression.
L’activation du système fibrinolytique serait réaction-
nelle à l’état prothrombotique (30). 

Hémopathies malignes
Lymphomes non Hodgkiniens (LNH)
Les LNH représentent, après le sarcome de Kaposi, la
deuxième pathologie tumorale observée au cours de
l’infection par le VIH. Plusieurs mécanismes physiopa-
thologiques interviennent dans le développement de ces
lymphomes B associés au VIH. Le virus Epstein-Barr
(EBV) infecte les lymphocytes B et les transforme en
lignées lymphoblastoïdes. Il exprime des protéines
oncogènes comme LMP1 (récepteur de type CD40 acti-
vé) et induit l’expression de NF-κB, qui stimule la pro-
lifération et inhibe l’apoptose. Les anomalies molécu-
laires et cytogénétiques secondaires à l’infection par le
VIH (activation polyclonale des lymphocytes B par sti-
mulation antigénique chronique et dysrégulation de la
production des cytokines) sont aussi incriminées dans la
lymphomagenèse (31). Au cours de l’infection par le
VIH, le génome de l’EBV est retrouvé dans 30 à 70 %
des cellules tumorales de LNH. Sa mise en évidence

patients séropositifs traités par le ganciclovir. la pyrimé-
thamine et la sulfadiazine, utilisées dans le traitement de
la toxoplasmose, peuvent induire une leucopénie et une
thrombopénie. Par ailleurs, les chimiothérapies utilisées
dans le traitement des tumeurs malignes, en particulier
les lymphomes, entraînent une pancytopénie du fait de
la myélosuppression (22).

Troubles de l’hémostase
De nombreuses anomalies acquises de l’hémostase ont
été rapportées au cours de l’infection par le VIH. Elles
peuvent toucher non seulement les trois phases clas-
siques : hémostase primaire, coagulation, et fibrinolyse,
mais également certains des inhibiteurs physiologiques
de la coagulation. L’infection par le VIH est très souvent
à l’origine d’un état d’hypercoagulabilité. En effet, la
maladie thromboembolique (MTE) est retrouvée avec
une incidence 2 à 10 fois plus élevée chez les patients
infectés par le VIH comparée à la population générale.

Hémostase primaire
La thrombopénie, abordée plus haut, est l’une des pre-
mières manifestations à être observées au cours de l’in-
fection par le VIH. Elle est souvent peu sévère et bien
tolérée, mais certaines thrombopénies de mécanisme
immunologique, notamment les thrombopénies médica-
menteuses, peuvent être sévères et s’accompagner de
manifestations hémorragiques graves. L’arrêt du traite-
ment entrainera une normalisation du chiffre de pla-
quettes en  5 à 10 jours  (23).
L’élévation du Facteur de Von Willebrand (FVW) plas-
matique est fréquente. Les phénomènes inflammatoires
et la stimulation de la cellule endothéliale en seraient
responsables. Une étude a démontré que la charge virale
plasmatique était nettement corrélée à l’activité du
FVW (24). Des thrombopathies liées au VIH ont aussi
été décrites en particulier l’hyperactivité plaquettaire,
responsable de thromboses (25).

Coagulation
Les monocytes des sujets infectés par le VIH exprime-
raient un taux plus important de facteur tissulaire (FT)
que ceux des sujets non infectés. Le FT initie la cascade
de la coagulation en se liant au facteur VII et en activant
ce dernier (26).

L’existence d’un lupus anticoagulant, dépisté sur un
allongement du temps de céphaline avec activateur
(TCA), a été largement rapportée avec une incidence
variable. Une thrombopénie est par ailleurs souvent
retrouvée. La présence d’anticorps anti-cardiolipine a
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dans les ganglions des hyperplasies folliculaires du VIH
précédant un LNH et son caractère clonal dans les cel-
lules tumorales montrent que l’infection par l’EBV pré-
cède la prolifération lymphomateuse et plaident en
faveur du rôle pathogénique de celui-ci. Le plus sou-
vent, on retrouve un lymphome B de haut grade ( lym-
phome de Burkitt, lymphome B diffus à grandes cellules
centroblastique ou immunoblastique) (32). La décou-
verte d’un LNH au niveau du système nerveux central
ou d’un LNH de haut grade , quelle qu’en soit la locali-
sation, est un événement classant en stade SIDA avéré
(stade C) (31). 

Lymphome de Hodgkin (LH)
Le risque relatif de développer un LH pour un patient
VIH par rapport à la population générale varie entre 5 et
25, avec une incidence de 1 cas pour 1000 personnes par
an. Ce risque augmente quand le taux de lymphocytes
CD4 est faible (entre 50 et 99/mm3), indépendamment
de la charge virale du VIH. Sur le plan physiopatholo-
gique, l’EBV joue un rôle important, avec 80 à 100 %
de détection in situ de l’EBV chez les patients VIH. Les
cellules de Reed-Sternberg infectées par l’EBV expri-
ment des EBER, EBNA-1, LMP-1 et LMP-2. LMP-1
est un oncogène viral qui entraîne la production d’une
protéine transmembranaire qui active des voies de
signalisation intracellulaire, ce qui confère à la cellule
une activité proliférative et antiapoptotique (34).
L’immunodépression contribue à la survenue des LH en
inhibant le contrôle des cellules infectées par l’EBV.

L’infection par le VIH modifie la présentation clinique de
la MH, avec une grande fréquence de stades III et IV, de
signes généraux et de localisations extraganglionnaires.

Leucémies aigues myéloïdes (LAM)
Murphy et al ont réussi à isoler en 1991 le VIH à partir
de cellules myélomonoblastiques circulantes d’un
patient séropositif présentant une LAM4. Les cellules
myélomonoblastiques cultivées en l’absence de facteur
de croissance exprimaient l’antigène p24 et la reverse
transcriptase dans leur surnageant (35). Il s’agit cepen-
dant de la seule étude ayant réussi à mettre en évidence
des particules virales dans des myéloblastes de patients
malades. Des études récentes suggèrent cependant que les
progéniteurs hématopoïétiques pourraient être des réser-
voirs du VIH à l’état latent. Ce rôle de réservoir augmen-
terait ainsi la susceptibilité des progéniteurs à l’apoptose,
au développement de myélodysplasies et éventuellement
au développement de leucémies aiguës (36).

Conclusion
Le VIH est responsable de manifestations hématolo-
giques multiples et dont le mécanisme est multifacto-
riel. Cependant de meilleures connaissances de la base
moléculaire et de la physiopathologie de l’infection par
le  VIH ont permis de mettre au point de nouveaux
agents antirétroviraux qui non seulement induisent de
meilleures réponses virologiques et immunologiques,
mais qui ont aussi un impact beaucoup moins néfaste
sur l’hématopoïèse que leurs prédécesseurs.
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