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Le SIDA reste une affection mortefle survenant
dans certains groupes humains a haut risque qui sont
actuellement bien connus. L’agent responsable
pourrait étre un rétrovirus.

1’évolution se caractérise par des infections
opportunistes graves (P. Carinii, T. Gondii,

C. Neoformans} et/ou Papparition d’un sarcome de
Kaposi de haut degré de malignité.

Au-deld du traitement des infections et du sarcome
de Kaposi, Ia restauration de 'immunité celtulaire
reste ’ebjectif principal. Dans cette perspective, des
essais sont actuellement en cours utilisant interféron,
les hormones thymiques ou Pinterlenkine 2.

1. Introduction

Le syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) a été
décrit pour la premiére fois en 1979 aux Etats-Unis. Depuis
lors, des groupes & haut risque ont éié définis: les homo-
sexuels ou bisexuels masculins (71%), les drogués (hommes ou
femmes) utilisant la voie intraveineuse (17%), les hémophiles
(1%) ainsi que les Haitiens (6%) (8). Le reste (5%) est constitué
par les partenaires sexuels de personnes souffrant de SIDA ou
appartenant 4 des groupes 4 risque et des patients ayant recu
des dérivés sanguins. Plus de 90% des malades sont des hom-
mes. Actuellement, plus de 2 000 cas ont éé recensés par le
Centre de contrdle des maladies d’Atlanta (8). Les pays euro-
péens ne sont pas épargnés. En effet, le dernier relevé (sep-
tembre 1983) fait état de 267 cas. Cependant, en Europe, on
distingue un nouveau groupe de malades constitués d°Afri-
cains criginaires principalement du Zaire et du Tchad et
n'ayant pas d'antécédent de toxicomanie ni d’homosexualité,
D’autre part, la proportion de femmes y est plus importante
(40% en Belgique).

2. Définition

Le SIDA se définit par la survenue, chez des patients agés
de moins de 60 ans, antérieurement bien portants et n’ayant
aucune autre cause d’immunodéficience, soit d’un sarcome de
Kaposi (25%), soit d’une succession d’infections opportunistes
graves (65%), ou encore de la conjonction des deux phénomé-
nes (10%). La période d’incubation semble longue (de quel-
ques mois & 3 ans). La mortalité globale est de 40%. La pré-
sence de l'allele HLA DR; serait un facteur prédisposant.

On distingue d’abord une phase prodromale caractérisée
par de la température intermittente ou continue, des transpi-
rations nocturnes, une perte de poids importante, une poly-
adénopathie, de Pasthénie et une diarrhée chronique. L’exa-
men histologique des ganglions montre une hyperplasie des
centres germinatifs.

A la phase d’état se succédent les infections opportunistes
rapportées dans le tableau 1. A ce stade, le pronostic est som-
bre et Ia mortalité proche de 100%.

Un ensemble de données épidémiologiques et d’observa-
tions ultra-structurales en microscopie électronique suggére
I’hypothése de Pétiologie virale du SIDA. L’agent en cause
serait un virus de la classe des rétrovirus a lymphotropisme T
(3, 12, 13, 31). La transmission se ferait par contacts sexuels

Tableau 1. Infections opportunistes dans le SIDA

1. Virus

— Cytomégalovirus
— Herpeés simplex
— Herpés zoster
Papovavirus

2. Mycoses
— Candida Albicans
- Cryptococcus Neoformans
— Aspergillus

3. Protozoaires

~ Pneumocystis Carinii
— Toxoplasma Gondii
— Cryptosporidium

4. Mycobactéries

— Mycobacterium Tuberculosis
~ Mycobacterium avium intracellulaire

répétés avec des partenaires différents ou par voie parentérale
(transfusion de sang et de facteur VIII lyophilisé) (1, 27). 11
semble établi que les femmes peuvent étre contaminées par
leurs partenaires malades {14) et les enfanis par la voie trans-
placentaire (29) cu par promiscuité avec les parents (26).

3. Perturbations immunologiques

Le déficit immunologique mis en évidence dans le SIDA est
caractérisé par une dépression de Phypersensibilité cutanée
tardive, une lymphopénie absolue, une diminution du nombre
absolu des lymphocytes « T Helper », une inversion du rapport
des lymphocytes « T Helper» (OKTg) sur les lymphocytes « T
suppressory {OKTg) (rapport OKT4/OKTyg inférieur 4 0,5),
une diminution de Pactivité « Natural Killer» et une réduction
importante de la prolifération lymphocytaire déterminée par
les mitogénes. Il existe fréquemment un excés d’immuns com-
plexes circulants. Le taux sérique des immunoglobulines (IgA
et IgG) est élevé, L aspect électrophorétique de I'hypergam-
maglobulinémie témoigne d’une activaition polyclonale de
lymphocytes B.

Cependant, 'impossibilité d’induire une stimulation Iym-
phocytaire B 4 un mitogéne ¢ T-independant» suggére égale-
ment un déficit qualitatif de Pimmunité humorale (21).

La sérologie virale montre la présence pratiquement cons-
tante d’anticorps contre le cytomégalovirus, le virus herpéti-
que, le virus d’Epstein-Barr et les virus de Phépatite (28).

4. Traitement

Aucune thérapeutique spécifique du SIDA ne peut &tre
actuellement proposée. Plusieurs aspects doivent cependant
étre envisagés: le traitement des infections opportunistes, le
traitement du sarcome de Kaposi, 1a correction du déficit de
Yimmounité cellulaire ainsi que des mesures préventives visant
4 limiter:la transmission de la maladie.
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A) Les infections opportunistes

Le traitement de choix de la pneumopathie & Preumocystis
Carinii est le cotrimazole 4 fortes doses (80 4 100 mg/kg de
sulfamétoxazole + 16 4 20 mg/kg de triméthoprim}; pour les
cas résistants, la pentamidine (4 mg/kg) reste une bonne alter-
native.

Le eryptosporidium, protozoaire infestant les microvillosités
intestinales, se diagnostique sur la base de ’examen microsco-
pigue d’une biopsie de la muqueuse intestinale ou rectale et
par la recherche d’oocystes dans les selles (2). Il semble qu’au-
cune thérapeutique spécifique ne puisse étre proposée bien
qu’une évolution favorable ait été rapportée sous furozoli-
done (6).

Le traitement de la cryptococcose systémique et méningée,
plus fréquemment observée parmi les cas de SIDA africains
décrits en Europe, est Fassociation de I'amphotéricine B (0,3
4 0,5 mg/kg/jour) avec la 5-flucytosine (150 mg/kg/jour) pen-
dant au minimum 6 semaines.

Le Toxoplasmosa Gondii peut donner chez ces malades un
tableau de méningo-encéphalite ou d’abeds cérébral pour
lequel ’association de pyriméthamine (25 mg/jour) et de sul-
fadiazine (75 mg/kg/jour) est recommandée,

Le traitement de la tuberculose disséminée reste celui classi-
quement proposé. Par contre, Pinfection (systémique) & Myco-
bacterium Avium intracellulaire semble résister 4 toute antibio-
thérapie (35).

Parmi les infections virales meftant la vie du patient en
danger, les seules pour lesquelles un succés thérapeutique
peut étre attendu, sont celles dues & Pherpes simplex ou 4
I’herpés zoster. Les deux drogues disponibles sont la vidara-
bine (15 mg/kg/jour) et Pacyclovir (15 4 30 mg/kg/jour).

B) Sarcome de Kaposi

Le sarcome de Kaposi, observé dans le SIDA, se distingue
de la forme classique par son apparition chez des sujets jeu-
nes, des lésions généralisées A localisations atypiques, une
alteinte viscérale pratiquement systématique et une évolution
rapide.

1a chimiothérapie utilisée habituellement comprend la vin-
blastine, la vincristine, Pactinomyeine D, la bléomycine et la
dacarbazine. Cependant, des résultats récents semblent mon-
trer que la sensibilité chimiothérapique de la forme associée
au SIDA est moindre. En effet, la réponse 4 la vinblastine
n'est que de 37% dans le SIDA alors quelle est de 89% pour
la forme classique (33, 34). Un essai thérapeutique en phase 2
comprenant Pétoposide (VP16) et, d’autre part, une associa-
tion de doxorubicine, bléomycine et vinblastine donnerait
80% de réponses complétes ou partielles au prix de nombreuses
infections opportunistes (22, 34).

En raison (a) de Pexistence d’une immunodéficience pro-
fonde dans le sarcome de Kapost du SIDA, (b) de la régres-
sion spontanée du sarcome de Kaposi chez des greffés rénaux
lors de la restauration de I'immunocompétence 4 Farrét des
immunosuppresseurs (15), et enfin (c) de la possibilité d'une
infection virale responsable de I'immunodéficience et secon-
dairement de la tumeur, il semblait logique d’investiguer
I’efficacité de Uinterféron. En effet, Pinterféron augmente I'ac-
tivité tumoricide des macrophages et des cellules T cytotoxi-
ques, stimule Uactivité des cellules ¢Natural Killer» et pos-
séde un effet antiviral et antitumoral propre (18). Krown et
coll, rapportent 41% de rémissions complétes et partielles chez
34 patients traités par des doses quotidiennes élevées d'inter-
féron alpha 2 recombiné (36 & 54 x 106U/jour) (19). Ce résul-
tat ‘est comparable & ceux obtenus en général avec un seul
agent cytotoxique dans le sarcome de Kaposi africain. La
question reste posée d’associer a Iinterféron un ou plusieurs
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agent(s) cytotoxique(s) ou encore un autre immunomodula-
teur. Les effets secondaires rapportés dans cette étude sont
identiques a ceux décrits dans d’autres indications: fievre, fris-
sons, asthénie, anorexie, céphalées, myalgies, douleurs articu-
laires, paresthésies et leucopénie. Ont été observées ¢galement
une altération de la fonction hépatique, une dépression
médullaire et des anomalies électro-encéphalographiques.

Sur le plan de Pimmunocompétence, les résultats prélimi-
naires montrent que le rapport OKT4/OKTg ne se corrige
pas. L’activité «Natural Killer» est améliorée sans qu'il y ait
de corrélation entre cette amélioration et le résultat clinique.
Enfin, certains patients voient leur réponse lymphocytaire  la
phyiohémagglutinine se normaliser. Cette normalisation sem-
ble &tre associée 4 une réponse clinique (20).

Pour mémoire, signalons encore que deux patients souffrant
de sarcome de Kaposi ont été traités sans succdés par une
greffe de moelle osseuse allogénique HLA compatible (16).

) Correction du déficit de I'immunité cellulaire

Dans I’état actuel des connaissances du syndrome et en
I’absence d’agent étiologique formellement démontré, on en
est réduit 2 tenter de moduler indirectement I'immunodéfi-
cience. Les traitements disponibles sont l'interféron, Phor-
mone thymique et Pinterleukine 2.

a) Interféron _

En raison de ses propriéi¢s d¢ja citées et des résultats obte-
nus dans le sarcome de Kaposi, I'interféron alpha 2 est actuel-
lement expérimenté dans plusieurs centres européens. Aucune
conclusion ne peut &tre formulée. Il faut toutefois signaler que
des taux sérigues élevés d’interféron alpha 2 ont été décou-
verts dans le syndrome de Kaposi et dans le SIDA au cours
d’infections opportunistes.

Chez trois malades hémophiles, des taux élevés d'interféron
alpha ont été observés avant que le SIDA ne se déclare, ce gui
justifie la proposition de faire du dosage de l'interféron un test
de dépistage. Cependant, lorsque I'interféron sérique est aug-
menté, on trouve régulidrement une proportion importante
d’une forme inhabituelle (alpha labile), dont I'effet biologique
n'est pas connu (5, 10, 11). Ces observations incitent & propo-
ser comme alternative thérapeutique linterféron gamma
d’origine lymphocytaire T.

b} Hormone thymigue

Il faut parler plus exactement des hormones thymiques
puisque plusieurs polypeptides d’origine thymique ont été iso-
1és. Ces molécules interviennent dans toutes les étapes de la
maturation et de la différenciation des lymphocytes T. Ainsi,
par exemple, la thymosine alpha 1 induit la différenciation
terminale en lymphocytes T Helper et stimule la production
de lymphokines. Un taux sérique élevé de thymosine alpha 1
est rapporté chez les homosexuels sains et chez deux homo-
sexuels présentant un sarcome de Kaposi {4, 17). Une autre
hormone thymique, la thymuline, est par contre effondree
dans un groupe de 20 homosexuels atteints de SIDA (9). Aux
Etats-Unis, des essais cliniques d’utilisation de 1a T2 5 (penta-
peptide synthétique ressemblant a la thymopoiétine) sont en
cours sans preuve actuelle d’amélioration de immunité (23).
Une équipe européenne aprés traitement par TP 5 rapporte
une récupération de la prolifération lymphocytaire a la phy-
tohémagglutinine ainsi qu’un effet bénéfique sur la produc-
tion in vitro d’interféron alpha induite par le virus de la mala-
die de Newcastle (25).

L’hormone thymique n’a donc pas encore fait ses preuves.
On peut imaginer gue deux conditions doivent étre remplies:
disposer d’un peptide thymique agissant 4 une étape précoce
de différenciation lymphocytaire et pouvoir I"administrer 16t

—>




7 décembre 1983

MEDECINE ET HYGIENE

41¢ année

dans I’évolution de la maladie 4 un moment o1 le nombre de
thymocytes est encore suffisant,

¢) Interleukine 2

L’interleukine 2 est une lymphokine indispensable au con-
trble de la fonction T cytotoxique.

Un travail récent montre que les iyvinphocytes d’un malade
atteint du SIDA sont incapables de sécréter de Pinterleukine
2 (32). Le plasma de certains patients inhibe la prolifération
de lymphocytes normaux stimuiés par des mitogénes ou par
des lymphocytes allogéniques (7). Cet effet pourrait étre dit a
une inhibition de la production d’interleukine 2 comme on
I’'observe sous l'influence de la Cyclosporin A, Un composé
¢cyclosporin-like » vient d’ailleurs d’&tre décrit chez 4 patients
(30). Dot I'idée de contourner Pinsuffisance « T Helper» par
Papport de fortes doses d’interleukine 2 exogénes. Un essai en
phase 1 est en cours au «National Institute of Health» (24).

d} Mesures préventives

Le nombre croissant de cas de SIDA déclarés et la gravité
de la maladie conduisent A prendre des mesures pour enrayer
Iépidémie. Il semble importani de repérer les patients en
phase prodromale ou les éventuels porieurs sains, de conseil-
ler aux homosexuels une diminution de la fréquence des rap-
ports sexuels et du nombre de partenaires, de surveiller les
groupes a haut risque et de les écarter comme donneurs de
sang,

Aucun cas de SIDA n’a €té, jusqu’a ce jour, rapporté dans
e personnel soignant et de laboratoire {8). Leur protection
doit se faire par des mesures similaires 4 celles habituellement
prises pour ’hépatite B.

5. Conclusions

Le syndrome d’immunodéficience acquise est une affection
mortelle dont Pagent étiologique pourrait étre un rétrovirus. 11
se caractérise par un déficit profond de 'immunité cellulaire.
Dans Pattente d’un traitement spécifique ou d’une prévention
par la vaccination, les armes thérapeutiques restent actuelle-
ment limitées. La compréhension progressive des mécanismes
en jeu permet certains espoirs parmi lesquels Putilisation de
I'interleukine 2 nous semble constituer une alternative théori-
quement attirante.
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