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Introduction




Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) continu d'étre un enjeu
majeur de santé publique au plan mondial. Il affecte le systéme immunitaire et
fragilise les capacités de lutte de ce dernier face a de multiples infections que les
personnes dont le systeme immunitaire est intact parviennent a maitriser plus

efficacement.

Il est responsable d’une détérioration et d’une destruction de fonction des
cellules immunitaires ce qui va accroitre I'immunodeficience chez les personnes

infectées.

La caractéristique immunologique la plus remarquable de la maladie a VIH
est la chute du nombre de lymphocytes T positifs pour les récepteurs CD4 (il
s'agit des cellules T auxiliaires responsables de l'activation des mécanismes
Immunitaires cytotoxiques). Le nombre des cellules CD4 (mesurés en cellules
par microlitre) sont les meilleurs prédicteurs du développement d'infections
opportunistes : catégorie A . CD4 supérieur a 500 ; catégorie B : CD4 compris
entre 200-500 catégorie C : CD4 inférieur a 200

Les manifestations provoquees par le VIH fluctuent en fonction du stade de
son infection. Bien que les individus porteurs du VIH aient tendance a étre plus
contagieux au fil des premiers mois, la plupart ignore leur statut jusqu'a des

phases plus avanceées.

La contamination du systeme nerveux central est courante et peut se
manifester a tout moment de l'infection par le virus de l'immunodéficience
humaine. Les anomalies neurologiques accentuent la morbidité et la mortalité

des sujets atteint.



Ces infections constituent une Vvéritable urgence diagnostique et

thérapeutique avec un pronostic potentiellement grave.

Les infections nerveuses les plus fréquentes sont: la toxoplasmose, la

tuberculose et la leuco encéphalopathie multi focale progressive (LEMP).

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) joue un réle fondamental chez

les patients atteint du VVIH pour le diagnostic et le suivi des infections du SNC.
La présente étude a pour objectif de :

« Examiner comment I'|RM peut aider a traiter les infections du systeme

nerveux central chez les patients atteints du VIH.

« Clarifier le role de I'lRM dans le diagnostic étiologique en corrélation

avec le taux de CD4.

« Présenter la sémiologie radiologique des principales infections du

systeme nerveux central chez les patients séropositifs.



Materiel et Methodes




A. RECHERCHE DES DOSSIERS :

Cette analyse est une étude rétrospective menée sur une periode de trois
ans, portant sur 20 patients séropositifs au VIH présentant des symptémes
neurologiques, qui ont été admis au service de radiologie de I'hépital militaire
Mohammed V et ont bénéficié d'une IRM cérebrale et/ou medullaire avec

évaluation du taux de CDA4.

Les archives du service et les registres du PACS du service d'imagerie ont

été examinés pour accéder aux dossiers en question.

1. Criteres d’inclusion :
e Positivité de la sérologie du VIH.
e Présence de signe clinigue d’une atteinte neurologique.
e Un comptage des lymphocytes T CD4+,

e Une Imagerie par résonance magnetique du cerveau ou de la moelle
épiniere avec preuve biologique d'une infection du systéme nerveux

central.
2. Critéres d’exclusion :

Les patients ne remplissant pas tous les criteres d'inclusion ci-dessus ont été

exclus de I'étude.



B. ETUDE CLINIQUE :

Les données des patients ont été collectées de maniere rétrospective a partir
de leurs dossiers médicaux, incluant I'age, le sexe, les symptémes cliniques, le
taux de CD4+ et la charge virale, ainsi que les résultats de I'imagerie par

résonance magnétique (IRM).

Ces informations ont eté compilees dans des tableaux pour faciliter leur

analyse statistigue.

SIGNES TAUXDE CHARGE
NOM PRENOM AGE SEXE CLINQUE cD4 VIRALE IRM

Figure 1: tableau regrouppant les données des patients.

C. L’'IMAGERIE :

Une IRM a été effectuée en accord avec le protocole en vigueur au service
d'imagerie medicale de I'Hopital Militaire d'Instruction Mohammed V, en
utilisant un appareil 1,5 Tesla avec une antenne crane et antenne corps pour

I’étage médullaire.
L'examen a été realise :
A I’étage cerébral en coupes:
- Axial FLAIR
- Sagittale T1

- Coronale T2



- Séquences de diffusion (DWI1) a B (1000) avec calcul des cartes ADC.

- L’injection est realisée systematiques en séquences 3D T1 EG et axiales
SE tardive.

A I’étage médullaire en coupes :
- Sagittale T1
- Sagittale T2.
- Sagittale STIR
- L’injection est realisée en séquences sagittale et axiale T1.
D. LES DONNEES RELEVES:
v’ Age
v’ Sexe.
v’ La sérologie VIH confirmé par le test de western Blot.
v’ La charge virale et le taux de CD4 au diagnostic.

v les signes neurologiques

E. TRAITEMENT DES DONNEES :

Les informations collectées ont été traitées et regroupées a partir de la base

de données Excel.



Reésultats




A. ANALYSE STATISTIQUE :
REPARTITION DES PATIENTS SELON :
1. L’ age et le sexe :

20 patients séropositifs ont été admis durant la période s’étalant de 2019 a
2021. Dont 16 hommes avec un pourcentage de 80% et 4 femmes représentant
20% de la totalité.

L’age moyen est estimé a 37 ans (17-57 ans). L’écart type est a 10,8.
(Fig.2, 3) .

Répartition des Patients selon le sexe

® Femme = Homme

Figure 2: Répartition des patients selon le sexe.



Répartition des patients par tranche d'age

1%

= Moins de 20ans = Moins de 30-35 ans = Moins de 35-40ans = Moins de 40-45 ans
= Moins de 45-50ans = Moins de 50-55 ans » Moins de 55-60ans

Figure 3: Répartition des patients selon I’age.
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2. Le taux de CD4 :

Pour le taux de CD4, il varie entre 4 et 453/mm3avec une médiane de
22,85/mm3,

*  Douze patients (60%), avaient un taux de CD4 <50/mm?,

*  Trois patients (15%) entre 50 et 100/mm?,

* Trois patients (15%) avaient un taux de CD4 entre 100 et 200

* Finalement deux patients (10%) avaient un taux entre 350 et

500(Fig.4).

Répartion du taux de CD4 des sujets dont les Symptémes sont
neurologiques en fonction des fourchettes de CD4 définies
pour notre Etude

.

= CD4<50 =50<CD4<100 = 100<CD4<200 350<CD4<500

Figure 4: Répartition des patients selon le taux de CD4.
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3. Les signes neurologiques :

Au cours de cette etude Nos patients ont présenté un tableau clinique avec

des manifestations neurologiques qui se présente comme suit :(Fig.5)

v" Trouble de conscience chez 8 patients (40%) dont deux présentaient

un syndrome déficitaire associé.

Convulsion chez 3 patients (15%).

Syndrome deficitaire chez 2 patients (10%).

Syndrome méningé associé a une paralysie de VI chez 1 patient (5%).
Céphalées chez 2 patients (10%).

Syndrome cérébelleux chez 1 patient (5%).

Paraplegie chez 2 patients (10%).

D N N N N N R N

Trouble de I’équilibre avec des troubles neuropsychiques chez 1
patient (5%).

Répartition des signes Neurologiques

= Trouble de conscience chez 8 patients dont deux présentaient un syndrome déficitaire associé chez
= convulsion
= Syndrome déficitaire
Syndrome méningé associé a une paralysie de VI
= Céphalées
= Sd Cerbelleux
= Paraplégie

= Trouble de I'équilibre avec des troubles neuropsychiques

Figure 5: Répartition des patients selon les signes neurologiques.
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4. Les diagnostics étiologiques :

Les constats étiologiques se fondent sur les criteres suivant:

v Les manifestations cliniques.

v' Les examens biologiques : L’étude cytologique et biochimique de la

ponction lombaire ; dosage du taux des CD4.

v Les examens radiologique notamment L’IRM cérébrale et Médullaire.

On a donc retenu les diagnostics neurologiques suivant :

Vi.

Toxoplasmose chez 12 patients (60%) dont un patient présentait myélite

tuberculeuse associée.

. Toxoplasmose avec une encéphalite a CMV associée chez un patient

(5%).

iii. Tuberculose chez 4 patients (20%).

. Méningoencéphalite herpétique associée a une LEMP chez 1 patient

(5%).
Tuberculose associée a une Cryptococcose chez 1 patient (5%).

Meéningite Cryptococcique chez 1 patient (5%).
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Répartition selon |'étiologie

= Toxoplasmose chez 12 patients dont un patient présentait myélite tuberculeuse associée.
= Toxoplasmose associé a une encéphalite a CMV
= tuberculose
Méningoencéphalite herpétique associée a une LEMP
= Tuberculose associée a une Cryptococcose

= Méningite a Cryptocoque

Figure 6: Répartition des patients selon les diagnostiques retenus.

a. Toxoplasmose :

Le diagnostic a eté evoqué chez 13 patients, dont un patient présentait une

encephalite a CMV associée.
Les signes neurologiques étaient sous forme de :
- convulsions chez 3 cas,

- -trouble de conscience chez 3 cas,
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- -un trouble de conscience avec un syndrome déficitaire chez 1 cas,
- un syndrome cérébelleux chez un cas,

- un syndrome déficitaire avec une asymetrie faciale chez 1 cas,

- Des céphalées chez 1 cas,

- Une paraplégie chez 2 cas,

- Et finalement un trouble de [I’équilibre avec des troubles

neuropsychiques chez 1 cas.

Un taux de CD4 inférieur a 50 a été retrouve chez 8 patients sur 13, un taux
compris entre 50 et 100 chez 2 patients, et un taux entre 100 et 200 chez 3

patients (Fig.7).

Taux de CD4 pour les cas de Toxoplasmose

- g

m CD4<50 = CD4entre 50-100 = CD4entre 100-200

Figure 7: Répartition selon le taux de CD4 pour les cas de toxoplasmose.

L'IRM cérébrale et médullaire a été la principale source de diagnostic. La

ponction lombaire et la sérologie se sont révélées inutiles.



Sur les 13 cas de Toxoplasmose, On signale la présence de 09 cas de
toxoplasmose cérébral (69,2 %) , 2 cas de toxoplasmose médullaire (15,3%) et
2 cas de toxoplasmose céréebelleuse (15,3%) (Fig.8,9,10,11,12,13)

L’IRM montre la présence de multiples Iésions nodulaires bien
circonscrites en hyper signal T2 et FLAIR hétérogene, cernées notamment par
un cedeme peri-lésionnel. L’injection de gadolinium montre un rehaussement de
facon nodulaire ou annulaire avec parfois identification d'un nodule Excentrique
sur le cote interne du rehaussement annulaire, appele "eccentric target sign™, qui

est pathognomonique de la toxoplasmose.

Figure 8: IRM cérébral d’une toxoplasmose cérébral en coupe coronal en séquence pondéré
T2 (a) et en coupe axiale en séquence pondéré T1 apres injection de gadolinium (b) , en
coupe axiale en séquences FLAIR (c) et en diffusion B 1000 objectivant la présence de deux
processus lésionnels nodulaires au niveau pariétal gauche en hypersignal T2 et FLAIR, hyper
signal diffusion, rehaussé de fagon annulaire aprés injection du gadolinium entouré d’une
plage d’cedeme en doigt de gants avec discret effet de masse.
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Figure 9: IRM cérébral d’une toxoplasmose cérébral en coupe axiale en séquence pondere
T1 avec injection du Gadolinium (a, b) et en coupe frontale en séquence pondérée T2 (c) et en
coupe axiale en séquence FLAIR(d) mettant en évidence de nombreux abces cérébraux sus et

sous tentoriels entourées d’un cedeme periphérique rehaussée de facon annulaire.

Figure 10: IRM cérébral d’une toxoplasmose cerebral en coupe axiale en séquence pondérée
T1 avec injection du Gadolinium (a) et en coupe axiale en séquence FLAIR (b) et en coupe
axiale en sequence de difffusion objectivant la présence de lésions ovalaires a localisation

pariétal gauche et thalamique droite en hypersignal FLAIR et diffusion, rehaussées en
anneau apres injection de gadolinium , entourées par un cedeme lésionnel.
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Figure 11: IRM cérébrale d’une toxoplasmose cérébrale en coupe axiale en sequence T1 avec
injection de Gadolinium (a) et une coupe axiale en séquence FLAIR (b) objectivant de
multiples anomalies de signal au niveau des noyaux gris centraux avec rehaussement

nodulaire apres injection de gadolinium.

c d

Figure 12: IRM d’une toxoplasmose médullaire en coupe sagittale T2 (figure c), sagittale et

axiale T1 apres injection de gadolinium ( figure d et ) montrant la présence d’une anomalie

de signal intra médullaire a la hauteur de D8 en discret hyper signal T2, rehaussee de facon
annulaire apres injection de Gadolinium (d) .
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Figure 13: IRM cérébral d’une toxoplasmose cerébrale en coupes axiales séquence pondérée
FLAIR (a) en coupe coronale en T2 (b) et coupes axiales en T1 apres injection de gadolinium
(c) et diffusion b1000, objectivant une lésion thalamique bilatérale plus volumineuse a
gauche en hypersignal T2, FLAIR et diffusion entourée d’un liseré en hypersignal avec
cedéme périlesionnel rehaussé en périphérie .

Ces patients ont recu un traitement a base de cotrimoxazole pendant 6

semaines en association avec la trithérapie antirétroviral a partir de la 3™
semaine

19



b. Tuberculose :

Le diagnostic de tuberculose a été retenu chez 05 patients, un patient a
présenté une meningite cryptococcique associée et qui s’est manifesté par un

trouble de conscience.

Les autres patients ont présenté un trouble de conscience chez 2 cas, un
syndrome méningée avec une paralysie du VI chez 1 cas et des céphalées chez 1

cas .

Une ponction lombaire a été réalisé et qui était en faveur d’une méningite
tuberculeuse avec hyperprotéinorachie, hypoglycorachie avec hyperleucocytose

a prédominance lymphocytaire.

L'IRM a révélé une atteinte méningee dans 02 cas et une meéningo-
encéphalite dans 02 cas, en plus de la détection d'un tuberculome chez un

patient.

3 patients avaient un taux de CD4 inférieur a 50, 1 patient avait des chiffres
de CD4 entre 50-100 et 2 patients un taux de CD4 compris entre 350-500.

Taux de CD4 pour les cas des Tuberculose

B (CD4<50 mCD4entre 100 ®mCD4entre 350-500
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Figure 14: Répartition des patients selon le taux d CD4 pour les cas de tuberculose
L'IRM a révelé 02 cas de méningoencéphalite tuberculeuse (40%) (figure
n°15) et 02 cas de méningite tuberculeuse (figure n°16 ) et un cas de

tuberculome (figure n°17)

Figure 15 : IRM cérébral d’une méningoencéphalite tuberculeuse en coupes axiales en
séquences pondérées T1 apres injection du gadolinium (a) et en séquence FLAIR (b et ¢)
mettant en évidence un hypersignal étendu du ruban cortical a I’étage sus tentoriel associé a
un épaississement et prise de contrasre nodulaire et gyriforme des espaces lepto-méningée
sus et sous tentorielle sans signe évident d’hydrocéphalie.

b

Figure 16: IRM cérébral d’une tuberculose méningée en séquence pondérée T1 apres
injection de gadolinium(a) et en sequence pondérée T2 (b) et en séquence pondéré FLAIR (c)
avec injection du Gadolinium mettant en évidence une Hydrocephalie quadri-ventriculaire
communicante avec signes de résorption trans-épendymaire et un nodule au contact de la
corne occipitale du ventricule latéral gauche rehaussé de fagon annulaire aprés injection de
gadolinium (tuberculome).
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Figure 17: IRM cérébrale en séquences ponderees T2 en coupes frontales (a), avec injection
de gadolinium (b) et diffusion (c) illustrant une zone nodulaire para ventriculaire gauche en
hyper signal T2 et diffusion, rehaussée en cocarde apres injection de gadolinium
(Tuberculome).

Le schéma thérapeutique comprenait des antibacillaire a base de RHZE (

Rifampicine, Isoniaside , Pyrazinamide, Ethambutol).

L’évolution était favorable pour 4 patients, alors que le patient associant la

meéningite tuberculeuse et cryptococcique est décédé.

c. La leuco encéphalopathie multifocale progressive :

Une leucoencéphalopathie multifocale progressive a bien été découverte
chez une patiente de 42 ans, se manifestant par un trouble de la conscience
accompagnée d'un syndrome déficitaire 7 mois dans les suites d'un acces de
méningo-encéphalite herpétique. La malade était confuse et perturbée par des

hallucinations.
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Les explorations biologiques ont mis en évidence une charge virale
significative avec une numération des CD4 maintenue a un chiffre inférieur a
50/mm.

Méningoencéphalite hérpetique +
LEMP

CD4<50

Figure 18: répartition des patients selon le taux de CD4 pour le cas d’encéphalopathie multi
focale progressive ( LEMP)

L'IRM cérébrale a révélé des lésions évoquant une LEMP a type de plage
Iésionnelle atteignant les fibres en U en hyposignal sur la séquence T1,
hypersignal T2 et FLAIR sans rehaussement apres injection de Gadolinium
(Fig.19).
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Figure 19: IRM cérébrale en séquences pondérés FLAIR en coupe axiale (a) et séquences T2
en coupe coronale T2 (b) T1 avec injection du gadolinium (c) objectivant des anomalies de
signal asymétrique de la substance blanche péri ventriculaire occipitale plus marqué a
gauche avec atteinte des fibres U en hyper signal T2 FLAIR non rehaussée apres injection du
gadolinium compatible avec une leuco encéphalopathie multifocale progressive (LEMP).

L’evolution était favorable apres avoir regu un traitement antiretrovial.
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d. La cryptococcose :

Un jeune patient de 17 ans a présenté une méningite a cryptocoque qui s’est

manifesté par un trouble de conscience.

taux de CD4 pourla c
cryptococcose

CD4a<50

Figure 20: Répartition des patients selon le taux de CD4 pour le cas de cryptococcose.
L’IRM a objectivé des anomalies de signal bilatérale et diffuse avec des

Iésions sus tentorielles. (Fig. 21)

Figure 21: IRM cérébrale en coupe axiale en séquence pondérée T1 avec injection du
gadolinium (a), en séquence pondérée FLAIR (b) et en coupe coronale en séquence pondérée
T1 avec injection du gadolinium objectivant des anomalies de signal bilatérale para
ventriculaire et symétrique en isosignal T1 et en hypersignal Flair sans restriction sur la
séquence de diffusion et sans rehaussement apres injection. Avec une prise de contraste
diffuse meningée sus et sous tentorielle.
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e. Méningoencéphalite herpétique :

Le diagnostic de méningoencéphalite herpétique a été retenu chez un seul
patient en association avec une leucoencéphalopathie multifocale progressive
chez une patiente agée de 42 ans et dont la découverte a eu lieu apres

I’apparition d’un trouble de conscience avec un syndrome déficitaire.

La valeur de CD4 était inférieur a 50.

Méningoencéphalite hérpetique +
LEMP

CD4<50

Figure 22: taux de CD4 pour les patients atteints
de méningoencephalopathie herpetique + LEMP.

L’IRM met en évidence des plages en hypersignal T2 et FLAIR de la
substance blanche (Fig.23).
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Figure 23: IRM cérébrale en coupe axiale en sequence ponderee T1 (a) et en séquence
pondérée FLAIR (b) mettant en eévidence des plages en hypersignal de la substance blanche
périventrculaire , du centre oval et pariéto-occipitale gauche : encéphalite herpétique avec

LEMP associée.

f. Méningite a CMV :

Un Seul cas d’infection a CMV a été décrit dans notre série avec un patient
qui présentait des troubles de conscience, le taux de CD eétait inférieur a 50,
I’IRM cerébrale a oriente le diagnostic (Fig.24).

b

Figure 24: IRM cérébrale en coupe axiale FLAIR (Figure 23 a) et T1 aprés injection de
gadolinium (Figure 23b) montrant un hyper signal FLAIR péri ventriculaire
avec rehaussement de la paroi des ventricules latéraux apreés injection de gadolinium :
ventriculite a CMV.

27



Discussion
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GENERALITES :

Le VIH (virus de I'immunodéficience humaine) est un virus qui fait partie
des rétrovirus (virus a ARN) de la famille des lentivirus, qui induisent des
affections a progression lente et qui s'attaque aux cellules qui aident I'organisme
a lutter contre les infections, rendant la personne plus vulnérable a d'autres
infections et maladies. Il se transmet par contact avec certains fluides corporels
d'une personne séropositive, le plus souvent lors de rapports sexuels non
protégés (rapports sexuels sans préservatif ni medicament pour prévenir ou
traiter le VIH), ou par le partage de matériel d'injection de drogues ou lors des

accidents d’exposition au sang.

Le sida est le stade avanceé de l'infection par le VIH qui survient lorsque le

systeme immunitaire de I'organisme est gravement affaibli par le virus.
On considere qu'une personne seropositive a evolue vers le sida lorsque :

e Le nombre des cellules CD4 est inferieur a 200 cellules par millimetre
cube de sang (200 cellules/mm3). (Chez une personne dont le systeme
immunitaire est sain, le nombre de CD4 se situe entre 500 et 1 600

cellules/mm3).

e |ls développent une ou plusieurs infections opportunistes, quel que

soit leur taux de CD42.

Depuis l'introduction du premier médicament de thérapie antirétrovirale
(TAR), la zidovudine, en 1987, suivi de la combinaison de TAR (CTAR) en
1996, une diminution attendue de l'incidence des infections opportunistes du

systeme nerveux central (SNC) liées au VIH a été observée. Cependant, pres de
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30 ans apres lI'avenement de la TAR, les patients continuent d'étre affectés par

des infections opportunistes du SNC3.

Chez les patients atteints d'une infection VIH, la vulnérabilité a diverses
infections opportunistes est largement dictée par le degré d'immunosuppression

médiée par les lymphocytes T4,
1. Epidemiologie :

Au niveau mondial, le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et le
syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) sont responsables d'une charge
importante de maladies et de mortalité>. Avec la généralisation de la thérapie
antirétrovirale (TAR), le SIDA est devenu progressivement une maladie
chronique gérable, avec une espérance de vie se rapprochant des normes de la
population générale pour les personnes ayant une charge virale systémique

supprimée®.

Par conséquent, la mortalité liée au VIH a globalement diminué dans les

pays a faible et moyen revenu depuis 2006.

En méme temps, le nombre de nouvelles infections par le VIH est resté
relativement constant et le nombre de personnes vivant avec le VIH dans le
monde a continué d'augmenter régulierement, atteignant Selon I'Organisation
mondiale de la santé (OMS), en 2021, environ 38,1 millions de personnes
vivaient avec le VIH dans le monde. La majorité de ces personnes (95%)

résident dans les pays a revenu faible ou intermédiaire’.

L'incidence du virus de l'immunodéficience humaine a connu une
résurgence au cours de la derniére décennie dans certaines régions, notamment

en Amérigue du Nord, en Amérigue du Sud, en Océanie (Pacifique occidental)
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et en Europe. Par exemple, des pays comme I'Espagne et le Portugal ont connu
une augmentation du taux de nouveaux cas depuis 2010 (figure 2). Aux Etats-
Unis, le taux d'incidence est passé de 15,6 nouveaux cas pour 100 000 habitants
en 2010 & 21,0 cas en 2019. Le nombre total de nouvelles infections aux Etats-
Unis est passe de 48 175 par an en 2010 a 67 000 personnes infectées par le
virus en 2019 (en plus des cas préexistants). Cette augmentation est en constante
augmentation depuis plus d'une décennie. Le taux de croissance est alarmant en

Russie, au Portugal, en Ukraine et au Brésil.

En revanche, I'Afrique du Sud, le Kenya et d'autres pays africains ont
connu une baisse réguliere. Apres une augmentation rapide de 1990 a 2000,
I'incidence du VIH/SIDA en Afrigue du Sud a diminué de maniére spectaculaire
jusqu'en 2005, puis le taux de declin de l'incidence a été plus lent. Une chute
substantielle des taux d'incidence a également été observeée en Chine et dans le
sous-continent indien (Asie du Sud) au cours des deux dernieres décennies.
Malgré la baisse des taux, les nations d'Afrique subsaharienne continuent de

soutenir de loin les plus grands nombres de nouvelles infections dans le monde.

Les taux de mortalité ont diminué depuis un pic en 2005, a la fois a

I'échelle mondiale et en Afrique subsaharienne?.

Cependant, avec l'allongement de la durée de survie apres I’introduction de
la thérapie antirétrovirale, une lourde charge de morbidité persiste en raison de
problémes de sante liés a la fin de vie dans la population infectée par le VIH, en

particulier le trouble neurocognitif associé au VIH °.
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2. Agent pathogeéne :

Les isolats du Virus de I'Immunodéficience Humaine (VIH) sont
actuellement regroupés en deux types, le VIH de type 1 (VIH-1) et le VIH de
type 2 (VIH-2). L'agent principal du SIDA dans le monde est le VIH-1, tandis
que le VIH-2 est limité a certaines régions de I'Afrique de I'Ouest et centrale. La

structure de la particule du VIH est le méme pour le VIH-1 et le VIH-2.

Les particules virales du VIH ont un diametre de 100 nm et sont entourées
d'une membrane riche en lipoprotéines. Chaque membrane de particule virale
inclut des complexes d'hétérodimeéres de glycoprotéines composées de trimeres
de gpl20 de surface externe et de glycoprotéines gp4l transmembranaires
Imbriquées. La liaison entre gp120 et gp4l n'est pas covalente, ce qui signifie
que la gpl20 peut étre spontanément libérée dans I'environnement local et
détectée dans le sérum, ainsi que dans les tissus lymphatiques des patients
infectés par le VIH( Fig.25).

Envelope
gpl120
gph

Lipidic membral

Matric
p17

Capsid
p24

Reverse
transcriptase

ssRNA

Figure 25: structure de la particule du VIH1
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3. Mode de transmission :

Il existe trois modes de transmission du VIH, a savoir la transmission
sexuelle, la transmission sanguine et la transmission de la mere a l'enfant
pendant la grossesse et I'accouchement.

«+ Transmission sexuelle :

80 % des cas d'infection par le VIH sont dus a des rapports sexuels non
protégés avec un(e) partenaire infecté(e), ce qui en fait le mode de transmission
le plus courant. Le risque de transmission lors d'un rapport vaginal avec un
partenaire seropositif est inférieur a 0,1 %, mais ce risque peut étre accru par
plusieurs facteurs tels qu'une charge virale élevée ou une infection avancée au
VIH chez le partenaire, la présence de lésions génitales, une maladie
sexuellement transmissible, un rapport anal ou réceptif, ou un nombre élevé de
partenaires. Cependant, méme un seul contact sexuel sans facteur de risque peut
étre contaminant. La transmission du VIH de I'homme a la femme est plus
fréquente que de la femme a I'nomme, bien que des cas de transmission lors de

rapports oro-genitaux aient également éte signalés.
% Transmission sanguine :

Quatre groupes de population sont principalement touchés par la
transmission du VIH : les toxicomanes qui s'injectent des drogues par voie
intraveineuse chez qui le partage de seringues est le principal mode de
contamination aprés la transmission sexuelle, les personnes atteintes
d’hémophilie, les patients ayant recu des transfusions sanguines et qui sont
maintenant tres limitées en raison des mesures de sécurité transfusionnelle
strictes,. Enfin, I'exposition accidentelle au sang chez le personnel médical et

paramédical entraine une transmission estimée a 0,3 %.
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++ Transmission maternofcetale :

En l'absence de traitement, le taux de transmission du VIH de la mére a
I'enfant est de 20 %. Cependant, avec le traitement par I'azidothymidine (AZT)
pendant la grossesse, ce taux est réduit a 5 %. La transmission se produit
principalement pendant la période périnatale, avec 1/3 des cas survenant pendant
le 3éme trimestre de la grossesse et 2/3 des cas au moment de I'accouchement.
Le risque de transmission par l'allaitement maternel est estimé a 10 %. Le risque
de transmission maternofcetale est plus élevé lorsque la mere est a un stade
avancé de l'infection, si le taux de lymphocytes CD4 est faible et si la charge

virale plasmatique est élevée!?,
4. Physiopathologie :

Lors de la transmission du VIH-1, le virus utilise la glycoprotéine
d'enveloppe et les corécepteurs de chimiokines CXCR4 ou CCRS5, en fonction
du tropisme viral, pour pénétrer dans les cellules T CD4+. La glycoprotéine
d'enveloppe gp120 entre en contact avec le CD4 exprimé en surface, ce qui
entraine des changements de conformation qui facilitent ensuite la liaison avec
les corécepteurs, un événement critique pour l'initiation d'un appareil de fusion .
La liaison au corécepteur entraine ensuite des changements de conformation qui
permettent a la sous-unité gp41 d'insérer son peptide de fusion hydrophobe dans
la membrane lipidique de I'h6te afin de déclencher le processus de fusion
(Fig.26).

Une liaison et une fusion réussies avec la membrane plasmique entrainent
la libération du contenu viral dans le cytoplasme de la cellule hote. C'est dans le
cytoplasme que se déroulent les évenements critiques de la réplication du VIH-

1, tels que la transmission du noyau, la transcription inverse et la traduction®?.
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Figure 26: Le cycle de vie du VIH. L'infection commence lorsque la glycoprotéine
d'enveloppe s'attache au récepteur CD4 et aux corécepteurs membranaires (CXCR4/CCR5)
(étape 1), ce qui facilite I'entrée et la fusion de la particule virale dans la cellule cible (étape

2). Apres la livraison du noyau (étape 3), la transcription inverse commence dans le
cytoplasme (étape 4) et le noyau est importé dans le noyau (étape 5). Apreés I'importation dans
le noyau, la désenrobage et la transcription inverse se terminent (étape 6) et I'intégrase virale

facilite I'intégration du génome viral dans le chromosome hote (étape 7). La transcription
provirale (étape 8) produit des ARN viraux qui sont exportés vers le cytoplasme pour la
production de protéines virales (étape 9). L'ARN viral de longueur génomique et les protéines
virales sont assemblés pour former des virions pour le bourgeonnement (étapes 10 et 11). A
la suite du bourgeonnement, la progéniture virale se libére et mdrit pour devenir un virion
infectieux (étape 12)3.
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5. Clinique :

Bien que les symptomes du VIH puissent varier d'une personne a l'autre,
les premiers signes d'infection apparaissent généralement dans les 1 a 2 premiers
mois. Beaucoup, mais pas tous, les gens éprouveront des symptdomes grippaux
severes, qui sont la réeponse naturelle du corps au virus. Cela s'appelle la période

de "séroconversion".

La plus part des patients présentent des troubles digestifs ou des
adenopathies comme symptdme des premiers stades du VIH. Des éruptions
cutanées peuvent survenir tot ou tard au cours de la séroconversion du VIH.
Dans certains cas, I'éruption cutanee peut apparaitre similaire a des furoncles
avec des éruptions cutanées roses et prurigineuses. Cependant, une personne
peut porter le VIH sans ressentir de symptdomes pendant longtemps. Sans
traitement, I'infection par le VIH est susceptible de se développer en SIDA alors
que le systeme immunitaire s'affaiblit progressivement. Le SIDA est le stade le

plus avancé de l'infection par le VIH,
6. Diagnostic positif:

L'infection par le VIH est identifiée soit par la déetection d'anticorps
spécifigues du VIH dans le sérum ou le plasma, soit par la demonstration de la
présence du virus par la détection d'acides nucleiques en utilisant la réaction en
chaine par polymérase (PCR), le test d'antigene p24 ou, rarement de nos jours,
en cultivant le virus en culture cellulaire. Le test d'anticorps est la méthode la

plus couramment utilisée pour diagnostiquer I'infection par le VIH.
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Avec les tests d'immunoessai enzymatique (EIA) pour le VIH-1/VIH-2
hautement sensibles actuellement sur le marché, la séroconversion peut étre
détectée dans la majorité des cas dans les deux a trois semaines suivant
I'infection.

Chez un petit nombre de séroconvertisseurs précoces qui sont encore dans
la « période de fenétre », I'antigene p24 peut devenir positif avant que lI'anticorps
ne soit détectable. Il est donc important de fournir une histoire clinique qui
comprend tout comportement a haut risque récent ou des symptdémes
compatibles avec une maladie de seroconversion, afin de permettre au
laboratoire de sélectionner les tests appropriés®.

7. Traitement:

Le traitement actuel du VIH est commencé des que possible chez une
personne atteinte d'une infection par le VIH et consiste en un regime
antirétroviral quotidien oral a trois médicaments, compose de deux inhibiteurs
de la transcriptase inverse analogues des nucléosides combinés a un troisieme
médicament, soit un inhibiteur de l'intégrase, un inhibiteur non nucléosidique de
la transcriptase inverse ou un inhibiteur de protéase. Les schémas thérapeutiques
actuels sont puissants, pratiques, généralement bien tolérés et durables, et
conduisent a une espérance de vie normale. Les stratégies actuelles de
prévention du VIH basées sur les antirétroviraux se concentrent sur le traitement
des personnes atteintes d'une infection par le VIH avec des antirétroviraux des
que possible pour réduire leur risque de transmission a autrui, et fournir une
prophylaxie pré-exposition (PrEP) a deux médicaments et une prophylaxie post-
exposition (PEP) a trois médicaments aux individus non infectés par le VIH qui
sont a risque d'infection. La PrEP est hautement efficace lorsqu'elle est utilisée
correctement. Des données supplémentaires sur la thérapie antirétrovirale
précoce et la PrEP sont nécessaires pour demontrer tout impact sur le contréle
de I'épidémie de VIH?,
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LES INFECTIONS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL
LIEES AU VIH :

1. Physiopathologie

Le systeme nerveux, tant central (SNC) que périphérique (SNP), est le
second organe le plus affecté par cette infection. Diverses manifestation et
complications a caractere neurologigue sont susceptibles d'étre constates a tous
stades de la maladie.’

L'infection cérébrale par le VIH-1 non traitée expose a un risque majeur de
lésions cérébrales, d'encéphalite associée au VIH-1, de démence (HAD) et
finalement, de déces. Des éetudes longitudinales sur l'infection primaire par le
VIH-1 chez des participants n'ayant jamais bénéficié d'un traitement
antirétroviral ont permis de constater une augmentation progressive des
marqueurs solubles et cellulaires de l'inflammation dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR), ce qui suggére une accumulation de [l'inflammation
intrathécale®.

Malgré la généralisation du traitement antirétroviral, le syndrome
d'incapacité motrice (HAND) HIV-1-associated neurocognitive disorder
demeure une cause frequente de déficience cognitive et persiste chez 15 a 60 %
des personnes séropositives®®.

Le VIH-1 envahit le cerveau au cours des deux premieres semaines suivant
la primo-infection?®® et induit des concentrations locales élevées de cytokines
inflammatoires?? (Fig.27) .L'entrée précoce du VIH-1 a travers la barriére
hémato-encéphalique (BHE) se produit trés probablement par un mécanisme de
“cheval de Troie" dans lequel les monocytes, les macrophages périvasculaires et
les lymphocytes T infectés par le VIH-1 traversent directement la BHE et
libérent des particules virales dans le parenchyme cérébral??.

38



Healthy brain i HAND brain
! Activated Activated
WMictoglia ! |\ mprogha macrophages
S ; I’\// Inflammatory
,,' CX3CL1 E ¥ cytokines
------ E ADP N
o ; DAMPs | Damaged
\ ea : ‘r
Glucocorticoids s¢ A\ or neuronys ; \\ i 'neurons
\ A ! Inflammatory-- ;: V"' = oy
t e » Tu't

'TI'(GE-:;B; :Cyt‘)k'nes [L 5 Viral i

WntB ¢ Tl E u /4 T exosomes

FGF ... ; \

EGF ! Glutamate . Viral o

~. | excitotoxicity proteins A%
Glutamate ! A1 o
Ca? signaling | X
Astrocyte E Reactive )
: ' astrocyte
Perivascular !
macrophages i
feg r HIV-1 transcytosi
! /¥ HIv- entry #

Pt =) S 3 - S . . i ——~
Blood brain ; PY T % s 5 2 ¥
barrier |.,j"|' cells : ' BBB % Infected Infected

Monocytes et

: breakdown monocytes T cells
|l : =

Trends inImmunology

Figure 27: Illustration schématique des interactions entre les neurones, les astrocytes et la
microglie dans les cerveaux humains sains et HAND.

Dans un cerveau sain, les neurones et les astrocytes incitent la microglie a
atteindre un phénotype de surveillance et de neuroprotection en signalant des
facteurs tels que la fractalkine CX3CL1, CD200, TGFB1/2 et Wnt [77]. Au
cours des infections par le VIH-1, les monocytes et les lymphocytes T CD4+
infectés "détournés™ permettent I'entrée du virus dans le cerveau. Les particules
virales peuvent également pénétrer dans le cerveau en endommageant la barriere
hémato-encéphaliqgue (BHE), en modifiant la permeabilité des cellules
endothéliales ou par transcytose?® Le VIH-1 peut établir des réservoirs latents
dans la microglie. La réactivation du VIH-1 latent fait passer la microglie a un

état réactif, entrainant la libération de cytokines pro-inflammatoires telles que le
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TNF-a, I'NL-1pB, I'IL-6, I'L-8, le CCL2 et le CCL5, de ROS et de RNS*
L'activation de la microglie peut également faire passer les astrocytes a un état
réactif, avec la sécrétion de plus de cytokines inflammatoires® Les protéines
virales telles que gp120, Nef et Tat peuvent directement causer des dommages
neuronaux et perturber les transporteurs de glutamate des astrocytes, entrainant
un déséquilibre du glutamate dans le cerveau et une excitotoxicité des
neurones®® 2’ Les molécules DAMP neuronales et I'ADP peuvent en outre
provoquer une hyperactivation de la microglie et une réactivation du VIH-1,

Initiant ainsi un cycle d'inflammation neuronale progressive.

Abreéviations: DAMP: damageassociated molecular pattern ; HAND:HIV-
1-associated neurocognitive disorder ; IL:interleukine ; RNS:reactive nitrogen

species ; ROS:reactive oxygen species.
2. Diagnostique étiologique :

Les phéenomenes neurologiques constituent I'une des principales causes de
cette gravité. Leur connaissance est impérative pour un meilleur diagnostic et
une mise en ceuvre thérapeutique la plus appropriée et la plus précoce possible.
Les principales situations a risque compromettant le pronostic fonctionnel et
plus encore vital sont les complications dévoilant la maladie a un stade
d'immunodépression majeure, tout comme les défaillances thérapeutiques

virologiques ou plus encore immunologiques.

Néanmoins, les CD4 restent la meilleure mesure de I'état immunitaire et
clinique d'un patient, du risque d'infections opportunistes, (Fig.28) et aident a la
prise de decision diagnostique, en particulier pour les patients atteints d'une

maladie VIH avancée.?®
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Figure 28: surevenue des infections opportunistes en fonction du taux de CD4

L apparition d’un tableau neurologique chez un sujet seropositif connu
impose la réalisation d’une imagerie cérébrale injectée en urgence, le tableau

clinique peut se présenter en genéral sous 3 formes :

DEFICIT NEUROLOGIQUE FOCAL :

a Toxoplasmose cérébrale
a Lymphome primitif du SNC
a LEMP

Tableau de MENINGITE :

a Cryptococcose

a Tuberculeuse cérébro-méningée
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Tableau d’ENCEPHALITE :

a Encéphalite subaigue a VIH
a Encéphalite a CMV

Les atteintes neurologiques au cours du VIH/SIDA peuvent étre présenter
selon leur étiologie ou selon le degré de déficit immunitaire auquel elles

surviennent ou selon le niveau de I’atteinte neurologique.

La connaissance du taux du CD4 est primordiale pour orienter le diagnostic

étilogique (Fig.29)

Taux CD4 (cellules/mmd)

<200 <100 <50 TOUTES VALEURS
Toxoplasmose Cryptococcose
CMV Tuberculose
Encephalite a VIH LEMP

Figure 29:Principales infections du SNC en fonction du taux de CD

a. Les infections parasitaires et fongiques :

+» |_a toxoplasmose :

L'organisme opportuniste Toxoplasma gondii suscite un intérét mondial en
raison de son impact sur la santé publique?®. Les personnes sont infectées
principalement par la consommation de viande crue ou mal cuite (en particulier
I'agneau et le porc) contenant des kystes de tissus infectieux ou par l'ingestion
d'oocystes sporulés dans des légumes, des fruits ou de I'eau contaminée par des

excréments de félins®°,
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Au point d'infection initial dans l'intestin, T. gondii infecte diverses cellules
immunitaires et les utilise pour migrer et infiltrer le cerveau, ou il emploie
diverses stratégies pour franchir la structure cellulaire complexe de la barriere
hémato-encéphalique (BHE). Chez la grande majorité des individus dont la
réponse immunitaire est compétente, l'infection primaire est asymptomatique ou
peut provoquer une légéere maladie ressemblant a la grippe, et le parasite finit par
rester en sommeil dans un kyste tissulaire. Cependant, dans moins de 10 % des
cas d'infection, un syndrome de type mononucléose avec céphalées, malaise,

fievre, lymphadénopathie cervicale et fatigue peut survenirst,

La récurrence de la toxoplasmose latente est une cause fréquente
d'encéphalite toxoplasmique (ET) chez les personnes souffrant de troubles
Immunosuppresseurs tels qu'une infection VIH avancée, Ces patients sont
particulierement vulnérables a la recrudescence de l'infection latente, dans
laguelle les bradyzoites qui se divisent lentement se transforment en tachyzoites
qui se répliquent rapidement, ce qui peut avoir des conséquences fatales®?. Les
symptémes de la TE peuvent inclure une encéphalopathie diffuse, des céphalées,
une confusion, une faiblesse, un engourdissement, une incoordination et des

crises d'épilepsie.

Pour provoquer une encéphalite, T. gondii doit migrer et pénétrer dans le
systeme nerveux central (SNC) et établir une infection persistante dans les
cellules neurales et autres cellules cérébrales. Apres l'ingestion du stade
infectieux, soit des oocystes, soit des kystes tissulaires, le parasite se transforme
en tachyzoites a prolifération rapide, qui envahissent I'épithélium intestinal et y
proliferent. Les tachyzoites sortent ensuite et infectent les cellules dendritiques

(DC) et d'autres types de cellules du systeme immunitaire qui jouent un réle
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Important dans la protection contre l'infection par T. gondii (44). Ces cellules
immunitaires patrouillantes sont permissives a l'infection par T. gondii et
représentent une niche importante pour la replication du parasite. En plus
d'utiliser les cellules immunitaires comme niche de réplication, T. gondii
manipule les fonctions de ces cellules pour augmenter leur comportement
métastatique, ce qui est crucial pour la dissémination de T. gondii dans des

organes distants, en particulier le cerveau (45)%.

L'entréee du parasite dans le cerveau a partir du sang par les cellules
endothéliales des capillaires cérébraux se fait par transfert paracellulaire dans le
cerveau a la suite d'une lésion de la BHE, par invasion des cellules endothéliales
cérebrovasculaires permettant un transfert transcellulaire, et par trafic a
I'intérieur des cellules immunitaires infectées dans le cerveau dans le cadre d'une

attaque dite "cheval de Troie"34.

Elle survient chez 5 % a 47 % des personnes VIH positives et apparait a un
degré de déficit immunitaire important (en dessous de 200 lymphocytes CD4),
comme dans notre serie, tout les patients présentaient un taux de CD4 moins de

200 avec 8 patients sur 13 (61,5 %) présentaient un taux < 50.

La TE se présente le plus souvent sous la forme d'un ou, plus fréequemment,
de plusieurs abces cérébraux, avec une prédilection pour les structures de la
substance grise profonde ou la jonction entre la substance grise corticale et la
substance blanche. Cependant, n'importe quelle partie du cerveau peut étre
touchée. Ainsi, les anomalies neurologiques peuvent étre similaires a celles
observées chez un individu présentant une ou plusieurs lésions cerébrales, quelle
gu'en soit la cause. La fievre est plus spécifigue a la TE. Les anomalies

neurologiques couramment décrites chez les séropositifs atteints de la
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toxoplasmose sont l'apparition subaigué de céphalées, d'hémiparésie, de
paralysies des nerfs craniens, d'ataxie, d'une modification de I'état de conscience
ou de crises d'épilepsie® 6. En raison de l'atteinte des noyaux de la base, des
mouvements anormaux, dont la chorée, le ballisme et la rigidité, peuvent
également étre observés®, Il est rare que les patients présentent une maladie
encephalitique plutdt que des abces cerébraux distincts. Ces personnes peuvent
présenter de la fievre, des signes méningés tels que des céphalées, une raideur de
la nugque et une photophobie, et une encéphalopathie rapidement fatale®, Des
manifestations cliniques et une évolution similaire ont été rapportées chez des

personnes atteintes de ventriculite nécrosante due a T. gondii®®.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est I’examen de reférence
réalise chez les patients séropositifs et soupconnés d'‘étre atteints de

Toxoplasmose®,*, étant donné sa meilleure sensibilité.

Les lésions de toxoplasmose cerebrale apparaissent généralement sous
forme de multiples lésions sus et sous tentorielles, présentant un rehaussement
concentrique et excentrigue sur les images IRM apres injection de

gadolinium*?,%,

Le siége de predilection est les noyaux gris centraux (48 %), le lobe frontal
(37 %) et le lobe pariétal (37 %) avec cedeme périlésionnel 4, En outre, le lobe
occipital (19%), le lobe temporal (18%), et le tronc cérébral (5-15%) peuvent

étre touchés®.

Il existe une atteinte préferencielle sus tentorielle, des noyaux gris centraux
et de la jonction subtance blanche/ subtance grise. Dans notre étude, I’atteinte a

été sus tentorielle dans 9 cas soit 69%.
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Les lésions apparaissent iso ou hypointenses sur les séquences pondérées
T1, un hypersignal T1 d’hémorragie intralésionnel peut également etre visible.
La toxoplasmose cérébrale peut se présente sous forme de multiples lésions

hémorragiques annulaires cérébrales®.

En séquences pondérés T2 : les lésions présentent une hyperintensité
centrale (abces nécrosant) avec un bord hypointense et sont généralement

entourées d’un cedeme perilésionnel.

Apres injection du gadolinium on note un rehaussement nodulaire ou
annulaire centripete, la présence d’un nodule excentrigue sur la face interne du
rehaussement annulaire, communément désignée dans la littérature anglophone
comme «eccentric target sign », est hautement suggestive de toxoplasmose
(Fig.30).

Le signal en diffusion est variable, souvent en hypo signal avec une
cartographie en ADC élevée a I’inverse des abces a pyogene et d’une grande
partie des lymphomes. Les lésions présentent une réduction un volume sanguin

cérebral sanguin cérébral (VSC) dans I’analyse de perfusion.

46



Figure 30: IRM cerebrale chez un homme de 68 ans, VIH +, atteint d'encéphalite
toxoplasmique en coupe axiale T1 FLAIR apres injection de gadolinium (A et C) et coupes
axilaes en FLAIR (B et D) correspondante., montrant le rehaussement périphérique des deux
lésions cerebelleuse et temporale gauche avec "eccentric target sign™ ou "signe de la cible"
de la lésion du lobe temporal gauche et important oedéme périlésionnel en hyposignal T1 ,
hypersignal FLAIR*'.

Il existe deux signes d'imagerie ayant une faible sensibilité mais une
importante spécificité pour le diagnostic de la toxoplasmose cérebrale chez les
patients séropositifs.

Premierement, le "signe de la cible excentrée", une zone de rehaussement
périphérique en forme d'anneau (sur le scanner post-contraste ou en ponderation
T1) avec un petit nodule excentrique le long de la paroi, est observée dans <30%

des cas®,
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Deuxiemement, le “"signe de la cible concentrique” est un signe IRM
récemment décrit sur I'imagerie en pondération T2 de la toxoplasmose cérébrale
avec des zones concentriques alternant hypo- et hyperintensités.ll est considére

comme plus spécifique que le "signe de la cible excentrique™ dans le diagnostic

de la toxoplasmose cérébrale®® (FI1G.31)

Figure 31: Imagerie par résonance magnétique (IRM) de patients infectés par le VIH et
atteints de toxoplasmose cerebrale. L'imagerie pondérée en T1 montre une lésion cérébrale
rehaussée par des anneaux avec un petit nodule asymétrique rehaussé le long de la paroi de

la 1ésion (le "signe de la cible excentrique™ ; A). L'imagerie pondérée en T2 montre une lésion
avec des zones concentriques alternées d'hypo- et d'hyperintensification (le "signe de la cible
concentrique” ; B). L'imagerie pondérée en T1 montre une lésion cérébrale en anneau avec
un petit nodule central rehaussé (le "signe de la cible™ ; C). Les fleches indiquent les
anomalies.

L’étude du LCR, permet de pratiquer une PCR de Toxoplasma gondii. Elle
est peu sensible mais tres spécifique. La sérologie quant a elle, n’a d’intérét que

lorsqu’elle est négative, le diagnostic de toxoplasmose étant alors peu probable.

Le traitement de premiére intention pour la toxoplasmose cérébrale est une
combinaison de pyrimethamine et de sulfadiazine, ou de co-trimoxazole si la
sulfadiazine n'est pas disponible. La clindamycine est utilisee comme traitement

de deuxiéme intention 0.
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Toute suspicion de toxoplasmose cérébrale impose I’instauration d’un
traitement d’épreuve a visee diagnostic et un controle radiologique a J10.

L’absence d’amélioration clinique et radiologique a J10: remet en question
le diagnostic.

Une biopsie stéréotaxique s’impose alors, a la recherche d’un lymphome
primitif du SNC qui reste le principal diagnostic différentiel.

LA CRYPTOCOCCOSE :

Bien que plusieurs genres de champignons soient capables de provoquer
des infections du SNC, le nombre le plus important de cas recensés a pour
agents causaux des levures du genre Cryptococcus. La fréguence de la méningite
cryptococcique a augmentée au cours des derniéeres décennies, principalement par
l'augmentation du nombre de personnes vivant avec le virus de
I’immunodéficience et des medicaments qui alterent la réponse immunitaire. Les
corticostéroides, les traitements cytotoxiques pour les tumeurs malignes et les
thérapies visant a prévenir le rejet des greffes d'organes, ont un impact essentiel
sur I'immunomodulation de la réponse immunitaire aux champignons, puisqu'ils
entravent considérablement la réponse adéquate dans les cas de maladies
infectieuses®’. Cependant, il est essentiel de mentionner que Cryptococcus
neoformans et Cryptococcus gattii peuvent mettre en danger la vie des patients
dont le systéme immunitaire est intact ou affaibli®2.

Les patients immunodéprimés sont tres sensibles a l'invasion fongique du
systeme nerveux central par altération des réponses des cellules T CD4+ qui
jouent un role de controle au niveau de la barriére hémato-encéphalique 3. De
ce fait Chez les personnes séropositives, la cryptococcose cérébrale est
I’infection fongique invasive opportuniste la plus fréquente®,
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La cryptococcose est la troisieme cause la plus frequente des infections du
SNC chez les patients atteints du SIDA, se classant derriere le VIH et la
toxoplasmose. Elle peut atteindre jusqu’a 10 % des patients, généralement
lorsque le nombre de CD4 est inférieur a 100 cellules/pL. elle est retrouvée chez

2 patients dans notre série ( 10%) avec un taux de CD4 < a 50.

La présentation la plus courante de l'infection cryptococcique est la
méningo-encéphalite, qui peut prendre de multiples formes pathologiques en
fonction de I'état immunitaire de I'hote®. Le franchissement initial de la barriere
hémato-encéphalique (BHE) par Cryptococcus est donc un événement
cliniguement silencieux mais extrémement lourd de conséquences. De multiples
mécanismes de franchissement de la BHE par les cryptocoques ont été proposeés,
chacun eétant étayé par des preuves in vitro et in vivo plus ou moins

nombreuses®®.

Deux schémas généraux ont émerge. Dans le premier cas, les cellules de
levure sont transportées a travers la BHE a lintérieur des macrophages
(mécanisme dit du "cheval de Troie")*’. Dans le second schéma, les levures sont
soit activement absorbées par I'endothélium luminal et exprimées de l'autre coté
(transcytose), soit elles traversent directement la BHE entre des cellules

endothéliales jointives (mouvement paracellulaire) °8

Les signes clinigues ne sont pas spécifiqgues ce qui contribuent a
l'augmentation des taux de morbidité et de mortalité>, toutefois les patients
peuvent présenter une combinaison de symptdémes, notamment des céphalées, de
la fievre, une altération mentale, une léthargie, une perte de mémoire et des

signes d'irritation méningée®,
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La detection des champignons dans le LCR et est le moyen le plus rapide et
le plus efficace pour le diagnostic, présentant une sensibilité et une spécificité de
999 61,

Le spectre d'anomalies d'imagerie détectées a I'lRM dans la cryptococcose
du SNC refléte le mecanisme pathologique d'invasion par le champignon. Dans
la cryptococcose du SNC, l'atteinte leptoméningée et la réaction inflammatoire
associéee sont légeres et aboutissent a la production d'un matérial mucoide dans
I'espace sous-arachnoidien. Ce processus peut s'étendre aux espaces
périvasculaires, qui sont des extensions de I'espace sous-arachnoidien entourant
les arteres perforantes jusqu'a l'espace sous-arachnoidien dans le parenchyme
cérebral. En cas d'infection par le cryptocoque, ces espaces potentiels se dilatent
et se remplissent, de cellules mucoides, de cellules inflammatoires et
d'organismes. Cela se manifeste a I''RM par des lésions ponctuelles,
"hyperintenses, rondes/ovales” hyperintenses sur les images pondérées en T2,
dont la taille est généralement inférieure a 3 mm avec une préedilection pour les
ganglions de la base et le tronc cérébral. Avec la progression de la maladie, ces
espaces perivasculaire augmentent en taille, entrainant le developpement de
cryptocomes qui peuvent s'étendre au parenchyme cérébral. D'un point de vue
pathologique, ces cryptococomes sont composés de masses gélatineuses
d'organismes cryptococciques entrecoupés de mucopolysaccharides acides

produits par I'organisme®.(fig.32)
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Figure 32:1RM ceérébrale en coupe axiale en sequence pondérée pondérée T2 objectivant des
multiples formations kystiques en hyper signal T2 dans les noyaux gris centraux
caracteristique pseudo kystes gélatineux cryptococcique.

La prise en charge de la méningite cryptococcique reste un défi en raison
de la mortalité aigué élevée de la maladie et du nombre limité d'options
antifongiques efficaces disponibles. Ces dernieres anneées, la recherche a fait des
progres dans la compréhension de la maniére dont les thérapies d'appoint et les
soins de soutien peuvent améliorer les resultats. Nous présentons ici les donnees
les plus récentes. Il existe trois principes clés® : la thérapie antifongique®, le
controle de la pression intracranienne et les soins de soutien. Ces trois principes

sont également importants pour optimiser la survie.

La premiere étape de la prise en charge de la méningite cryptococcique
associée au VIH est la phase d'induction, au cours de laquelle les patients sont
hospitalisés et ou l'accent est mis sur la destruction rapide du champignon et la

gestion de la pression intracranienne. La phase de consolidation survient apres
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I'nospitalisation aigué et comprend la période de désescalade des antifongiques
et I'instauration d'un traitement antirétroviral. La phase d'entretien a pour but de
prévenir la rechute de la cryptococcose tant que l'individu reste immunodéficient
et a risque. Par conséquent, les trois phases différentes d'induction, de
consolidation et d'entretien constituent les éléments essentiels de la prise en

charge de la méningite cryptococcique®.

Avant 2018, le schéma d'induction de premiéere intention recommandé par
I'OMS eétait de 14 jours d'amphotéricine B intraveineuse (0,7-1,0 mg/kg par jour)
associée a 100 mg/kg/jour de flucytosine®. En 2018, I'OMS a publié des lignes
directrices actualisées sur la prise en charge de la cryptococcose méningée, dans
lesquelles elle a modifié le schéma d'induction préféré, qui consiste en 7 jours
d'amphotéricine B intraveineuse avec flucytosine, suivis de 7 jours de

fluconazole a forte dose (1 200 mg par jour)®’.

La phase de consolidation du traitement consiste en l'administration de 400
a 800 mg/jour de fluconazole pendant au moins 10 semaines®. En général, le
traitement de consolidation est entamé deux semaines apres le traitement
d'induction®.

Les personnes immunodéprimées convalescentes d'une meéningite
cryptococcique récente restent exposées au risque de maladie jusqu'a ce qu'un
niveau critique de reconstitution immunitaire soit atteint. Le fluconazole a raison
de 200 mg par jour s'est averé efficace pour prévenir la récurrence de la
cryptococcose dans le cadre d'un traitement d'entretien chez les personnes

n'ayant jamais recu de traitement antirétroviral°.
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s L’ASPERGILLOSE :

C’est une mycose opportuniste causee par des especes du genre
Aspergillus, un groupe de champignons filamenteux saprotrophes qui habitent
principalement le sol. Aspergillus fumigatus, I'agent étiologique le plus courant,
est a l'origine d'environ 90 % des cas cliniques dans le monde™. En outre,
Aspergillus flavus, Aspergillus terreus, Aspergillus niger et Aspergillus
nidulans, entre autres, ont également été identifiés comme pathogenes pour

I'hnomme’?,

L'incidence de l'aspergillose invasive dans le sida a été estimée a 3,5 cas
pour 1000 personnes-années a partir d'une etude portant sur 35 252 patients

séropositifs’.

Par rapport a d'autres infections fongiques invasives (IFI), I'incidence et le
pronostic de l'aspergillose chez les patients atteints du VIH/SIDA sont moins
bien connus 4.0n pense que cela est da a la difficulté du diagnostic clinique et
au fait que de nombreux patients atteints d'aspergillose ne sont pas détectés au
cours de leur vie. De nombreux cas d'aspergillose sont découverts post-mortem
.L'impact global de ce champignon sur les patients atteints du VIH/SIDA est

donc largement inconnu™.

La numération des CD4 a été enregistrée dans 39 des 54 études, et les
résultats allaient de 2 a >1000 cellules/mm3 chez les 454 (53%) patients dont la
numeration des CD4 a été enregistrée. Sur ces 454 patients, seuls 8 (1,8 %)
avaient un taux de CD4 > 100 cellulessrmm3 (figure 3), la grande majorité ayant
un taux de CD4 < 50 cellules/mm3. Dans I'étude comptant le plus grand nombre
de participants (n = 85) ayant enregistré un taux de CD4, 64 % avaient un taux
de CD4 < 50 celluless/mm37¢.(Fig.33)
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Average CD4 Count vs Number of HIV/AIDS Patients with Aspergillosis

a1 deally

Figure 33: Le nombre moyen de CD4 par rapport au nombre de patients atteints
du VIH/SIDA chez qui une aspergillose a eté diagnostiquée. Résultats tirés des 54
publications examinées.

L'aspergillose cérébrale proviendrait de deux mécanismes différents : (i)
dissémination hématogéne ; ou (ii) extension directe d'une zone anatomiquement
adjacente au cerveau (c'est-a-dire les sinus, le cceur, l'orbite). Chez 25 % des
patients atteints du SIDA, l'aspergillose cérebrale peut étre la seule

manifestation clinique de la maladie, ce qui complique le diagnostic.

Les principales conditions associées au développement de l'aspergillose
cérébrale chez les patients atteints du SIDA sont la neutropénie et l'utilisation de

corticostéroides. Cependant, ces conditions pourraient ne pas étre présentes’’.

Les résultats du LCR chez les patients atteints d'aspergillose cerébrale et de
SIDA ne sont pas spécifiés et les altérations neuroradiologiques sont fréquentes

(~ 85%), montrant en particulier des Iésions uniques (~ 60%).

L aspect de l'aspergillose cérébrale en imagerie par résonance magnétique
(IRM) ont été été rapportées par un certain nombre d'auteurs’®.Ashdown et al.
rapportent trois types d'imagerie de l'aspergillose cérébrale :il s’agit soit de

multiples lésions corticales et sous-corticales en hypersignal T2 correspondant a
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des infarctus, de multiples Ilésions avec rehaussement nodulaires, et
rehaussement dural adjacent aux sinus paranasaux secondaire a l'invasion directe
d'une maladie sinonasale . Il a été rapporté que ces différents aspects en imagerie

dépendent de I'état immunitaire du patient®,

Chez les patients souffrant d'immunosuppression sévere, des lésions
cérebrales ont été signalées, correspondant a un infarctus aigu entrainant
genéralement une évolution fatale rapide. Sur I'imagerie en coupe, la lésion ne
présente que peu ou pas deffet de masse, et il n'y a que peu ou pas de
rehaussement de contraste, ce qui peut s'expliquer par la rapidité de I'évolution
de la de la maladie ou par l'absence de réponse inflammatoire liee a la
corticothérapie .Chez les patients présentant une immunosuppression moins
severe, des lésions cerébrales ont été signalées comme présentant un
rehaussement annulaire ou nodulaire sur les images IRM pondérées en T1 avec
prise de contraste, compatibles avec un abceés ou un granulome (Fig.34). Cela
indique que le systeme de défense de I'ndte est capable d'isoler ou d'encapsuler
I'organisme incriminé. Ces patients ont un excellent pronostic de survie sous

traitement antifongique agressif®!.
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Figure 34: Abces d'aspergillose dans la région thalamolenticulaire droite di a une
dissémination hématogéne chez un patient seropoitif : (A) A I'examen macroscopique, la
Iésion est non hémorragique avec une nécrose centrale (fleche). (B) En T2*, I'abcés est
entouré d'un anneau légerement hypointense (fleche). (C) Coupz axiale T1 apres injection de
gadolinium montre un léger rehaussement annulaire. (D) La cartographie ADC montre une
lesion en forme de cible avec une valeur ADC centrale élevée, une zone circulaire avec une
valeur ADC faible et un rebord périphérique de valeur ADC supérieure®?.(ADC : the
apparent diffusion coefficient

Le traitement de l'aspergillose cérébrale est difficile et complexe. Les
approches comprennent les antifongiques systémiques et le traitement

chirurgical des abces (aspiration ou résection de l'abcés®,
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b. Les infections virales :

« La leucoencéphalopathie multifocale progressive :

Bien qu'auparavant considérée comme une infection opportuniste
principalement associée au syndrome d'immunodeficience acquise (SIDA),
I'épidémiologie de la leucoencephalopathie multifocale progressive (LEMP)
s'est considerablement modifiée au cours de la derniére décennie, ce qui a ravivé
la prise de conscience de l'infection chez les neurologues généralistes.
Initialement décrite en 1958 chez trois patients atteints d'hémopathies malignes
(lymphome de Hodgkin et leucémie lymphoide chronique)®*. La LEMP a été
largement connue dans les annees 1980, au moment de I'épidemie de SIDA. Au
cours de la décennie suivante, avec la généralisation des thérapies
antirétrovirales, la LEMP est devenue plus rare, mais elle est réapparue au cours
de la derniere décennie en association avec les thérapies par anticorps
monoclonaux utilisées dans le traitement des cancers et des affections
rhumatologiques, ainsi qu'avec plusieurs traitements de fond utilisés dans le

traitement de la sclérose en plaques.®®

La LEMP est une infection virale du systeme nerveux central qui survient
généralement aprés la réactivation du virus John Cunningham (JC) chez les
personnes dont I'immunité cellulaire est affaiblie, soit en raison d'une maladie
sous-jacente, soit a la suite dune immunosuppression ou d'une

immunomodulation iatrogéne®.

Elle survient chez environ 2 a 4 % des patients avec SIDA avance.
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Le JCV est un virus polyomique omniprésent, des études
seroépidémiologiques indiquant que 30 a 90 % de la population adulte mondiale
possede des anticorps anti-JCV. Une étude récente portant sur 7724 patients de
10 pays a confirmé cette estimation, l'association d'une seropositivité accrue
avec l'age?’.

La primo-infection se produit généralement par voie oro-fécale ou
respiratoire®, Le virus reste principalement latent/persistant dans les reins, mais
peut étre observé dans d'autres tissus, généralement en faible nombre de
copies®®, En fait, jusqu'a 40 % des adultes en bonne santé excrétent le JCV dans
leurs urines®, Cependant, le virus ne devient pathogene que lorsqu'il se
transforme en souche neurotrope et que les défenses immunitaires de I'hote
soient gravement compromises. Il semble qu'il y ait de multiples obstacles au
développement de la LEMP, et plusieurs étapes clés doivent étre franchies pour
que le JCV infecte le systéme nerveux central (SNC) :

1. Primo-infection
2. Reéactivation du virus dans le cadre d'un compromis immunitaire.

3. Réarrangement génétique en une souche neurotrope (si la primo-
infection a eu lieu avec une souche archétype).

4. Peénétration du virus dans le SNC et infection des oligodendrocytes.

5. Echec de la surveillance immunitaire dans le compartiment du SNC,
permettant uneréplication virale incontrélée.

En raison de son atteinte diffuse, généralement multifocale, du systeme
nerveux central, la LEMP peut se manifester par des symptomes variables tels
que des déficits cognitifs, des symptomes visuels, des troubles de la marche, une
hémiparesie et des troubles de I'élocution, de la démarche, une hémiparesie et
des troubles de la parole.
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La LEMP associée au VIH se manifeste frequemment par une faiblesse des

membres chez pres de 50 % des patients®.

Le diagnostic de la LEMP repose sur une forte suspicion clinique chez les
patients dont le systtme immunitaire est affaibli. De nombreuses autres
maladies, dont la sclérose en plaques (SEP), peuvent imiter les symptomes de la
LEMP.

L'IRM est I'examen le plus sensible et permet généralement de mettre en

évidence des anomalies avant qu'elles ne deviennent cliniquement apparentes®,

L'IRM est I’examen de choix, il peut montrer des anomalies diffuses
asymetriques uniqgues ou multiples sans cedeme périlésionnel et typiquement
sans effet de masse. Généralement sans rehaussement significatif, bien qu'un
léger rehaussement puisse étre présent dans certains cas et presente
genéralement un pronostic plus favorable, indiquant souvent la présence d'une

LEMP-IRIS (syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire).

Les lésions de la LEMP sont hypointense sur la séquence T1 et
hyperintense sur les séquences T2 et FLAIR, non rehaussées apres injection de
gadolinium (Fig 35) et siégent le plus souvent dans les lobes frontaux et fronto-
pariétaux ; Cependant, elles peuvent également interesser les ganglions de la
base, le tronc cérébral et le cervelet®™. On peut observer une restriction de la
diffusion peériphérique. Compte tenu de la prédilection de la LEMP pour la
substance blanche sous-corticale, les lésions ont souvent un aspect festonné vers
le cortex et un aspect plus mal défini vers la substance blanche avec extension

aux fibres en U.%
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Figure 35: IRM cerebrale en séquence FLAIR(A) montrant une importante lésion sous-
corticale du lobe frontal droit en hypersignal. Une lésion plus petite est observée en arriére
de cette lésion. (B) Coupe axiale en séquence pondérée en T1 montre une lésion hypointense

(fleche) dans le lobe frontal droit. (C) Image pondérée en T2 d'un autre patient présentant des
Iésions étendues en hypersignal de la substance blanche®®

Patient with progressive neurclogical symptoms
inan immune suppressed patient or on immune
modulatory therapy

'

MRI scan with and without gadolinium

Ring enhancing lesions, gray and white High signal intensity cerebral gray-white
matter involvement, massive edema: Jjunction or brainstem white matter
consider other infections, tumor, lesions on T2 or FLAIR images,
infarct etc + enhancement +mild mass effect
‘Workup for other disorders (e.g. . s CSF for JCV PCR
CNS wvasculitis, PRES, VZV
leukoencephalopathy, malignancy, etc)
and repeat CSF PCR for JCV

Brain biopsy for histology,
immunohistochemistry / in situ
hybridization

I _m ] —

Figure 36:Algorithme pour le diagnostic de la leucoencéphalopathie multifocale progressive.
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A T'heure actuelle, il n'existe pas de traitement hautement efficace
permettant de controler et de faire régresser la LEMP. La prise en charge de la
LEMP repose sur le traitement de I'agent incriminé et sur des mesures de soutien
tout en permettant la reconstitution du systeme immunitaire. Dans le cas de la
LEMP associée au SIDA, linstauration d'une thérapie antirétrovirale est

essentielle®,

s ENCEPHALITE AVIH :

L'encéphalite a VIH, également appelée trouble neurologique associé au
VIH, comprend une série de déficiences neurocognitives de gravité variable a la
suite d'une infection par le VIH. La présentation clinique de cette affection varie
d'une déficience neurocognitive asymptomatique ou mineure a une démence
severe. L'encéphalopathie VIH, également connue sous le nom de complexe
SIDA-démence, se situe a I'extrémité la plus sévere de ce spectre. Le diagnostic
repose sur une combinaison d'évaluation clinique neuropsychiatrique et d'études

radiologiques®’.

Le mécanisme exact par lequel l'infection par le VIH conduit a
l'encéphalite @ VIH n'est pas entierement clair®®. Une base génétique de
I'encéphalite a VIH a également été étudiée, la présence d'un allele E4 pour
l'apoE étant associée a un risque accru de dommages neurocognitifs®.
Cependant, certaines études n'ont pas demontré d'association entre la présence
ou l'absence de polymorphismes génétiques et la prévalence de l'encéphalite a
VIH®, Un faible taux de CD4 et une charge virale plasmatique élevée sont les
principaux facteurs déterminant le développement de I'encéphalite a VIH. L'age
du patient au moment de la séroconversion est un autre facteur déterminant, les

patients plus agés présentant une prévalence accrue de déficits cognitifs par
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rapport aux populations plus jeunes. La présence de diverses comorbidités dans
les groupes plus agés, telles que la résistance a I'insuline et I'obésite, y contribue

également dans une certaine mesure.

La gravité de lI'encéphalite due au VIH a considérablement diminué au fil
des ans, grace a l'avénement et a l'utilisation généralisée de la thérapie
antirétrovirale!®!, mais méme dans le cadre de I'ART, il a été démontré que pres
de la moitié des patients infectés par le VIH souffraient d'un dysfonctionnement
neurocognitif 1éger a modéré au cours de leur maladie'®Cependant, la présence
d'autres comorbidités telles que la toxicomanie, le diabéte, I'hypertension et les
effets du vieillissement nous empéche d'obtenir une estimation plus précise de
I'ampleur des déficits cognitifs qui peuvent étre exclusivement attribués a

I'encéphalite a VIHS,

Les lésions directes des tissus du systeme nerveux central causées par le
VIH, combinées a des réponses immunitaires activées a l'infection, ont été
impliquées dans le déclin neurocognitif associe a I'encephalite a VIH.
L'infection par le VIH entraine un ensemencement rapide du virus dans diverses
parties du corps, y compris les tissus du SNC, ce qui est généralement
asymptomatique. Apres l'infection par le VIH, les monocytes circulant dans le
sang migrent vers le cerveau apres avoir traversé la barriere hémato-
encéphalique, permettant ainsi au VIH d'accéder au systeme nerveux central.
L'entrée du VIH dans le tissu cérébral par I'endothélium cérebral serait facilitée
par I'induction de la molécule d'adhésion des cellules vasculaires 1 (VCAM-1) et
de la E-selectine. Bien que l'impact direct du VIH sur le dysfonctionnement

neurocognitif apres le développement de séquences géneétiques distinctes ait été
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étudié, I'impact le plus important a été attribué aux voies immunitaires indirectes

déclenchées aprés I'entrée du virus dans le tissu cérébral®,

Des anomalies motrices telles que des tremblements, des troubles de la
marche et de I'équilibre sont souvent observées, de méme gu'une exagération des

réflexes tendineux et du tonus musculairel®.

L'absence de signes de dysfonctionnement cortical tels que I'agnosie,
I'apraxie et l'aphasie écarte le diagnostic de démence corticale telle que la

maladie d'Alzheimer et corrobore le diagnostic d'encephalite a VIH.

La stadification clinique de I'encéphalite a VIH repose principalement sur
I'état neurocognitif et fonctionnel du patient. Les trois principaux stades sont les
suivants : asymptomatique (état neurocognitif inférieur de 1 DS a la moyenne
dans deux domaines cognitifs, sans altération des activités de la vie
quotidienne), léger (état neurocognitif inférieur de 1 DS a la moyenne dans deux
domaines cognitifs, avec altération des activités de la vie quotidienne) et
démence associée au VIH (état neurocognitif inférieur de 2 DS a la moyenne
dans deux domaines cognitifs, avec altération notable des activités de la vie

quotidienne)%,

Le diagnostic et [I'évaluation de I'encéphalopathie VIH nécessite
généralement des tests neuropsychologiquesi®”’1®Cependant, I''RM est

essentielle pour exclure d'autres causes de troubles cogpnitifs.

Dans l'encéphalopathie a VIH, I''RM revele le plus souvenet des plages en
hypersignal T2 et FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery), de la substance
blanche profonde bilatérale et symétrique, rarement, dans les structures sous-

corticales ou le tronc cerébral (Fig.37a,b) Sur les images pondérées en T1, la

64



lésion se présente isosignal ou légérement en hyposignal(Fig.37c). on note
surtout I’absence de prise de contraste apres injection de gadolinium et I’absence
de restriction de la diffusion. Cet aspect est plus marqué aux stades avancés de
la maladie et est souvent suivie d'une atrophie cérébrale progressive a

prédominance centrale!®® (Fig.38) .

Figure 37: Encéphalopathie VIH chez un homme de 35 ans infecté par le VIH et présentant
des pertes de mémoire. L'IRM cérébrale a montré une atrophie cérébrale avec des plages en
hypersignal FLAIR de la substance blanche périventriculaire (a) discret hypersignal diffusion

(b) et isosignal sur I'image pondérée en T1 (c, fléches blanches)°.

Figure 38: Imagerie par résonance magnétique (IRM) du cerveau d'un patient
asymptomatique de 79 ans, séropositif pour le virus de I'immunodéficience humaine (VIH),
présentant des anomalies importantes aux tests neuropsychologiques. Les images montrent

une atrophie cérébrale globale et des lésions diffuses de la substance blanche

périventriculaire!!?,
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Les anomalies de signal dans I'encéphalopathie VIH peuvent s‘améliorer
avec le traitement antirétroviral, ce qui peut la différencier des anomalies liés a
I'age et des lésions ischémiques. Cependant, I'lRM conventionnelle n'est pas
recommandée pour evaluer l'efficacité du traitement car les symptomes de
I'encéphalopathie VIH ne sont pas représentés de maniere cohérente sur I'lRM

conventionnelle.

A la place, des modalités avancées de neuro-imagerie, telles que la

spectroscopie par résonance magnétique (SRM), ont été mises au point!2,

Deux techniques de neuroimagerie structurelle ont suscité un interét
particulier : I'analyse volumétrique et la diffusion. La neuro-imagerie structurelle
révele des changements non seulement dans les zones sous-corticales mais aussi
dans les zones corticales'!®’14, Ces changements peuvent survenir peu de temps

aprés la séroconversion et persistent méme apres le début du traitement**®,

L'imagerie du tenseur de diffusion permet de mesurer la diffusion des
molécules d'eau dans les voies de la substance blanche, en particulier dans le
corps calleux. Une diminution de la diffusivité moyenne et une augmentation de
I'anisotropie fractionnelle peuvent étre observées typiquement au cours de
I'infection par le VIH. Ces mesures peuvents'ameliorer apres l'instauration d'un

traitement antirétroviral et sont trés prometteuses**®.

La thérapie HART (HIV-1-associated neurocognitive disorder )s'est avérée
bénéfique pour les patients atteints d'encéphalite VIH, avec des améliorations
significatives démontrées dans les resultats des tests neuropsychiatriques et
cognitifs. Le traitement a permis de réduire et d'inverser efficacement les lésions
pathologiques causées par le VIH, tant sur le plan clinique que radiographique.

Le traitement antirétroviral permet également de retarder ou de prévenir
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I'apparition d'une déficience neurocognitive chez les patients séropositifs!'’.
L'efficacité du traitement antirétroviral chez ces patients a entrainé une
diminution de la prévalence de la gravité de l'encephalopathie VIH, avec une
diminution notable du nombre de cas de complexe démence-sida et une

augmentation de la prévalence de la présentation plus légere de cette maladie®*®,

Sans l'administration d'un traitement antirétroviral, le complexe sida-
démence peut étre fatal en I'espace d'un an. Le traitement antirétroviral permet
de ralentir la progression de la maladie et d'augmenter I'espérance de vie des
patients. L'age avancé des patients et une mauvaise observance du traitement
sont les facteurs généralement responsables de la détérioration des résultats®
Le type d'administration du traitement antirétroviral détermine également le

mode et la gravité des symptomes neuropsychiatriques?,

67



LEMP

CD4 (cellulessrmm?®) <100

Symptémes

Répartition

Signal

Bonne correélation radio-clinique
Subaigu, rapidement progressif

Déficit focal

Multifocale asymétrique Uni ou
bilatérale Atteinte des fibres en U
Respect du cortex

HyperT2 franc HypoT1
Pas de prise de contraste

(IRIS)

Encéphalite VIH

> 100

Pas de corrélation radio-clinique

Evolution progressive Pas de déficit focal
Démence sous corticale

Troubles fonction supérieures

Diffuse symétrique
Bilatérale

SB profonde et péri-ventriculaire Respect
fibres en U et cortex

HyperT2 modéré 1soT1
Pas de prise de contraste

Pas d’anomalie de diffusion

Figure 39:tableau résumant les diffrences entre I’encéphalite HIV et la LEMP.

s L’HERPEX SIMPLEX VIRUS :

Les herpes virus sont de grands virus sphérigues enveloppés dont la taille

varie de 120 a plus de 200 nm. La famille des Herpesviridae est divisée en trois

sous-familles. Bien qu'il existe plus de 100 herpesvirus connus, seuls 8 sont

pathogenes pour I'homme et 5 provoquent des infections productives du SNC

pathologiquement prouvées!?:,
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Tous les virus de la famille de I'nerpes ont la capacité d'établir une latence
et une reactivation, mais seuls HSV-2 et VZV sont neurotropes et établissent

une latence dans les ganglions de la racine dorsale(DRG).

Le HSV accede dabord aux tissus de I'h6te par les mugueuses ou la peau
endommagée. Apres la primo-infection de I'épithélium des muqueuses ou de la
peau, le virus infecte les neurones sensoriels par le biais d'interactions avec les
glycosaminoglycanes de la surface cellulaire, tels que I'néparane sulfate??, et les
molécules d'adhésion cellulaire, telles que la nectine-1'23, et se déplace jusqu'au
corps cellulaire neuronal dans le ganglion de la racine dorsale par transport

axonal rétrograde rapide!?.

Les infections herpéetiques sont connues depuis la Grece antique. Le mot
herpes fait référence aux lésions cutanées herpétiques. Goodpasture et d'autres
ont démontré que le matériel provenant de lésions herpétiques labiales et
genitales produisait une encéphalite lorsqu'il était introduit dans la cornee ou la
peau scarifiée de lapins?®. Dans les années 1920, la commission Mathewson a
été I'un des premiers rapports a suggerer que le HSV provoquait une encephalite
chez I'homme?!?®, Le premier cas adulte, un homme de 25 ans qui présentait des
céphalées, de la fievre, une aphasie et une dilatation de la pupille gauche, a été

rapporté en 1944127,

Contrairement a d'autres nerfs créniens a fonction sensorielle, les voies
nerveuses olfactives ne passent pas par le thalamus mais se connectent
directement aux lobes frontaux et mésiotemporaux (y compris le systeme
limbique). Il existe des preuves de la propagation de l'olfaction dans le SNC

chez I'homme, mais les données définitives font défaut'?®.Le nerf trijumeau
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innerve les méninges et la propagation aux lobes orbitofrontal et mésiotemporal

pourrait également se faire par cette voie!?°,

Les patients présentent une combinaison de caractéristiques de I'encéphalite
et de signes neurologiques focaux, dus a l'atteinte des lobes temporaux et
frontaux. La plupart des patients ont de la fievre. Les signes neurologiques
courants sont la dysphasie, I'némiparésie, l'ataxie et les crises épileptiques
focales. Bien que le début de la maladie puisse étre fulminant, de nombreux
patients présentent un syndrome pseudo-grippal. Certains patients presentent des
changements insidieux de la personnalité et des anomalies comportementales sur

plusieurs jours®,

Les patients immunodéprimés étaient moins susceptibles de présenter des
symptomes prodromiques ou des déficits neurologiques focaux®3, Ils
présentaient une atteinte cérebrale plus étendue, plus souvent répartie en dehors
des lobes temporaux, et il n'était pas rare d'observer une absence de pléiocytose
dans le LCR. La morbidité et la mortalité étaient significativement plus élevées
dans le groupe des immunodéprimés, avec 35,7 % de mortalité contre 6,7 %
dans le groupe des immunocompétents. L'autopsie de 3 patients
immunodéprimés décédés d'une HSVE a revélé un modele histologique

atypique, non inflammatoire et "pseudo-ischémique"**2.

L'IRM est I'examen de neuro-imagerie de choix dans I'évaluation de
I'encéphalite. C’est la méthode d'imagerie la plus sensible et la plus spécifique
pour I'HSVE, en particulier au début de la maladie. Les résultats typiques de
I'IRM comprennent des lésions hyperintenses asymetriques sur des séquences
pondérées en T2 correspondant a des zones d'cedéme dans les lobes

mésiotemporaux et orbitofrontaux et dans le cortex insulaire *3(Fig.40).
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Figure 40: Séquences IRM EN FLAIR au jour 1 (en haut a gauche et en bas a gauche) et au
jour 7 (en haut a droite et en bas a droite), ces derniéres montrant un modele étendu d'cedéme
cortical anormal suggérant une encéphalite sous-jacente dans le lobe frontal, le cortex
insulaire et le lobe temporal de fagon bilatérale (fléches bleues)'®*.

La restriction de la diffusion sur I'imagerie pondérée en diffusion (DWI) est
frequemment observée au deébut de I'évolution de I'encephalite a HSV et peut
figurer parmi les premiéres manifestations neuroradiologiques 3. McCabe et
al®*® ont rapporté le cas d'un adulte atteint d'HSVE chez qui la PCR du HSV était
négative, mais une restriction de diffusion précoce a été observee dans les lobes
temporaux antérieurs et le cortex insulaire. D'autres études ont montrés la
meilleure sensibilit¢ de la DWI par rapport aux séquences FLAIR (fluid-

attenuated inversion recovery)®®’,
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Figure 41:1RM Cérébrale en coupes axiales en séquence pondérée FLAIR (A) montre un
hyper signal dans le lobe temporal , le lobe frontal droits et I'insula, avec restriction sur la
séquence diffusion (B) b1000 B, rehaussement important apres injection du gadolinium (C

)témoignant d’un Stade subaigu d'une encéphalite herpétique étendue.

Le traitement doit étre instauré rapidement et consiste a L'aciclovir
intraveineux 10 mg/kg toutes les 8 heures pendant 14 a 21 jours et les démarches
diagnostiques ne doivent jamais retarder le traitement chez les patients atteints
d'encéphalite'®. Comme la méningo-encéphalite bactérienne ne peut souvent
pas étre exclue sur des bases cliniques, I'ajout d'antibiotiques a large spectre
jusqu'a ce que l'infection bactérienne puisse étre exclue est en general

recommandé®,
% Infection a cytomegalovirus :

Le cytomégalovirus humain (CMV), un pathogéne opportuniste
appartenant a la famille des Herpesviridae, est considéré comme I'une des
principales causes de morbidité et de mortalité chez un grand nombre de
patients, en particulier chez les receveurs de greffes et les patients

séropositifs®,
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Le CMV infection est déefinie comme l'isolement d'un virus ou la détection
de proteines virales (antigenes) ou d'acide nucléique dans tout corps, fluide ou
tissu . Pour definir une "maladie CMV avérée de lI'organe terminal®, la présence
de symptobmes et/ou de signes cliniques appropriés est requise, ainsi gqu’une
preuve de CMV dans le tissu de l'organe concerné par histopathologie,
isolement du virus, culture rapide, immunohistochimie ou hybridation de
I'ADN¥!

Apres la primo-infection, le CMV établit une infection latente a vie avec
une réactivation et une réeinfection possibles. Les phases aigués et latentes de
I'infection chez les personnes iImmunocompétentes sont généralement
asymptomatiques!#?. La réactivation du CMV peut se produire a tout moment de
la vie, bien que le risque soit plus élevé en cas d'immunosuppression
systémique, iatrogéne ou secondaire, comme dans le cas du SIDA! Elle
s‘accompagne généralement d'une excrétion asymptomatique du virus dans
I'urine, la salive et d'autres sécrétions corporelles. Plus tard, lorsque le nombre
de lymphocytes T CD4 deécroit en dessous de 50-100/uL de sang, une atteinte
des organes apparait. La rétinite a cytomegalovirus provoque des troubles de la
vision ; I'esophagite a8 CMV se manifeste par des douleurs a la déglutition et la
colite ou entérocolite a CMV, qui touche environ 5 a 10 % des patients atteints
du VIH/sida, est liée a des douleurs et a des diarrhées. L'atteinte du systeme
nerveux central (SNC) se manifeste par une polyradiculite, une myélite ou une
ventriculo-encéphalite*,

Chez les patients seropositifs, la progression de la dysrégulation
immunitaire conduit a un épuisement progressif de la réponse immunitaire a
médiation cellulaire spécifigue du CMV. Cette défaillance de la réponse
immunitaire est suivie d'une propagation hématogéne du CMV par
I'intermédiaire des cellules endothéliales et des monocytes ou des macrophages.

Les tissus du SNC sont atteints par des macrophages ou des monocytes
infectés (hypothese du cheval de Troie), bien que certains auteurs suggéerent une
dissémination du CMV par le LCR®,
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Les études neuropathologiques font ressortir quatre catégories d'infection
cérebrale : encéphalite nodulaire microgliale , encéphalite avec cellules a
inclusions isolées, encéphalite necrosante focale et ventriculoencéphalite
nécrosante.Les nodules microgliaux étaient disseminés dans I'ensemble du
cerveau, principalement dans la matiére grise!*®. les Cellules a inclusions de
CMV (cytomégalocytes) avec un aspect typique "d'ceil de hibou " ont été
observées chez 50 % des patients, le plus souvent dans les ganglions de la base,
le tronc cérébral et le cortex'*’. La radiculomyélite était caractérisée par une
méningite superficielle s'étendant aux racines nerveuses et la moelle épiniére

avec une nécrose focale de la myéline!*8,

Les patients atteints d'une infection a CMV du SNC présentent des
symptémes trés variables, suggérant une atteinte cérébrale ou de la moelle
épiniere d'apparition rapide ou subaigué, avec dans certains cas des signes de
meéningite. En outre, il convient de noter que I'infection du SNC peut se produire
simultanément dans le systéme nerveux central et dans le systéme nerveux
central, les méninges, la moelle épiniére et des troubles radiculaires sous la

forme d'une encéphalomyéloméningite ou d'une radiculite!®°.

Le type le plus courant d'infection a CMV du SNC se presente sous la
forme d'une encéphalite diffuse, qui se developpe de maniére subaigué sur
plusieurs semaines. Des symptdomes neuropsychologiques progressifs tels
qu’une diminution de la mémoire, de l'attention et de la concentration, et une
faiblesse motrice et déficits sensoriels sont caractéristiques et s'accompagnent

d’une atteinte des nerfs craniens, d'ataxie, d'hémiparésie et d'hémianopsie*.

Le diagnostic de l'infection du SNC par le CMV repose sur la présentation

clinique, I'imagerie et les margueurs virologiques.
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Le test PCR du LCR pour le cytomegalovirus est recommandé chez les
patients présentant un syndrome cliniqgue compatible avec une infection
neurologique au cytomegalovirus. La sensibilité du test PCR est de 95% et la

spécificité de 85%™,

L'imagerie par résonance magnétigue (IRM) est la méthode de choix, bien
que la spécificité et la sensibilité pour I'infection a CMV soient signalées comme
étant faibles™®2. Burke et al.?>® ont trouvé une rehaucement épendymaire chez 9

des 12 patients atteints d'encéphalite a CMV.

Chez les patients atteints de ventriculoencéphalite, I''RM va montrer un
rehaucement périventriculaire des régions sous-épendymaires, dans certains cas
associes a des lésions en anneau sous-épendymaires, une atrophie de la
substance blanche périventriculaire ou une dilatation progressive des

ventricules.

Chez les patients atteints d'encéphalite diffuse, on peut observer sur les
sequences pondérées en T2 des lésions en hypersignal diffuses dans
I'nippocampe, le cervelet et le tronc cérébral, ainsi que dans les ganglions de
base, principalement des lésions nodulaires, et parfois un rehaussement

périphérique sur les images pondérées en T1 14,
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Figure 42: IRM cérébrale en séquence pondérées T2 et FLAIR montrant des plages en
hypersignal de la substance blanche périventriculaire étendues.

Figure 43:Ependymite a CMV chez un homme de 30 ans atteint du SIDA. IRM cérébrale en
coupes coronale en sequence pondérée FLAIR (a) montre une hypersignal circonférentielle
entourant les ventricules latéraux et le quatrieme ventricule. Une anomalie de signal T2 non
spécifique de la substance blanche sous corticale. En T1 avec injection du gadolinum (b)
révéle un rehaussement peéri ventriculaire fin et linéaire. ( Ce Cas est présenté par Max
Wintermark, MD, Université de Californie, San Francisco).
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Le traitement de premiére ligne pour lI'encéphalite a cytomégalovirus est le
ganciclovir intraveineux, a raison de 5 mg/kg deux fois par jour, en association
avec le foscarnet, a raison de 90 mg/kg deux fois par jour, généralement pendant
3 a 6 semaines. Si le virus est résistant au ganciclovir, une thérapie prolongée au
foscarnet est nécessaire. La réponse clinique a la thérapie et le titre de PCR du
LCR (au moins un résultat négatif) peuvent guider la décision de passer a une
induction post-primaire avec du valganciclovir oral, a raison de 900 mg deux
fois par jour. Cependant, le role du valganciclovir dans I'encéphalite a
cytomeégalovirus n'a pas ete entierement établi, et I'optimisation de la TAR reste
un pilier des soins de référence. En raison de la morbidité et de la mortalité
élevees associées a l'encephalite a cytomégalovirus, des arguments ont été
présentes en faveur de l'initiation du traitement intraveineux au foscarnet plus

ganciclovir, malgré la toxicité potentielle!®,
c. Les infections bacteriennes :

«» La tuberculose cerebro-meningée :

La meningite tuberculeuse est la forme la plus violente de la tuberculose
(TB), associée a une morbidité - y compris des séquelles neurologiques graves et
irréversibles - et a une mortalité importantes'®. Aprés I'inhalation de noyaux de
gouttelettes infectieuses contenant des Mycobacterium tuberculosis, la
dissémination hématogéne se produit, ensemencant les zones du corps riches en
oxygene, y compris le cerveau et d'autres parties du systeme nerveux central*®’,
La meningite survient lorsque l'infection se propage dans I'espace sous-
arachnoidien, entrainant une réaction inflammatoire exsudative qui peut se

compliquer d'une obstruction de I'écoulement du liquide céphalo-rachidien
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(LCR) et d'une compression ou d'une occlusion vasculaire, avec parfois une

atteinte des nerfs craniens du tronc cérébral®®®

L'isolement de bacilles acido-alcoolo-resistants dans le LCR par culture est

I'étalon-or pour le diagnostic de la méningite tuberculeuse **°.

Le diagnostic de la méningite tuberculeuse est souvent difficile a établir,
car les symptomes cliniques sont généralement subaigus et non spécifiques!®.
En comparaision avec la meéningite bactérienne, les patients atteints de
meéningite tuberculeuse rapportent généralement des symptomes de plus longue
durée - jusqu'a 1 mois. Les adultes atteints de méningite tuberculeuse présentent
genéralement une raideur de la nuque, des céphalées, de la fievre et des
vomissements - des symptomes généralement observés avec d'autres formes de
méningite bactérienne, Cependant, la méningite tuberculeuse se caractérise par
une probabilité plus élevée de symptdémes neurologiques, avec altération de
I'hnumeur et de la concentration , des troubles de la conscience, et coma. En
outre, les paralysies des nerfs craniens, le plus souvent du nerf cranien VI,

peuvent etre observées dans pres d'un tiers des cas'®!.

L'imagerie cérébrale est genéralement pathognomonique dans la méningite
tuberculeuse, elle montre souvent un épaississement avec rehaussement des
méninges de la base, on peut observer également une hydrocéphalie, un
rehaussement des ganglions de la base et des infarctus. L'IRM cerebrale reste

I’examen de choix!?,
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Le protocole idéal d'IRM pour la tuberculose du SNC doit comprendre des
coupes sagittales et axiales pondérées en T1, des coupes axiales pondéerées en T2
et FLAIR, en écho de gradient une sequence de diffusion, et des coupes T1 apres
injection de gadolinium. La spectroscopie peut étre utilisée pour les lésions de

plus de 2 cm?®,

L'atteinte méningée se présente en IRM par un épaississement avec un
rehaussement leptoméninge sur les séquences T1 apres injection de

gadolinium?4,

L atteinte interessent les méninges basales dans les citernes
périmésencéphaliques, la citerne suprasellaire, la citerne prépontique et le long
des valées sylviennes (Fig.44); cependant, il peut y avoir une atteinte des

méninges de la convexité.

L'une des complications habituelles de la tuberculose méningée est
I'nydrocéphalie communicante, résultant de I'obstruction des citernes basales par
les exsudats inflammatoires (Fig 45). Une hydrocéphalie non communicante
peut rarement survenir, secondaire a un tuberculome parenchymateux avec

piégeage ventriculaire par effet de masse ou ventriculite/épendymite (F1G.46).
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Figure 44: Leptomeéningite tuberculeuse : homme de 43 ans présentant des céphalées
progressives depuis 2 semaines, une raideur de la nuque, de la fiévre, des sueurs nocturnes et
une polyurie. A, I'image Axiale FLAIR montre une augmentation diffuse du signal du LCR
dans les citernes basales (*). B, I'image Axiale FLAIR a la jonction pontomédullaire montre
un signal élevé des espaces sous-arachnoidiens cisternaux et de la surface du mésencephale
(fleches). C-F, Les images axiales (C et D), sagittales (E) et coronales (F) T1 apres injection
de gadolinium montrent un rehaussement leptoméningeé diffus autour du mesencephale, des
fissures sylviennes et de la citerne suprasellaire sellaires (fleches). Noter le rehaussement
leptoméningé de la citerne interpédonculaire (D, pointes de fleches). (S. Chakraborty MD,
Université d'Ottawa, Canada.)
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Figure 45: Méningite tuberculeuse. A et B, les images axiales T2 (A) et axiales T1 (B) au
niveau des pédoncules cérébraux montrent des espaces cisternaux étroits et un systeme
ventriculaire dilaté, suggérant une hydrocéphalie communicante. C et D, I'image axiale MT
T1 (C) montre un signal hyperintense dans les citernes périmésencéphaliques et le long de
certains sillons cérébraux dans les deux lobes occipitaux avec un rehaussement intense apres
injection de gadolinium (D).
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Figure 46: Tuberculome des ganglions de la base droite avec hydrocéphalie obstructive.

A, I'image axiale pondérée en T1 montre un gros tuberculome obstruant les ventricules au

niveau du foramen de Monro droit (fleches). B, I'image axiale pondérée en T2 montre une

dilatation des ventricules latéraux et des signes de résorption transépendymaire (fleches).

C et D, les images axiales et coronales pondérées en T1 avec gadolinium montrent un
rehaussement capsulaire intense du tuberculome (fleches). Notez le déplacement de droite a
gauche par rapport a la ligne médiane (ligne de référence blanche).
(Dr S. Jagg
i et du Dr I. Talwar, Inde.)
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La tuberculose peut toucher la dure-mere et provoquer une pachymeningite
focale ou diffuse, généralement a la suite d'une dissémination hématogeéne. Elle
peut également étre associée a une maladie leptoméningée et parenchymateuse.
Les résultats typiques de I'IRM sont un épaississement de la dure-mere (mieux
visible sur la séquence FLAIR) et un rehaussement postgadolinium important. Il
est toutefois important de reconnaitre que la pachymeningite focale et diffuse a
I'IRM n'est pas pathognomonique de la tuberculose, car elle peut étre observée

dans de multiples entités inflammatoires et non inflammatoires?°®.

A coté de I’atteiente méningée, la tuberculose peut entrainer une atteinte
parenchymateuse La forme la plus courante est le tuberculome mais on peut
également avoir des abces cérébraux tuberculeux ou une encéphalite
tuberculeuse. La tuberculose parenchymateuse est plus fréquente chez les
patients infectés par le virus de Ilimmunodéficience humaine et peut

s'accompagner ou non d'une méningite®®’.

Les résultats de lI'imagerie dépendent du stade du tuberculome, a savoir s'il
est non caséiforme, caséiforme avec un centre solide ou caséiforme avec un
centre liquide. Le degré d'cedeme environnant varie, généralement inversement

proportionnel a la maturité de la Iésion*®®,

A I'IRM, tuberculomes solides non caséeux sont isointense & hypointense
sur les séquences pondérées en T1 (T1W) et T2 (T2W), et présentent un

rehaussement homogeéne apres injection du produit de contraste.

Les granulomes caséeux sont isointense a hypointense sur les sequences
TIW et T2W avec une peériphérie isointense a hyperintense en T2. La

composante solide ne présente pas de restriction sur la DWI. Sur les coupes
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aprés injection, on observe un rehaussement périphérique, alors que la

composante centrale solide ne se rehausse pas®.

Les tuberculomes miliaires sont généralement de petites Iésions
hyperintenses en T2, de moins de 2 a 5 mm, avec un rehaussement homogene

aprés gadolinium?™,

Un abces tuberculeux peut survenir chez les patients atteints de méningite
tuberculeuse suite a la propagation de foyers tuberculeux dans le parenchyme
cérebral ou a partir de granulomes tuberculeux déja présents dans le parenchyme
cérebral. Cette collection encapsulée de pus contenant d'abondants bacilles

tuberculeux viables présente une paroi plus épaisse qu'un abcés pyogénel’,

Les abces tuberculeux se présentent généralement comme de grandes
lésions (généralement >3 cm), souvent multiloculées, avec un cedéeme
périlésionnel et un effet de masse!’2. Sur I''RM dynamique, I'abcés présente une
diffusion restreinte avec de faibles valeurs de coefficient de diffusion apparent,

en raison de la présence de pus et de cellules inflammatoires'’3.(Fig.47)
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Figure 47: Abcés tuberculeux temporal inférieur gauche. A: I'image T2 axiale montre une
Iésion sous-corticale temporale inférieure gauche d'apparence kystique (fleche) avec une
capsule hypointense T2 épaisse, egalement facilement reconnaissable sur les images T1

axiales (B) et T1 MT axiales (C). D: I'image T1 axiale rehaussée par le gadolinium montre un
abces sous-cortical (fleche) avec une capsule épaisse rehaussée. E: I'image DWI axiale
montre une forte restriction de la diffusion au centre de la lésion. F: La spectroscopie RM du
proton montre un pic lipidique dominant!™,

Contrairement a la tuberculose pulmonaire, la thérapie optimale de la
tuberculose meningée n'a pas été déterminée par des essais cliniques. Les lignes
directrices actuelles92 recommandent une phase d'initiation de 2 mois avec
quatre médicaments (rifampicine, isoniazide, pyrazinamide et éthambutol)
suivie d'une phase de continuation de 10 mois avec deux médicaments

(rifampicine et isoniazide)*™.

Bien que l'utilisation d'un traitement antirétroviral pendant le traitement de
la tuberculose puisse améliorer les résultats cliniques, le moment de l'initiation

d'un traitement antirétroviral par rapport a un traitement antituberculeux est
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complexe, l'instauration simultanée d'un traitement antituberculeux et d'un
traitement  antirétroviral entraine un  chevauchement des toxicités
médicamenteuses. L'instauration d'un traitement antituberculeux en I'absence de
traitement antirétroviral peut également étre associée a une aggravation
transitoire des signes et symptdomes de l'infection, connue sous le nom de

réaction paradoxale!’®,

s LANEUROSYPHILIS:

La syphilis est une infection sexuellement transmissible (IST) d'importance
mondiale et historique causée par l'inoculation du spirochéte Treponema
pallidum. Aux Etats-Unis, les taux d'incidence de la syphilis continuent
d'augmenter, notamment chez les homosexuelles ayant des rapports sexuels avec

des hommes infectés par le VIH"".

L'infection concomitante par la syphilis est relativement fréquente chez les
personnes vivant avec le VIH , étant donné le chevauchement des modes
d'acquisition!’®, On a constaté que la co-infection par la syphilis avait un impact
sur l'infection par le VIH - la charge virale augmente et le nombre de
lymphocytes T CD4 diminue transitoirement apres un diagnostic de syphilis
primaire ou secondaire!’, En outre, les personnes vivant avec le VIH courent un
risque nettement plus élevé de neurosyphilis précoce et tardive, y compris
d'infection asymptomatique du systeme nerveux central (SNC), que les

personnes qui ne sont pas infectées par le VIH*,
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En ce qui concerne l'acquisition du VIH, la syphilis provogue une
Immunosuppression transitoire et peut affaiblir la réponse de I'ndte au VIH,
augmentant ainsi la probabilité d'une exposition conduisant a une infection par
le VIH. En outre, les chancres sont des sites particulierement vulnérables et bien

vascularisés ou le VIH peut pénétrert®l,

La neurosyphilis asymptomatique est définie comme l'absence de signes ou
de symptdmes neurologiques chez un individu présentant des anomalies du

liquide céphalo-rachidien (LCR) indiquant une infection du SNC*82,

Les symptomes et les signes de la neurosyphilis sont divisés en deux
catégories : ceux qui surviennent tot (semaines, mois ou premieres annees) et
ceux qui surviennent tard (années ou décennies) apres l'infection initiale. La
neurosyphilis précoce comprend la neurosyphilis asymptomatique, la méningite

symptomatique (syphilitique aigué) et la méningovascularite.

La neurosyphilis tardive comprend la neurosyphilis parétique et le tabes
dorsal. Dans le cas de la neurosyphilis asymptomatique, les patients présentent
des signes sérologiques de syphilis, aucun symptdéme neurologique et I'examen
du LCR révele des anomalies, notamment des taux élevés de globules blancs ou
de protéines, ou une réactivité du test CSF-VDRL (CSF-Venereal Disease
Research Laboratory). En cas de méningite syphilitiqgue symptomatique, les
symptdémes sont ceux d'une irritation des méninges et d'une hypertension
intracranienne, tels que des cervicalgies et des dorsalgies, des céphalées, des

troubles de la vision, des nausées et des vomissements*®3,(Fig.48)

La parésie générale est la présentation clinique la plus courante de la
neurosyphilis, chez pres de la moitié des patients, se manifestant par des troubles

cognitifs et des syndromes psychiatriques, souvent accompagnés de crises
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d'épilepsie. D'autres caractéristiques sont le changement de personnalité, le

délire maniaque, les tremblements et la dysarthrie84’18%

Infection
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Figure 48:Histoire naturelle de la neurosyphilis. (B 2015 Christina Marra, MD).

Les manifestations relevant de la neuro-imagerie sont complexes et
comprennent des résultats normaux a l'imagerie par résonance magnétique
(IRM), une atrophie légere a modéree, une démyélinisation de la substance
blanche, des infarctus corticaux et sous-corticaux, des gommes cérébrales et un
rehaussement leptoméningé 8. Récemment, il est cliniquement important de
noter que I'hyperintensité mésiotemporale a I''RM FLAIR (Fluid-attenuated
inversion recovery) a été considérée comme une découverte rare probable dans
la neurosyphilist®”*18 Traditionnellement, le diagnostic de neurosyphilis est basé
sur des tests sériqgues et du liquide céphalo-rachidien (LCR) non

contreponémiques ou tréponémiques positifs.
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Actuellement, la littérature indique que les IRM cérebrales de la plupart des
patients atteints de SN sont normales ou présentent des changements non
spécifigues 8. En outre, il n'existe pas de signes radiographiques
pathognomoniques de la Neurosyphilis. D'autres rapports suggérent que I'atrophie

cérébrale (Fig.49) ou l'infarctus liés a la vascularite peuvent étayer un diagnostic *.

Figure 49:1RM axiale pondérée en T1 montrant une atrophie corticale et sous-corticale.

Les peénicillines restent le traitement de choix pour tous les stades de la
syphilis, et aucun cas de résistance a la pénicilline n'a été signalé.Les lignes
directrices recommandent actuellement que, en l'absence d'atteinte du systeme
nerveux central, la syphilis précoce (primaire, secondaire et latente précoce)
doiT étre traitée par une dose unique de benzathine pénicilline G 2,4 millions
d'unités (MU) par voie intramusculaire, et que la syphilis latente tardive doit étre
traitée par trois doses de benzathine pénicilline G 2,4 MU par voie

intramusculaire a une semaine d'intervalle, quel que soit le statut VIH,

Bien qu'il s'agisse du traitement recommandé en premiere intention, une
vaste étude a montré que chez les patients séropositifs, il est associé a une échec

sérologique. LA Therapie antiretrovirale réduit ce risque d'environ 60 %%,
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3. Diagnostic difféerentiel :
> Lymphome primaire du SNC chez les patients infectés par le

VIH:

Le risque de lymphome primaire du SNC chez les patients vivant avec le
VIH est 250 & 500 fois supérieur & celui de la population moyenne aux Etats-
Unis. Le lymphome primaire du SNC chez les patients infectés par le VIH est
principalement un lymphome non hodgkinien qui, chez les patients vivant avec

le VIH, est lié a I'immunosuppressionet a la virémie du VIH®,

Ce processus pathologique est associé a l'infection par le virus d'Epstein-
Barr (EBV). La presentation clinigue comprend des céphalées, un déficit

neurologique focal, des crises d'épilepsie et un dysfonctionnement cogpnitif.

Ces symptomes recoupent les caractéristiques cliniques de la toxoplasmose
cérébrale et peuvent étre extrémement difficiles a différencier cliniqguement. Le
diagnostic définitif repose sur sur I'examen histopathologique, qui nécessite une
procédure neurochirurgicale invasive, associee a la morbidité et introduisant des
erreurs d'échantillonnage. Le pronostic reste sombre (durée de survie de survie,

2-4 mois) mais peut &tre amélioré par une prise en charge rapide!®,

La différenciation clinique entre la toxoplasmose cérébrale et le lymphome
primitif du systéeme nerveux central peut étre extrémement difficile car elles
présentent souvent des signes et symptomes similaires. Des marqueurs de
laboratoire tels que la présence d'’ADN du virus Epstein-Barr dans le liquide
céphalo-rachidien et un resultat sérologique négatif pour la toxoplasmose sont
utiles pour établir le diagnostic de lymphome du SNC, mais dans certains cas, ils

ne peuvent pas l'exclure complétement. De plus, le lymphome du SNC et la
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toxoplasmose cérebrale sont souvent indiscernables I'un de l'autre sur les images

obtenues avec les techniques conventionnelles!®,

En imagerie ( IRM) , on distingue deux formes pour les lymphomes
primitifs du SNC :

- Une forme tumorale : Typiquement se présente comme une masse focale
unique, plus volontiers multiples chez le VIH, en Hyposignal T1, iso ou
hyposignalT2 , hypersignal diffusion avec un réhaussement intense apres

injection de gadolinium avec peu d’oedeme et peu d’effet de masse (Fig.50)

- Une forme périventriculaire, plus rare, en hypersignal FLAIR hetérogene

avec réhaussement périventriculaire

Figure 50: Image caractéristique d'un lymphome primaire du SNC a I'imagerie par
resonance magnétique. (A) La sequence T1 avec injection de gadolinium (T1+c) montre une
lesion cérébrale unique, frontale et homogene. (B) La séquence FLAIR (Fluid-attenuated
inversion recovery) visualise une plage d'cedéme entourant la lésion. (C) L'imagerie pondérée
en diffusion (DWI) montre unerestriction de la diffusion.
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Le traitement du lymphome primitif du systeme nerveux central a évolué
au cours des derniéres décennies, mais il n'existe actuellement aucun consensus
uniforme sur le schéma thérapeutiqgue optimal. Les experts en la matiere
s'accordent a dire que le méthotrexate a haute dose (HD-MTX) constitue I'épine
dorsale d'une thérapie multimodale, comprenant d'autres agents
chimiothérapeutiques avec ou sans radiothérapie. Les controverses actuelles
portent sur le réle de la chirurgie, le régime optimal de chimiothérapie initiale, le

role de la radiothérapie et le traitement de I'espace LCR*®.
> Accident vasculaire cérébral :

Les comorbidités non infectieuses ont été considérées comme une source
importante de déficience fonctionnelle et de mortalité dans les populations
infectées par le VIH, les maladies cérébrovasculaires étant la principale cause de
décesty’.

L'accident vasculaire cérébral (AVC) est une interruption brutale de
I'irrigation sanguine du cerveau, entrainant une perte permanente ou partielle des
fonctions cérébrales. Plusieurs études cliniques et post-mortem ont mis en
évidence l'association entre l'infection par le VIH et le risque d'accident

vasculaire cérébral®8,

Le risque accru d'’AVC chez les sujets infectés par le VIH n'est pas connu,
mais plusieurs facteurs, notamment les infections opportunistes, le
vieillissement, les tumeurs, l'athérosclérose, le diabete, I'nypertension, l'auto-
immunité, les anomalies vasculaires, les coagulopathies et les maladies
cardiovasculaires, influencent le risque d’AVC chez les patients infectés par le
VIH,
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En outre, I'exposition chronique au traitement antirétroviral contribue au
risque d'AVC chez les patients infectés par le VIH, a la fois directement en

accélérant l'athérosclérose et indirectement en augmentant la longévité2%,

La prévalence des complications neurovasculaires associées au VIH
augmente a l'ére actuelle du traitement antirétroviral. Le VIH peut rester
quiescent dans de nombreuses cellules de l'organisme, y compris celles du

systéme nerveux central (SNC)?%,

Dans le SNC, des réservoirs viraux sont identifiés dans les astrocytes, la
microglie, les macrophages périvasculaires et les péricytes [9]. Bien que les
médicaments antirétroviraux puissent empécher l'infection de nouvelles cellules,
les cellules hébergeant déja le génome viral du VIH peuvent contribuer de

maniére significative a la synthése de protéines virales toxiques?®2.

Bien gu'il n'y ait pas de cible spécifique pour la prise en charge de 'AVC
chez les personnes infectées par le VIH, le traitement aigu de I'AVC devrait étre
similaire a celui de la population générale non infectée, conformément aux
lignes directrices standard. L'évaluation précoce de la cause et des facteurs de
risque de I'AVC chez les patients séropositifs pourrait étre lI'une des mesures
préventives. Cependant, la prévention des AVC pourrait étre compliquee par
I'interaction avec les traitements antirétroviraux . Les complications
métaboliques liées a certaines approches thérapeutiques ont conduit a la
recherche d'agents alternatifs présentant un meilleur profil métabolique. A cet
égard, les complications meétaboliques pourraient étre atténuées par des
approches combinant le traitement antirétroviral avec des statines ou des

fibrates2%,
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> Le syndrome de reconstitution immunitaire :

L'initiation du traitement antirétroviral n'est pas sans risque de
complications, en particulier au cours des six premiers mois?*’2%®, Le syndrome
inflammatoire de reconstitution immunitaire associé au VIH (IRIS) est apparu
comme une complication précoce importante de l'initiation du traitement
antirétroviral, associée a une morbidité et une mortalité considérables, en
particulier chez les patients qui commencent le traitement antirétroviral avec une
immunosuppression avancée?®. Dans ce cas, la reconstitution immunitaire aprés
I'initiation du traitement antirétroviral s'associe a une réponse inflammatoire
pathologique, généralement dirigée contre des antigenes microbiens. Bien qu'il
existe une grande hétérogéenéité clinique et physiopathologique, les principales
caractéristiques sont une détérioration clinique au cours des premieres semaines
ou des premiers mois du traitement antirétroviral, avec des signes
d'inflammation tissulaire localisée avec ou sans réponse inflammatoire

systémique.

Le syndrome de reconstitution immunitaire (IRIS) est apparu comme une
affection tres hétérogene, dont les caractéristiques different en fonction de
I'agent pathogene associé. Dans les formes paradoxales de I'IRIS, les symptomes
et les signes associés a une infection opportuniste (10) connue, pour laguelle un
traitement est en cours, réapparaissent ou s‘aggravent de maniere aigué, malgré

une réponse favorable au traitement avant I'instauration de l'antirétroviral®®’,

Dans I'IRIS démasquant, une nouvelle Infection opportuniste se présente
avec une composante inflammatoire prononcée apres l'instauration du traitement

antirétroviral?°8,

94



L'incidence accrue de I'IRIS chez les patients présentant un taux de CD4
plus faible avant le traitement antirétroviral et une infection opportuniste
disséminée suggére qu'une immunodéficience plus avancée avant le début du
traitement antirétroviral peut conduire a une charge pathogene plus élevée,
entrainant une inflammation excessive, une fois que le systeme immunitaire

commence a se rétablir?®.

Le délai d'apparition des symptémes de I'IRIS est variable, mais se situe
genéralement entre quelques jours et 6 mois apres le début du traitement
antirétroviral. Bien que la présentation varie en fonction de l'agent pathogene
associe, la caractéristique commune est que le début est généralement aigu et
qu'il y a des caractéristiques d'inflammation, qui peuvent étre genéralisées (par
exemple, fievre, tachycardie) ou localisées (par exemple, lymphadénite). Dans
I'IRIS paradoxal, les symptomes de [I'Infection opportuniste précédemment
diagnostiquée peuvent réapparaitre ou s'aggraver, mais une nette amélioration
est géneralement signalée apres le début du traitement de cette Infection

opportuniste avant le début du traitement antirétroviral?°,
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Figure 51: SRI chez un patient atteint de LEMP confirmée par biopsie , IRM cérébral en
coupe axiale en séquence pondéré FLAIRE (a) montre un hyper signal dans la substance
blanche sous cortical avec atteinte des fibres U pariétale bilatérale plus marqué a gauche qui
est rehaussée avec injection du gadolinium (b). Aprés 2 semaines plus tard, on note une
accentuation de I'hyperintensité de la substance blanche, avec un rehaussement marqué apres
injection du gadolinum (d) Cas par Max Wintermark, MD, Université de Californie, San
Francisco).

96



Conclusion

97



Pres de 30 ans apres l'avenement de la thérapie antirétrovirale (ART), les
infections opportunistes du SNC restent une cause majeure de morbidité et de
mortalité chez les personnes séropositives.

Le profil clinique et radiographique des infections opportunistes du SNC
est unique dans le contexte de I'infection par le VIH .

Les infections opportunistes chez les patients séropositifs ont souvent des
présentations cliniques et radiologiques caractéristiques qui peuvent différer de
la présentation des infections opportunistes chez les patients immunocompétents
et suffisent souvent a établir le diagnostic.

La numération des CD4 demeure la meilleure fagon de juger de I'état
immunitaire et clinigue d'un patient et du risque d'infections opportunistes
essentiellement avec un taux de CD4 inférieure a 200.

Les principales infections qui touchent le systéme nerveux central sont :

e Les infections parasitaires et fongiques: la toxoplasmose,
I’aspergillose et la cryptococcose.

e Les infections virales : Encéphalite a CMV, LEMP, I’encéphalopathie
herpétique et I’encéphalite a VIH.

e Les infections bacteriennes : la neuro-tuberculose et la neuro-syphilis.

L’IRM reste I’examen de choix permettant une analyse méticuleuse des
infections cérébrales chez les patients séropositifs. Il s'agit d'un examen non
invasif, non irradiant dont la résolution de contraste remarquable garantit une
excellente description des lesions cerébrales en vue d'établir un diagnostic
étiologique fiable, en corrélation notamment avec les renseignements cliniques
et biologiques, permettant ainsi une prise en charge adéquate et précoce pouvant
diminuer les comorbidités associées et améliorer I’espérance de vie .
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RESUME

Titre : Apport de I’IRM dans les infections du systéme nerveux central chez les sujets
HIV positif a propos de 20 cas.

Auteur : Imane CHETOUANE

Mots clés : Infection SNC, HIV, IRM.

Les infections du SNC sont trés répandues chez les patients séropositifs et posent une urgence
diagnostique et thérapeutique avec un pronostic potentiellement grave.

L'IRM reste I'examen de référence.

Cette analyse est une étude rétrospective menée sur une période de 3 ans, portant sur 20
patients séropositifs au VIH présentant des symptémes neurologiques, qui ont été admis au
service de radiologie de I'hdpital militaire Mohammed V et ont bénéficié d'une IRM cérébrale
et/ou médullaire avec évaluation du taux de CDA4.

On compte 16 hommes (80%) et 4 femmes (20%). L’age moyen est 37 ans. L’IRM était en
faveur Toxoplasmose chez 12 patients (60%) dont un patient présentait myélite tuberculeuse
associée. Une Toxoplasmose avec une encéphalite 8 CMV associée chez un patient (5%).
Une Tuberculose chez 4 patients (20%).Une méningoencéphalite herpétique associée a une
LEMP chez 1 patient (5%). Une tuberculose associée a une Cryptococcose chez 1 patient
(5%) et une méningite Cryptococcique chez 1 patient (5%).

Les infections du SNC chez les séropositifs dans notre étude est dominée par la toxoplasmose

et la tuberculose. L’IRM permet un diagnostic précoce et une prise en charge adéquate .
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SUMMARY

Title: Contribution of MRI in central nervous system infections in HIV positive subjects
about 20 cases.

Author : Imane CHETOUANE

Key words: CNS infection, HIV, MRI.

CNS infections are very common in HIV-positive patients and pose a diagnostic and
therapeutic emergency with a potentially serious prognosis.

MRI remains the reference examination.

This analysis is a retrospective study conducted over a period of 3 years on 20 HIV-positive
patients with neurological symptoms who were admitted to the radiology department of the
Mohammed V military hospital and underwent brain and/or spinal cord MRI with assessment
of CD4 count.

There are 16 men (80%) and 4 women (20%). The average age was 37 years. MRI was in
favor of Toxoplasmosis in 12 patients (60%), one of whom had associated tuberculous
myelitis. Toxoplasmosis with associated CMV encephalitis in one patient (5%). Tuberculosis
in 4 patients (20%), herpetic meningoencephalitis associated with PML in 1 patient (5%).
Tuberculosis associated with Cryptococcosis in 1 patient (5%) and Cryptococcal meningitis in
1 patient (5%).

CNS infections in HIV-positive patients in our study are dominated by toxoplasmosis and

tuberculosis. MRI allows early diagnosis and appropriate management.
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