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|- INTRODUCTION

Le sida demeure encore un véritable probléme de santé
publique. Car environ 40 millions de personnes vivent
avec le VIH ou.le SIDA dans le monde et 4 millions de

nouvelles infections se sont produites rien qu’en l’an
2000.(1)

L’infection par le VIH est caractérisée par une baisse des
CD4 traduisant un déficit de l'immunité cellulaire,
rendant favorable I’apparition des infections

opportunistes et des tumeurs (2).

La sensibilité des patients infectés par le VIH aux
infections bactériennes, parasitaires et fongiques est
connue. Ce qui expose tous les appareils de l'organisme
aux opportunistes y compris l'appareil neurologique qui

n’est guére épargné.

De facon générale, les principaux opportunistes du
systéme nerveux sont: la toxoplasmose cérébrale, la
cryptococcose neuro-méningée, I’encéphalite a
cytomégalovirus, le VIH, la méningite tuberculeuse, la
leucoencéphalopathie multifocale progressive, la
neurosyphilis, la méningite bactérienne, le lymphome

primaire ou secondaire cérébral (3).

.... Lésions cérébrales focalisées au cours du VIH/SIDA, J.C. TCHEUFFA, 2002 ... 1



La séroprévalence de la toxoplasmose chez les sujets
infectés par le VIH est variable selon les aires

géographiques.

Aux USA, 12 a 25% des patients au stade SIDA ayant une
sérologie toxoplasmique positive, vont développer une
toxoplasmose cérébrale( 4 ).

En France, la toxoplasmose cérébrale estimée a 14% est
la cause principale des lésions intracérébrales(5).

En Martinique, la neurotoxoplasmose est de 26% chez les

patients infectés par le VIH(5).

En Afrique, dans les pays tels que le Gabon, le Burundi
et la Cote d’lvoire, la prévalence de la toxoplasmose
cérébrale chez les patients infectés par le VIH est

respectivement de 2,3%, 3% et 1,5% (6).

La forme abcédée focalisée en rapport avec un
cryptococcome susceptible d’entrainer des troubles
déficitaires sensitifs ou moteurs est rare (7). Mais une
méningoencéphélite a cryptococcose est plus fréquente
chez des toxicomanes ou originaires des caraibes,
d’Amérique du sud ou d’Afrique (10 a 30 % des patients
atteints du SIDA) (8).

La fréquence des tuberculomes a beaucoup diminué en
méme temps que régressait ’endémie tuberculeuse dans
les pays développés. Leur incidence reste élevée dans les
pays en voie de développement ou l’endémie est

importante. 17%, 14%, 12%, et 1% sont des fréquences
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de tuberculome retrouvées respectivement en Inde, au

Zimbabwé, au Niger et a Taiwan (9).

La leucoencéphalite multifocale progressive (LEMP) est
une infection opportuniste observée quasi uniquement en
cas de déficit immunitaire essentiellement cellulaire. Ce
qui fait que le SIDA ait fait émerger cette pathologie
autrefois beaucoup plus rare. En général, la LEMP
s’observe dans 1 a 7% des cas. A San Francisco,
GILLESPIE et al rapportent une prévalence de 0,3% en
1991 chez les patients atteints de VIH. En 1997, JOSEPH
R BERGER et al rapporteront une prévalence de 5% aux
Etats-unis chez les patients atteints de SIDA (8,10).

Quant au lymphome cérébral primitif, C’est une tumeur
fréequente au cours du SIDA environ 10 a 20% des

atteintes neurologiques (11).

Si les atteintes cérébrales focalisées représentent une
entité cosmopolite, il n’existe pas d’étude a ce sujet chez
les patients atteints de SIDA au Mali. Pourtant, les
lésions cérébrales focalisées sont wune des causes
principales de la morbidité et de la mortalité des patients

atteints de SIDA.

C’est dans cette optique que se situe la présente étude
prospective que nous avons menée dans une structure de
référence en vue de situer la place des lésions cérébrales

focalisées chez les patients atteints de SIDA.
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Les objectifs :

o Objectif général :

Etudier les aspects épidémiologiques, cliniques et le
pronostic des lésions cérébrales focalisées chez les
patients atteints de VIH/SIDA dans les services de
Médecine interne, et de Maladies infectieuses et
tropicales a I’hopital National du Point - G.

Objectifs spécifiques :

» Déterminer la prévalence des lésions cérébrales
focalisées chez les sujets atteints de VIH au cours

de notre étude.

» Décrire les signes cliniques les plus couramment
associés aux lésions cérébrales focalisées chez les

sujets atteints de SIDA au cours de notre étude.

> Déterminer les procédures diagnostiques des
lésions cérébrales focalisées chez les sujets atteints
de VIH au cours de notre étude.

» Déterminer 'approche thérapeutique des patients
souffrant de lésions cérébrales focalisées au cours
de notre étude.

» Décrire le devenir de ces patients souffrant de
lésions cérébrales focalisées au cours de notre

étude.
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JUSTIFICATIONS DE L’ETUDE

L’état de la littérature montre que depuis 1’avénement de
I'infection a VIH, les localisations cérébrales du VIH et
des affections opportunistes retiennent l’attention des

praticiens.

-Un regain d’intérét pour certaines localisations
cérébrales en particulier: la Toxoplasmose cérébrale, la
LEMP, 1le Cryptococcome posent des problémes
diagnostiques, de traitement et de prise en charge en

milieu tropical.

-La prévention de la LEMP posant un véritable probléme
tout en sachant que la restauration de l'immunité par

une tri thérapie permet de venir a bout.

_La méconnaissance entre la charge parasitaire virale ou
fongique, le nombre d’abcés et l'intensité des signes

cliniques.
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Ailleurs, dans la littérature, au Mali ces localisations
n’ont pas fait ’ebjet d’étude spécifique ce qui entend une
sous estimation de I'incidence et des erreurs

diagnostiques.

Donc, la premiére raison est l'absence d’étude malienne
évaluant de maniére prospective ces localisations chez les

patients VIH positif au stade SIDA.

la deuxiéme raison est la nécessité d’'une mise au point
sur différents aspects des lésions cérébrales focalisées au
cours du VIH/SIDA, ce qui peut servir d’outil de

renouvellement des connaissances pour les cliniciens..
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II- GENERALITES

A. Manifestations neurologiques au cours de

I’infection a VIH
Le systéme nerveux central ou périphérique est un
organe cible fréquemment en cause au cours de
I'infection par le VIH. En effet, il peut étre le siége :

- de pathologies opportunistes comme : la
toxoplasmose fréquente, la cryptococcose, la
tuberculose et la LEMP.

- d’une pathologie tumorale comme le lymphome
cérébral.

- enfin, d’'une pathologie liée au neurotropisme propre
du VIH.

La fréquence des manifestations neurologiques est
extrémement élevée au cours du SIDA dans les pays
développés variant entre 35 et 80 %. Ainsi Lévy et coll.
rapportent l'existence d’une atteinte neurologique chez
37 % de 1825 patients étudiés ; celle-ci étant révélatrice
du SIDA dans 10 % des cas [ 12 ].

La prévalence des atteintes neurologiques devient
beaucoup plus élevée si 1'on considére les données
autopsiques puisque environ 70 a 80 % des patients
présentent au moment du décés au moins une pathologie

touchant le systéme nerveux central ou périphérique [13].
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En zone tropicale, cette prévalence n’est pas appréciée
avec exactitude, mais les manifestations neurologiques
sont fréquentes, venant en troisiéme position aprés les

atteintes cutanées et les atteintes digestives [ 14 |.

B. Infections opportunistes du systéme nerveux
central

1. Toxoplasmose

1.1 Historique .

Parasitose liée a Toxoplasma gondii, la toxoplasmose
constitue une infection ubiquitaire, extrémement
répandue dans la population, inapparente dans la
plupart des cas et bénigne habituellement, sauf dans
deux circonstances : la grossesse et 'immunodépression.
C’est en 1968 que VIETZKE souligne pour la premiére
fois le role pathogéne du toxoplasme, en particulier au
niveau cérébral, au cours de déficits immunitaires
essentiellement liés a des syndromes

lymphoprolifératifs.[14].

1.2 Epidémiologie

En raison de son aptitude a infecter tout type de cellules
nucléées, T. gondii peut contaminer une grande variété de
mammiféres et d’oiseaux. La séroprévalence est fonction
de 1’age de la population et du lieu géographique.
Généralement, la prévalence est faible dans les régions

au climat chaud et aride.[15]
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Si la prévalence de l’infection varie selon les pays, sa
gravité  chez les patients immunodéprimés est
indépendante de leur origine géographique. Les sujets
atteints du SIDA, séropositifs pour T. gondii, sont a trés
haut risque. Aux Etats-Unis 3 & 7% des malades sidéens
développeront wune encéphalite toxoplasmique [15].
Ailleurs, le taux de prévalence varie entre 1,5% et 26% :
14% en France, 2,3% au Gabon, 3% au Burundi, 1,5% en

Cote d’lIvoire, 26% en Martinique [4, 5, 6].

1.3 Etiologie [16]
Toxoplasma gondii est classé parmi les coccidies. Il se
présente sous trois formes : tachyzoite (forme végétative),

kyste et oocyste.

~ Tachyzoites : Ils sont ovales ou en forme de croissant;
de dimensions avoisinant 3 x 7 um. Ils prennent bien la
coloration de Wright ou de Giemsa. Les tachyzoites
envahissent toutes les cellules des mammiféres, sauf les
érythrocytes non nuclées. On les trouve dans les tissus

pendant la phase aigué de 'infection.

- Kystes : Les kystes tissulaires sont formés dans les
cellules de 1'hote et peuvent contenir des milliers
d’organismes. lls mesurent de 10 a4 100 um et se colorent
bien avec le PAS, la paroi du kyste se colore avec les
colorations argentiques. Les kystes jouent wun rdle
important dans la transmission de l'infection car ils sont

présents dans les tissus ingérés par les carnivores. Ils
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peuvent persister en principe dans tous les organes mais,
le squelette, le ceeur, le systéme nerveux central sont les

sites les plus fréquents de l'infection chronique (latente).

- Oocystes : Ils sont ovales, mesurent 10 a 12 um de
diameétre. Ils se forment uniquement dans les cellules de
la muqueuse intestinale des chats et des félidés et sont
ensuite excrétés dans les fécés. Le chat est le seul animal
chez lequel le parasite a un cycle sexué, intestinal; il fait
aussi une maladie généralisée a T. gondii. La date
d’apparition des oocystes dans les fécés dépend de la
forme sous laquelle le parasite a été ingéré par le chat et
varie entre 3 et 24 jours. L’excrétion continuera 7 a 20
jours et 10 millions d’oocystes peuvent ainsi étre excrétés
journellement. Sauf dans certaines conditions
inhabituelles, une fois que le chat a été infecté et qu’il a
éliminé les oocystes, l'excrétion ne se répétera plus.
Lorsqu’un chaf est infesté par Isospora felis, une
excrétion nouvelle peut recommencer. La sporulation qui
survient 2 a 3 jours aprés élimination des oocystes (a
24°C), nécessaire pour qu’ils deviennent infectants et
s’arréte au-dessous de 4°C et au-dessus de 37°C. Les
oocystes peuvent rester infectants plus d’'un an dans des
conditions favorables d’humidité et de température. Ils
jouent un réle majeur dans la transmission orale de la

maladie.
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1.4 Mode de transmission

1.4.1 Contamination par voie orale

La principale source de contamination chez ’homme par
T. gondii n’est pas définie. La contamination s’effectue
principalement par voie orale, par ingestion d’oocystes
sporulés provenant de sol contaminé ou de bradyzoites
contenus dans de la viande insuffisamment cuite. Au
cours d’une infection aigué, un chat peut excréter
jusqu’a 100 millions de parasites par jour. Environ 1% de
chats émettent_ des oocystes dans leurs fécés. Les
oocystes trés résistants contenant les sporozoites sont
trés infectieux et peuvent rester viables pendant de
nombreuses années dans le sol. Les sujets infestés par
I'ingestion  d’oocystes  synthétisent des anticorps
spécifiques de stades, dirigés contre les

oocystes/sporozoites. [15].

1.4.2 Contamination transplacentaire

T. gondii peut étre transmis au foetus si la meére acquiert
une primo-infection pendant la grossesse. Environ un
tiers des femmes infectées en cours de grossesse
transmettront le parasite au foetus. Parmi les différents
facteurs qui déterminent I’atteinte feoetale, le plus
important est 1’age de gestation au moment de l'infection.
Il existe peu d’arguments en faveur d’'une infection
congénitale consécutive a la réactivation d’une infection
maternelle. Les femmes séropositives avant la grossesse

sont donc habituellement protégées contre une infection
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aigué et ne donnent pas naissance 4 des nouveaux - nés

infectés. [15]

1.4.3 Contamination par transfusion sanguine,
leucocytaire ou greffe d’organes

Le toxoplasme peut étre transmis par transfusion de sang
total ou de culots leucocytaires. Il a été isolé dans des
leucocytes des sujets qui n’avaient aucun des signes
habituels de la toxoplasmose et on a observé des cas ou
la parasitémie a persisté pendant un an apreés le début de
I'infection chez des sujets par ailleurs normaux. Le
parasite peut survivre 50 jours dans du sang complet
citraté conservé a 4°c. Les malades immunodéprimés,
nécessitant des transfusions répétées, sont
particuliérement exposés a ce risque. Des toxoplasmes
ont également été transmis par greffe de cceur prélevé
chez des donneurs ayant une infection aigué et
transplantés chez des sujets qui n’avaient pas été

précédemment infectés par Toxoplasma. [15]

1.4.4 Pathogénie [ 16 ]

Les organismes libérés a partir des kystes ou des
oocystes pénétrent dans les cellules du tractus digestif,
s’y multiplient, entrainent I’éclatement de la cellule, puis
colonisent les cellules voisines. Des  organites
extracellulaires ou intraleucocytaires se répandent dans
tout le corps par le systéme lymphatique ou sanguin et
peuvent envahir tous les organes et les tissus. La

prolifération des tachyzoites entraine habituellement la
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mort de la cellule parasitée, provoquant des foyers de
nécrose entourés d'une réaction cellulaire intense. C’est
de la réponse immunitaire de 1’héte que dépendra en
premier l'issue de la phase aigué. L’immunité a médiation
humorale et cellulaire est impliquée.

Chez des sujets apparemment normaux et chez des
malades immunodéprimés, l'infection aigué peut évoluer
vers une encéphalite nécrosante, une pneumonie ou une
myocardite parfois léthales. Les tachyzoites disparaissent
des tissus quand apparait la réponse immunitaire
normale. Les protozoaires peuvent continuer a proliférer
et a entrainer des lésions destructives au niveau du
systéme nerveux et de l'ceil, alors qu’ils disparaissent
des tissus non nerveux, en raison de la barriére qui
empéche le passage des anticorps a l'ceil et au systéme
nerveux central. La persistance, la vie durant de kystes
dans les organes de ces sujets témoignera seule de
I'infection. La persistance de tachyzoites vivants dans les
cellules réticulo-endothéliales ou la rupture des kystes
peuvent étre source de parasitémies récurrentes qui se
voient chez les sujets atteints d’infection chronique
asymptomatique. Ce sont probablement les kystes qui
sont a l'origine de la recrudescence de la maladie chez les
sujets immunodéprimés et de la choriorétinite des
enfants agés ou des adultes atteints de la toxoplasmose

congénitale.
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1.5 Anatomopathologie [15]

1.5.1 Systéme nerveux central

Au cours de l'infection du SNC, une méningoencéphalite
a la fois locale et diffuse peut étre observée avec présence
de lésions nécrotiques et de nodules microgliaux. En
dehors du SIDA, I’encéphalite nécrosante est caractérisée
par de petites lésions diffuses associées a une atteinte
pé€rivasculaire locale. Chez les sujets atteints du SIDA,
des polynucléaires peuvent étre présents en plus des
monocytes, des lymphocytes et des cellules
plasmocytaires.. Des kystes sont fréquemment observés
en périphérie de la zone nécrotique. Dans un modéle
murin, I’ADN parasitaire a été mis en évidence par PCR
en association avec la réactivation de la toxoplasmose

cérébrale.

1.5.2 Ganglions lymphatiques

Au cours de linfection aigué, la biopsie ganglionnaire
montre des signes caractéristiques tels qu’une
hyperplasie folliculaire avec agglomérats irréguliers de
macrophages tissulaires au cytoplasme éosinophile. Des
granulomes sont rarement observés. Bien que les
tachyzoites soient rarement observés, leur présence peut
étre démontrée par inoculation de tissu infecté a la

souris, ou par PCR.
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1.5.3 (Eil

Dans l'ceil, des infiltrats de monocytes, lymphocytes, et
plasmocytes provoquent des lésions uni- ou multifocales.
Des lésions granulomateuses et une choriorétinite
peuvent €tre observées dans la chambre postérieure, a la
suite d’'une rétinite aigué nécrosante. D’autres
complications oculaires se rencontrent également

iridocyclites, cataractes et glaucomes.

1.5.4 Poumon
Quarante a 70% des patients ayant un SIDA et décédant
de toxoplasmose présentent une atteinte cardiaque et

pulmonaire.[15].

1.5.5 Cceur

Des kystes et des agrégats parasitaires sont observés
dans le tissu musculaire cardiaque de sidéens décédés de
toxoplasmose. Une nécrose focale entourée de cellules
inflammatoires est associée a une nécrose focale hyaline
et a la présence de cellules myocardiques lysées.
L’atteinte péricardique, rare, a €té rapportée associée a la
toxoplasmose chez certains malades.

Les lésions anatomopathologiques observées dans les
infections disséminées sont les mémes que celles qui sont

décrites dans les ganglions, 'ceil et le SNC.

... Lésions cérébrales focalisées au cours du VIH/SIDA, J.C. TCHEUFFA, 2002... 15



1.6 Clinique

1.6.1 Infection chez I’h6te immunodéprimé

Les signes cliniques et les symptomes de toxoplasmose
chez les sujets immunodéprimés sont avant tout
neurologique. La toxoplasmose cérébrale se manifeste
sous deux formes cliniques principales: [14, 15]
L’atteinte focalisée (60%), la plus fréquente, responsable
de syndromes déficitaires complets ou partiels :

- Hémiplégie ou hémiparésie

- Déficit sensitif

- Syndrome cérébelleux

- Hémianopsie ou perte visuelle

- Atteinte des paires craniennes

- Aphasie

D’installation habituellement progressive, en quelques
jours, ce tableau peut se compléter de crises comitiales
focales (33%), de type Bravais-Jackson, ou généralisées .
- L’atteinte encéphalitique, plus diffuse, se traduit
essentiellement par des troubles de conscience (75%) ou
une épilepsie généralisée.

Dans la plupart des cas, la fiévre (10 a 72%) compléte le
tableau clinique; les symptomes témoins de
I’hypertension intracranienne peuvent étre au premier
plan : vomissements, céphalées (56%), troubles de la

conscience.
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1.6.2 Toxoplasmose chez les sujets
immunocompétents

La manifestation clinique la plus fréquente de la

toxoplasmose aigué est la présence d’adénopathies

cervicales. Les ganglions uniques ou multiples sont

habituellement indolores, discrets et d’une consistance

variable.

1.7 Diagnostic

1.7.1 Chez les sujets immunodéprimés

a. Diagnostic clinique

L’atteinte cérébrale est de trés loin la plus fréquente des
localisations de 1la toxoplasmose . Les atteintes
rétiniennes ou pulmonaires sont possibles.[14]

Ainsi, devant 1’absence de spécificité des éléments
paracliniques, le diagnostic de toxoplasmose cérébrale
devrait étre évoqué systématiquement chez un sujet VIH
positif présentant une quelconque anomalie
neurologique du systéme nerveux central [14] .

Le diagnostic de toxoplasmose cérébrale peut étre évoqué
cliniquement plus précocement, sur l’existence des
céphalées récentes, tenaces et inhabituelles chez un
sujet VIH séropositif connu surtout s’il existe déja un

décalage thermique [ 14 ]|.

b. Diagnostic paraclinique
- Le scanner ou tomodensitométrie cérébrale (TDM)
Tout trouble neurologique chez un patient VIH impose de

pratiquer trés rapidement une imagerie (TDM et/ou IRM).
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L’étude neuroradiolologique comprend un examen
tomodensitométrique de la téte avec injection d’une
double dose de produits de contraste.

Bien qu’aucune des images ne soient spécifiques, le
diagnostic de toxoplasmose peut étre hautement suspecté
lorsqu’il existe: [4].

- Une ou plusieurs images d’abcés, comportant une
hypodensité correspondant a la zone de nécrose, cerclée
d’'une zone hyperdense en anneau, liée a la réaction
inflammatoire. Autour existe une hypodensité d’intensité
variable, liée a 1’cedéme cérébral. Ces Iésions
s’accompagnent parfois d’'un déplacement des structures
médianes (faux du cerveau, ventricules) donnant un effet
de masse

- La lésion peut comporter une hyperdensité nodulaire
arrondie

- L’existence d’hypodensités arrondies ou en plage est
beaucoup moins fréquente .

Ces trois aspects tomodensitométriques peuvent

s’associer.

- L’imagerie par resonance magnétique (IRM)

L’IRM avec gladolinium montre parfois des lésions de
plus petite taille, non visible au scanner.

Mais I'IRM peut étre moins spécifique en cas
d’encéphalite diffuse, avec des hypodensités diffuses de
la substance blanche, voire normale. Aucune des images
n’est toutefois spécifique et le diagnostic différentiel avec

un lymphome primitif est souvent pose .

.... Lésions cérébrales focalisées au cours du VIH/SIDA, J.C. TCHEUFFA, 2002 ... 18



- La sérologie toxoplasmique.

L’étude des anticorps spécifiques sériques apparait
décevante.

Chez les patients atteints du SIDA, la présence d’IgG,
associée a des signes radiologiques compatibles avec une
toxoplasmose, permet de suspecter le diagnostic. La
recherche d’une augmentation du titre des IgG ou de la
présence d’IgM n’est pas fiable. Une sérologie positive,
preuve d’infection, est observée chez quasiment tous les
patients, avant qu’ils présentent une encéphalite
toxoplasmique.

En effet, la présence d’anticorps résiduels est habituelle,
leur ascension inconstante et souvent tardive. En outre,
des taux €levés d’anticorps antitoxoplasmiques (>400 Ul
en immunofluorescence) peuvent s’observer chez des

sujets VIH séropositifs sans atteinte neurologique | 4 ].

- Examen cytobiochimique du Liquide céphalo-
rachidien (LCR)

L’étude du LCR est peu contributive et souvent contre-

indiquée en raison du processus expansif intracranien.

Les éléments fournis par l'examen cytobiochimique du

LCR sont inconstants et non spécifiques : augmentation

modérée du nombre de cellules et de la protéinorachie,

hyperlymphocytose discréte.

- Biopsie stéréotaxique pour anatomopathologie.
En l’absence d’amélioration clinique au bout de trois

semaines de traitement supposé efficace, d’aggravation
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ou d’augmentation des lésions en imagerie, une biopsie
cérébrale par une méthode stéréotaxique guidée par
scanner peut é&tre proposée dans [I’hypothése d’un
lymphome ou d’'une autre infection opportuniste curable
[ 14 ].

La biopsie cérébrale permet d’identifier les toxoplasmes

dans 50 a 75% des cas [14] .

c. Diagnostic différentiel

La toxoplasmose cérébrale doit étre différenciée des
autres infections opportunistes ou des tumeurs du
systéme nerveux central observées chez les sujets
atteints du SIDA . Le lymphome cérébral est le principal
diagnostic différentiel de la toxoplasmose cérébrale et se
confirme aprés examen anatomopathologique des lésions

cérébrales biopsiées. [ 17 |

1.8 Traitement

1.8.1 Chez les sujets immunodéprimés.

La toxoplasmose est rapidement fatale si elle n’est pas
traitée. Le traitement de 1’encéphalite toxoplasmique
repose sur des associations thérapeutiques.
Pyriméthamine et sulfadiazine administrées ensemble
bloquent le métabolisme de l’acide folique et permettent
de réduire la charge parasitaire.

L’acide folinique (leucoverine®) est administré en
supplément pour prévenir la toxicité médullaire de la

pyriméthamine.
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Le protocole thérapeutique actuel comprend: | 15 ]

- Association de pyriméthamine (avec une dose de charge
de 200 mg puis (50 a 75 mg/j), et de sulfadiazine (4 a 6
g/]j réparties en quatre prises)

- De plus, du folinate de calcium est administré a la dose
de 10 a 15 mg/j. pendant six semaines.

Ces médicaments ne sont actifs que sur le stade
tachyzoite du parasite de sorte qu’une fois la cure initiale
terminée (4 a 6 semaines ou jusqu’a l’amélioration
radiologique), wun traitement d’entretien doit étre
administré a vie, comprenant pyriméthamine (25 a 50
mg) et sulfadiazine (2 a 4 g). I1 est possible que la
pyriméthamine (50 a 75 mg/j) soit suffisante pour le
traitement d’entretien.

Une des conséquences majeures de cette double thérapie
est I'incidence élevée d’effets secondaires toxiques (40%).
Des rashs peuv'ent survenir pendant les trois premiéres
semaines chez prés de 20% des patients, mais ils
n’interdisent pas l'utilisation de cette association. Parmi
les autres complications figurent les  effets
hématologiques, la cristallurie, I’hématurie, la présence
des calculs rénaux peu radio-opaques et la

néphrotoxicité.

D’autres choix thérapeutiques ont €té proposeés :
-  L’association triméthoprime et sulfaméthoxazole,
efficace sur le modéle animal, n’est pas encore

compléetement validée chez I'homme. Il aurait un intérét
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beaucoup plus préventif que curatif contre la
toxoplasmose. [15]

- Des données récentes suggérent que l’association de
pyriméthamine par voie orale (25 a 75 mg/j) et de
clindamycine intraveineuse (4800 mg/j) est efficace dans
le traitement de l’encéphalite toxoplasmique au cours du
SIDA [16].

- L’hydroxynaphtoquinone peut étre active sur les kystes;
expérimentalem.ent, elle permet une rémission prolongée
de la maladie.

- Des médicaments parfois utilisés tels que : la dapsone
et les macrolides n’ont vraiment pas fait preuve

d’efficacité. [15].

Des mesures palliatives peuvent étre associées au
traitement antitoxoplasmique a savoir: les corticoides
pour le traitement de l'oedéme cérébral, les épileptiques

pour le traitement des convulsions.

1.8.2 Chez les sujets immunocompétents
Un traitement spécifique n’est pas nécessaire sauf si les

symptémes sévéres persistent.

1.9 Prévention
On peut réduire le risque de primo-infection
toxoplasmique en respectant certaines mesures
prophylaxiques:
- Ne consommer que la viande bien cuite. Elle doit étre

chauffée a 60°C ou congelée pour tuer les kystes.
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- Laver soigneusement les mains aprés le jardinage ainsi
que tous les fruits et légumes.

- Eviter tout contact avec des substances pouvant étre
contaminées par des oocystes (telle que la litiére des
chats).

- Suivre & plusieurs reprises les femmes séronégatives
pendant la grossesse surtout si leurs conditions de vie
les exposent au risque d’infection par T. gondii.

- Rechercher systématiquement les anticorps
antitoxoplasmes dans du sang a transfuser surtout chez
les sujets immunodéprimés.

- Administrer une chimioprophylaxie a base de
sulfaméthoxazole-triméthoprime ( lcp/j si cp dosée a 960
mg) chez les patients sidéens avec un taux de CD4<
200/mm3 afin de prévenir une éventuelle toxoplasmose

cérébrale.

2. Cryptococcose

2.1 Historique

La cryptococcose est une mycose opportuniste a évolution
subaigué ou chronique, a localisations diverses, se
développant essentiellement chez des sujets affectés d’'un
déficit de I'ilmmunité a médiation cellulaire [7]. Le germe
en cause appelé Cryptococcus neoformans a été isolé pour
la premiére fois en Sardaine par San Felice, dans du jus
de péche en 1894 sous le nom de Saccharomyces
neoformans. Par la suite, environ 50 synonymes ont été
utilisés [18]. Dés 1951, le caractére opportuniste de cette

infection était mis en évidence chez des patients
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immunodeprimés par un lymphome, un diabéte ou une
corticothérapie.

2.2 Epidémiologie

2.2.1 Biotope

C. neoformans vit a I’état libre saprophyte dans la nature
et dans le sol enrichi en matiéres organiques. Il est
retrouvé fréquemment dans les fientes de pigeons trés
riches en acide urique, xanthine, guanine et créatinine
nécessaires a son développement et a la genése des
formes sexuées. On le trouve parfois dans les fientes de
moineaux, perdrix, serins, canaris, poules, aigles. Les
fruits et le lait peuvent également le véhiculer [19].

En Afrique il a été retrouvé dans de la poussiére
domestique récoltée au domicile de patients atteints de

cryptococcose associée au sida [20].

2.2.2 Répartition géographique

Le cryptocoque étant ubiquitaire, l’exposition a cet
organisme est fréquente. Actuellement, 80 a 90 % des
infections a cryptocoque surviennent chez les sujets
séropositifs pour le VIH. La prévalence de Ila
cryptococcose est de 3 a 6 % en Europe, 6 a 8,5 % aux
Etats-Unis, environ 30 % en Centre Afrique et 0,72 %
au Sénégal.[21, 22]

En pathologie humaine, C. neoformans (sérotype A ou D)
est presque exclusivement isolé chez des patients atteints

de SIDA, méme dans les régions ou la variété gattii
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(sérotype B ou C ) est toujours présente chez les sujets

non infectés par le VIH [7].

2.3 Physiopathologie

2.3.1 Pathogéniciteé

L’homme s’infeste essentiellement par inhalation. Plus
rarement, la contamination peut se faire par voie
digestive ou transcutanée. Le cryptocoque a une
prédilection pour le tissu nerveux. Cette électivité peut
€tre due a la faible teneur de ce tissu en lymphocytes et

en immunoglobulines [7].

2.3.2 Facteurs prédisposants

L’infection survient lorsque le taux de CD4 est inférieur a
100/mm3. La cryptococcose atteint également les
patients porteurs d’une lymphopénie CD4 idiopathique,
et les patients porteurs d’un déficit de l'immunité a
médiation cellulaire. Aprés le sida, la transplantation est
le principal facteur de risque en raison de l’emploie de
doses importantes de corticostéroides et
d’immunosuppresseurs. [7].

La cryptococcose est également fréquente au cours des
lymphomes et de la sarcoidose. Certains patients n’ont
pas de facteurs de risque apparent. Dans ce groupe, les
hommes sont plus mnombreux que les femmes et
I’existence d'une susceptibilité d’origine génétique a été

rapportée.[7] .
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2.3.3 Mécanismes de défense

L'immunité cellulaire est responsable de l'importance de
résistance naturelle a la maladie. Ces mécanismes ont
€té €tablis grace aux études expérimentales.

Sur un modéle d’infection pulmonaire chez la souris, on a
pu mettre en évidence que les polynucléaires
neutrophiles détruisent dans un premier temps la plupart
des cryptocoques. Secondairement, I'infiltration
monocytaire devient prédominante. Les polynucléaires et
les monocytes humains peuvent ingérer et tuer les
cryptocoques in vitro [24].

II existe également des mécanismes de défense
humoraux. Les anticorps anticryptococciques et le
complément ne sont pas directement lytiques pour le
champignon mais sont des éléments majeurs de certains
mécanismes de défense cellulaire, notamment en
stimulant ’action anticryptococcique des macrophages et

des lymphocytes [24].

2.4 Clinique

2.4.1 Atteinte neurologique

C’est une méningoencéphalite subaigué ou chronique.

Les manifestations cliniques sont en reégle d’installation
d’autant plus- rapide que le sujet est plus
immunodeprimé (SIDA) bien que des observations de
cryptococcose neuromeningée de découverte fortuite aient

été rapportées sur ce terrain [18].
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- Les céphalées : frontales, temporales, ou retro-orbitaire
résistantes aux antalgiques. C’est le symptéme le plus
fréquent car présent a 75% des cas [25].

- Le syndrome méningé avec raideur de la nuque n’est
retrouvé qu’a environ 30 % des cas [ 26 ].

- Des signes encéphaliques (trouble de la vigilance,
confusion mentale) sont retrouvés dans 10 a 30 % des
cas.

- Des crises convulsives dans 4 a 8 % des cas.

- Un déficit localisé dans 6 a 11 % des cas.

- La fiévre rarement supérieure a 39 °C est présente
dans 60 a 80 % des cas.

Les patients porteurs d’une forme chronique peuvent
présenter des manifestations atypiques (fatigue,
amaigrissement, perte de mémoire) pendant plusieurs
semaines ou mois, entrecoupées de périodes totalement
asymptomatiques [27].

Des collections cérébrales évoquant un processus
tumoral expansif (cryptococcome) sont rarement
observées [7]. Ceci pouvant expliquer le rareté des études

sur ce sujet.

2.4.2 Autres localisations

- L’atteinte pulmonaire

Elle est souvent asymptomatique et de découverte
fortuite. Chez le sujet séropositif, elle s’accompagne de
signes fonctionnels dans 5 a 25% des cas: dyspnée, toux
avec expectoration minime, parfois hémoptoique,

douleurs thoraciques, fievre. L’auscultation est
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généralement normale. Chez les sujets trés
immunodéprimés, l’atteinte cryptococcique peut réaliser

un syndrome de détresse respiratoire aigu [ 28 ].

- L’atteinte cutanée

Elle survient dans 10% des cas et témoigne de la
dissémination de l'infection. Les lésions sont d’aspect
variables, indolores, et prédominent a la face et au cuir
chevelu. Ce sont des papules, des pustules, des masses
sous-cutanées ou des ulcérations a bords irréguliers.
Chez des patients sidéens, elles peuvent ressembler a des

lésions de Molluscum Contagiosum [ 29 ].

- L’atteinte osseuse

Elle s’observe dans 5 a 10% des cas [ 30 ].

Au cours des cryptococcoses disséminées, tous les
organes peuvent étre atteints et les hémocultures sont

positives.

2.5 Diagnostic
2.5.1 Mise en évidence du cryptocoque
Seul l’isolement du cryptocoque permet d’affirmer le

diagnostic.

- Examen direct du LCR aprés coloration a I’encre de
chine.

Il met en évidence des levures encapsulées (70 a 80% des

cas).
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Cet examen a une spécificité de 100% et une trés grande
sensibilité. La cytobiochimie peut étre normale ou

anormale. [ 8 |.

- Culture du LCR

Le critere formel du diagnostic de la cryptococcose est
apporté par la culture du LCR qui permet l’identification
définitive et la détermination du sérotype de la levure. Au
cours du SIDA, la culture est positive dans prés de 100%
des cas. Sa négativité peut étre due a une trés faible
quantité de levure.

Le cryptocoque peut étre isolé dans d’autres sites
hémoculture, lavage bronchoalvéolaire, foie, moelle,
urine, lésion cutanée. La dissémination de l'infection est

de mauvais pronostic avec une survie plus bréve. [ 8 ]

2.5.2 Immunodiagnostic
<+ Antigénes

Les antigénes polyosidiques solubles ont un grand intérét
diagnostic. Ils sont recherchés habituellement dans le sérum et le
LCR, mais également dans le LBA, les urines. La technique la
plus courante utilise des particules de latex sensibilisées par des
anticorps polyclonaux anticryptocoques produites par le lapin. La
réaction est trés sensible et trés fiable dans les
méningoencephalites (99% de LCR positifs). Elle est
exceptionnellement négative [7] . Outre l'agglutination des
particules de latex, une technique Elisa (Enzyme-linked

immunosorbent assay) est commercialisée pour la détection des
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antigénes de C. neoformans. Elle est considérée comme la plus

sensible [ 31].

% Anticorps
L’étude de I'immunité humorale s’est toujours heurtée a
I’absence ou au trés faible taux d’anticorps spécifiques
sériques : dépression immunitaire des malades ou faible
antigénicité du parasite, ou faible diffusion des antigénes
en raison de I’épaisseur de la capsule ? [8]
Au total, le diagnostic de cryptococcose est facile :
- Mise en évidence de la levure encapsulée dans l’encre
de chine : examen simple et peu cotteux.
- Culture aisée du champignon sur les milieux usuels
- Grande sensibilité de la détection des antigénes

solubles.

2.6 Traitement
Le traitement de référence de la cryptococcose

neuroméningée repose sur l'amphotericine B ( AMB )

- Amphotericine B

Cet antifongique appartient a la famille des polyénes.
Seule la voie intraveineuse permet d’obtenir des
concentrations sériques efficaces, ’AMB ne franchissant
pas la barriére intestinale. Sa demi-vie plasmatique est
de 24 a 48 heures, et du fait de sa forte fixation aux
protéines plasmatiques ( >90% ), sa diffusion tissulaire

est faible.
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Son efficacité dans les atteintes mycologiques
neurologiques est secondaire a la pénétration de cette
molécule trés lipophile dans les méninges et le cerveau
[32].

L’AMB est administré par voie intraveineuse a raison de
0,4 a 0,8 mg/kg/j. Le schéma comporte habituellement
une injection de 0,7 a 1 mg/kg/j tous les jours pendant 2
a 3 semaines puis 2 a 3 fois par semaine. Dans la plupart
des études, la dose totale administrée dépasse 1g et
parfois méme 4 g. Le traitement d’attaque étant poursuivi
aussi longtemps que les cultures du LCR restent
positives. Certains effets secondaires sont immédiats
fievre, troubles digestifs, vomissements; ils peuvent étre
réduits par 'administration concomitante de corticoides,
de diphenhydramine. les autres effets secondaires
consistent en : anémie, thrombopénie, insuffisance
rénale, hypokaliémie. [8]

L’administration en perfusion alternée 1 jour sur 2
diminue ce risque toxique du a l’accumulation sanguine
du produit.

A ’AMB peut étre associée a la 5-fluorocytosine (SFc) a la
dose de 150mg/kg/j en 4 prises orales. Une controverse

persiste quant a l'intérét de cette association [ 33 |.

- Dérivés Triazolés : Le Fluconazole (Triflucan®)
Le Fluconazole (FCZ) est un dérive triazolé rapidement
absorbé a plus de 80% par voie orale. Sa demi-vie est

longue ( environ 30 heures ), sa concentration dans le
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LCR élevée, égale a environ 80% de la concentration
sérique et sa tolérance excellente. [ 8 ]

- Indications chez les malades du SIDA

L’approche thérapeutique est la mieux codifiée chez les
patients sidéené méme si elle ne fait pas encore l'objet
d’un consensus. La fréquence des rechutes oblige a la
prescription d’un traitement initial dit d’attaque suivi
d’un traitement d’entretien qui sera donné a vie.

Apreés plusieurs études comparant 1’activité de I'AMB a
différentes posologies, associée ou non a la 5Fc avec le
FCZ, la tendance actuelle consiste en la prescription
initiale d’AMB a forte dose ( 0,7 a 1 mg/kg/j) associée a
SFc a faible dose ( 75 a 100 mg/kg/j ) pendant 15 jours.
En cas de négativation des cultures de LCR a J15, le
relais sera pris par le FCZ, a la posologie de 400 mg/j en

une prise pendant encore 8 semaines.[34, 35]

3. Infections virales

3.1 La Leucoencéphalopathie Multifocale Progressive
(LEMP)

3.1.1 Historique

La LEMP est une infection subaigué démyélinisante du

systéme nerveux central (SNC) dont 1’agent étiologique

est un polyomavirus, pricipalement le virus JC (pour

John Cunningham, le patient chez qui le virus fut isolé la

premiere fois) [36].

La LEMP étdit connue avant 1’épidémie a VIH.

L’implication virale fut démontrée dés 1965 et le virus JC

isolé en 1971. [36, 37]
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Le premier cas de LEMP survenant au cours de l'infection
par le VIH a été décrit en 1982 et reconnu comme une
infection opportuniste définissant le syndrome

immunodéficitaire acquis (SIDA) [38].

3.1.2 Epidémiologie

Les séries autopsiques et épidémiologiques montrent que
son incidence est d’environ 5 a 7% dans l’infection par le
VIH [39]. Le suivi épidémiologique de l’infection par le
VIH par l'institut de veille sanitaire montre que la LEMP
représente 3,5% des diagnostics inauguraux du SIDA en
1998 en France [40].

L’infection a virus JC est trés répandue a travers le
monde puisque les études sérologiques montrent que
plus de 80% des adultes possédent des anticorps

spécifiques [8].

3.1.3 Physiopathologie

La primo-infection est silencieuse. La transmission et le
mode de pénétration de ce virus demeure encore
inconnue [41]. Ce virus reste ensuite latent dans
’organisme, dans un site qui est l'objet de controverse.
Le rein semble largement impliqué comme réservoir de
virus car I’ADN du virus JC est trouvé dans le tissu rénal
de 10 a 50% des personnes saines et dans les urines de
greffes de moelle osseuse, de sidéens, mais aussi de

femmes enceintes et de personnes immunocompétentes

(36].
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L’immunodépression, conséquence de l'infection a VIH,
réactive le virus qui se trouve excrété dans les urines et
qui se dissémine par voie sanguine, transporté jusqu’au
cerveau par les lymphocytes B cibles de l'infection par le

virus JC [8].

3.1.4 Clinique

La symptomatologie est d’apparition progressive, elle
comporte le plus souvent : [8]

- Des signes focaux (80% des cas), avec faiblesse des
extrémités, hémiparésie spastique ou monoparésie,
syndrome cérébelleux.

- Des troubles de fonctions cognitives (40% des cas)

- Des troubles de la vision (40% des cas) avec
hémianopsie homonyme, quadranopsie, cécité ou
diminution de ’acuité visuelle.

- Des troubles de conscience, plus tardifs.

- D’autres symptdomes peuvent étre observés liés a une
atteinte corticale : aphasie, troubles de la mémoire,
apraxie idéomotrice.

Les signes négatifs sont tout aussi importants : 1l
n’existe pas de céphalées, pas de fiévre, et encore moins

d’hypertension intracranienne [36].

3.1.5 Examens Complémentaires

<+ Imagerie cérébrale
- Tomodensitométrie (TDM) : Elle met en évidence de
facon évocatrice des hypodensités de la substance

blanche, ne prenant pas de contraste, sans effet de
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masse, situées dans la région périventriculaire au niveau
du centre ovale et du cervelet.

Leur caractére multifocal est un argument
supplémentaire pour le diagnostic de LEMP.

- Imagerie par résonance magnétique (IRM) : Son étude se
réveéle plus sensible, perturbée plus précocement. Les
lésions consistent en hypersignaux en séquence T2 dans

les zones sus-citées. [8]

< Histologie

Le diagnostic de certitude de la LEMP repose sur
I’examen histologique du tissu nerveux central infecté.
Celui-ci peut étre obtenu, soit par biopsie, le plus
souvent en condition stéréotaxique, soit en post mortem
lors de la nécropsie. [36]

L’examen histologique permet de mettre en évidence des
Iésions spécifiqﬁes comportant des zones démyélinisées
multiples, asymeétriques avec une raréfaction des
oligodendrocytes. Les astrocytes apparaissent
hypertrophiés, périnucléés, ressemblant parfois a des

cellules gliales tumorales. [8]

s+ Biologie
La ponction lombaire n’apporte pas en soi d’éléments
positifs en faveur de la LEMP.
Le diagnostic sérologique de la LEMP n’a pas d’intérét en
raison de la prévalence élevée des anticorps anti-JC virus

dans la population adulte et de la perturbation de la
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réponse immunitaire fréquente chez ces malades pour la

plupart immunodéprimés. [36]

3.1.6 Thérapeutique

Aucun traitement spécifique n’a formellement fait la
preuve de son efficacité dans la LEMP.

I1 a été signalé des cas isolés d’amélioration ou de
stabilisation clinique aprés traitement par la zidovudine
a forte dose, la cytosine arabinoside, I'interféron alpha ou
béta, la prednis.one, la camptothécine voire la vidarabine,
mais aucune étude d’envergure n’a démontré une réelle
efficacité de telles molécules [42].

Dans l'infection par 1le VIH, 1les combinaisons
thérapeutiques de type HAART (highly active
antiretroviral therapy) incluant en général au moins une
antiprotéase apparaissent étre aujourd’hui le meilleur
traitement de 1la LEMP [42,43]. Malheureusement
l’efficacité de ces multithérapies n’est pas constante et
certains travaux viennent obérer l’enthousiasme initial

[44, 45].

3.1.7 Evolution

En l’absence de thérapeutique, 1’évolution se fait vers
I’aggravation de la symptomatologie responsable du décés
en 2 a 6 mois. Les évolutions plus lentes (12 a 18 mois)
sont rares [8].

Chez les patients infectés par le VIH, le pronostic serait
meilleur quand le nombre de CD4 est supérieur a

90/mm3 ( médiane de survie a 9,4 mois au lieu de 3,6
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mois ) et lorsque la LEMP définie la maladie SIDA (7,5

mois) par rapport aux patients déja au stade de SIDA (3,2
mois) [46].

4. Infections bactériennes

4.1 Tuberculose

Elle est trés fréquente au cours de l’infection a VIH,
particuliérement chez les sujets originaires des Caraibes
ou d’Afrique (20 a 50% des cas). En Europe et aux Etats-
Unis, sa prévalence varie entre 5 et 30% des cas selon les
séries; elle est plus importante chez les patients
toxicomanes.

Les manifestations neurologiques de la tuberculose sont
plus rares que les atteintes ganglionnaires ou
pulmonaires qui représentent chacune environ 3% de
I’ensemble des atteintes tuberculeuses.

La tuberculose peut étre responsable des méningites, des
méningoencéphalites plus rarement de tuberculome ou de
vascularites.

La fiéevre y est quasi constante ; la discrétion des signes
neurologiques, et en particulier des signes méningés,
illustre I'adage selon lequel, une ponction lombaire doit
étre pratiquée devant tout syndrome fébrile prolongé.
Celle-ci met en évidence un Iliquide modérément
hyperalbuminorachique et hyperlymphocytaire. La
glycorachie classiquement abaissée peut €tre normale.

Le diagnostic repose sur l'isolement de Mycobacterium
tuberculosis dans le LCR ou exceptionnellement dans le

tissu cérébral en cas de lésion centrale.
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En cas de négativité de l’examen direct et en présence
d’'une méningite lymphocytaire dans un contexte clinique
€vocateur de tuberculose, aprés élimination d’une
cryptococcose, il est légitime d’entreprendre un
traitement anti-tuberculeux sans attendre le résultat des
cultures.

Le traitement repose sur une quadrithérapie (isoniazide,
rifampicine, éthambutol, pyrazinamide) pendant 2 a 3
mois relayé par une bithérapie avec une durée totale de
traitement de 9 a 12 mois. La nécessité du maintien
d’'une prophylaxie secondaire aprés un an n’est pas

actuellement démontrée. [ 8 |

5. Tumeurs

Il s’agit essentiellement de lymphomes primitifs de type
immunoblastique B.

Le mécanisme physiopathologique évoqué pour expliquer
cette tumeur fréquente au cours du Sida (10 a 20% des
atteintes neurologiques) est 1’absence de répression au
niveau cérébral de la prolifération B lymphocytaire
inhérente a l'infection a VIH [11].

La symptomatologie neurologique est celle d’un processus
expansif intracérébral et ne peut étre distinguée de celle
d’'une toxoplasmose : déficit focalisé, crises convulsives,
toux, troubles de la conscience sont fréquents.

L’examen tomodensitométrique révele une ou plusieurs
lésions, souvent nodulaires, hyperdenses et prenant le
produit de contraste. Il existe souvent un oedéme

périlésionnel.
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Un aspect en cocarde peut se voir alors difficile a
différencier des lésions nodulaires de neurotoxoplasmose
mais le caractére hétérogéne des lésions, leur taille
supérieure 4 3 cm, ’envahissement d’un ventricule par la
lésion peuvent suggérer un lymphome plus q’une
toxoplasmose.

Quoi qu’il en soit, le traitement anti-toxoplasmique doit
étre systématiquement institué.

L’inefficacité du traitement doit faire envisager la biopsie
qui permet de confirmer le diagnostic de lymphome.

La polychimiothérapie s’est révélée inefficace. Des
améliorations, parfois importantes mais certes
transitoires ont été obtenues avec la radiothérapie.

Le pronostic est constamment défavorable en quelques

semaines a quelques mois. [8].

C. Autres causes de lésions cérébrales focalisées
Elles sont décrites de maniére plus exceptionnelle :
- Abcés tuberculeux
- Encéphalite a Cytomeégalovirus
- Vascularites focalisées dues au virus Herpées-zoster
- Encéphalite due au VIH lui méme
Le diagnostic se confirme aprés analyse anatomopathologique de
la lésion cérébrale suite a une biopsie stéréotaxique ou une

autopsie.
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Schéma diagnostique devant une atteinte SNC [3]

Manifestation neurologiques

Scanner cérébral

l Normal Anormal
IRM >
. A 4
Normale ou atrophie | |
PL Lésions non Lésions
Expansive focalisées
l Expansive
Cryptococcose
Neurosyphilis
Encéphalite VIH © Sérologie de la
Méningite bactérienne ¢ toxoplasmose
Tuberculose iggzl_e
Encéphalite virale taxique &)
(CMV, herpés) Traitement
© d’épreuve
antitoxoplasmique
Lymphome
Tuberculose
Cryptococcome ®
Toxoplasmose
Autre (s) L
Toxoplasmose
Y
Envisager

Une biopsie

Stéreotaxique

LEMP
Encéphalite
VIH, CMV
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lll. METHODOLOGIE

1. CADRE DE L’ETUDE

Notre étude a été réalisée a I’hopital national du Point G
situé dans le district de Bamako : capitale du Mali. Le
Mali est un pays sahélien situé au cceur de 1’Afrique de
l’ouest avec une superficie de 1.204192 km2 et une

population d’environ 11.000000 d’habitants.

Le district de Bamako a une superficie de 252 km=? et une
population de 1.218553 habitants. Il est composé de 6
communes subdivisées en 66quartiers. La couverture
sanitaire est assurée par 11 centres de santé
communautaire dont 6 centres de santé de référence

gérés par des médecins spécialistes.

L’hopital national du point G est un centre hospitalier de
3¢ référence qui se place au sommet de la pyramide
sanitaire du Mali. Malgré son retrait du centre ville car
situé a 1’abouchement des collines du Point G, il recoit
les patients de toutes les communes de Bamako et du
reste du pays. Cet hopital compte 11 services spécialisés
dont les services de maladies infectieuses et de
médecine interne. Ces derniers constituent les services
de référence dans la prise en charge des malades atteints

de VIH/SIDA au Mali.
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2. LIEU D’ETUDE

Notre étude s’est déroulée dans les services de maladies
infectieuses et de médecine interne de 1’hépital national
du Point G.

Les patients atteints de VIH représentent 40 % des
hospitalisations au service de médecine interne, 80 a
90% des hospitalisations au service de maladies
infectieuses et tropicales. Ces deux services constituent

les sites essentiels de prise en charge des cas de SIDA du

pays.

3. MALADES
3.1 Population d’étude

L’étude a porté essentiellement sur les patients infectés
par le VIH, hospitalisés dans les services de maladies
infectieuses et de médecine interne de 1’hopital national

du Point G durant notre étude.

3.2 Recrutement et éligibilité

-Critéres d’inclusion : Les patients retenus dans notre

étude sont ceux qui ont répondus aux critéres suivants :
» Sérologie VIH positive chez tous les patients recensés.

« Signes cliniques évocateurs de lésions cérébrales
focalisées.

sImages scanographiques évocatrices de lésions
cérébrales focalisées.

-Criteres de non inclusion

* Sérologie VIH négative

» Scanner cérébral pas réalisé
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4. METHODES
4.1 Type d’étude

I1 s’agit d’'une étude longitudinale prospective exhaustive
prenant en compte tous les cas de lésions cérébrales
focalisées liées a l'infection VIH/SIDA durant la période

de notre étude.

4.2 Période d’étude

Notre étude s’est déroulée de novembre 2000 a janvier

2002 : soit 14 mois.

4.3 Déroulement de I’étude

Le recrutement des patients s’est déroulé en 3 étapes :

-Les données socio-démographiques :

* Nom *» Résidence
* Prénom * Profession
» Age * Nationalité
* Sexe

-L’examen clinique basé sur :

* L’interrogatoire : a la recherche des motifs de
consultation et des différents facteurs de risque.

* Un examen physique qui s’est fait appareil par appareil
tout en marquant une note sur l'examen neurologique
complet (I’état mental, les paires craniennes, la motricité,
la tonicité, la sensibilité, les réflexes, la coordination,

I’enveloppe méningée).
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-Les examens paracliniques a savoir :

* Un bilan biologique (sérologie VIH, sérologie
toxoplasmique, ‘coloration a l’encre de chine du liquide
céphalo-rachidien)

* L'imagerie : le scanner cérébral qui s’est effectué au

service de radiologie de 1I’hépital national du Point G.

5. Exploitation des données

- Le support des données : Les données ont été recueillies
a l’aide d’'une fiche d’enquéte individuelle.

La saisie a été faite sur le logiciel Microsoft Word 2000 et
Excel.

Dans le protocole d’étude, 1’utilisation des tests
statistiques pour la comparaison des variables
catégorielles et pour la comparaison des variables
qualitatives avec un seuil de signification fixé a 0,05.
Mais vu le nombre réduit des cas, nous avons fait une
étude analytique et descriptive.

La revue de la littérature a nécessité une recherche
bibliographique en fonction des banques de données
disponibles : dune part la recherche manuelle a partir
des références fournies en fin d’articles et des travaux
dans la sous - région en matieére de thése. Et d’autre part
des sites internet (Pubmed, Medline). Les principaux
mots clés de recherche étaient : cerebral toxoplasmosis,
cerebral abcess and HIV, progressive multifocal

leukoencephalopathy, AIDS.
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V. RESULTATS

1. Résultats globaux
De Novembre 2000 a Janvier 2002, 147 dossiers des

patients atteints de VIH (SIDA) ont été recensés dans les
services de « Médecine Interne» et du service de
« Maladies infectieuses et tropicale » de I’'Hépital National
du Point « G ».

Parmi ces 147 patients, 20 patients ont présenté des
signes cliniques et/ou paracliniques faisant évoquer
I’hypothése diagnostique de lésions cérébrales focalisées
sur terrain immunodéprimé di au VIH.

De ce fait, nous avons identifié 6 cas de localisations
cérébrales focalisées confirmées par la tomodensitométrie

cérébrale. Soit une fréquence de 4,08%.

Les 6 cas confirmés se répartissaient comme suit :
- 3 cas de toxoplasmose cérébrale
- 1 cas de cryptococcome
- 1 cas de tuberculome
- 1 cas de leuco-encéphalopathie multifocale progressive

(LEMP).
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2. Caractéristiques socio-démographiques

Tableau I : Répartition des patients selon ’age

Lésions cérébrales focales Age
~ Cas 1 30 ans
Toxoplasmose cérébrale |Cas 2 33 ans
i Cas 3 57 ans
Cryptococcome Cas 4 19 ans
Tuberculome Cas 5 41 ans
LEMP Cas 6 52 ans

Les ages extrémes étaient de 19 ans et de 57 ans avec une

moyenne de 38 ans.

Tableau II : Répartition des patients en fonction

du sexe

Sexe Effectif
Masculin 4
Féminin 2
Total 6
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Tableau III : Répartition des patients en fonction de

leur ethnie, leur occupation et selon leur domicile

Lésions cérébrales Ethnie Occupation Domicile
focales
Cas 1 |Bambara | Fonctionnaire |Sikasso
Toxoplasmose |[Cas 2 |[Bambara |[Femme au Bamako
cérébrale foyer
Cas 3 |Sarakolé [Commercant Bamako
Cryptococcome |[Cas 4 |Soumono [Femme au Bamako
foyer
Tuberculome Cas 5 |Bambara |Fonctionnaire |[Mopti
LEMP Cas 6 |Kokolo entrepreneur Bamako

Tous les patients résident en zone urbaine.
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4. Données paracliniques: Tomodensitométrie

cérébrale

Fig.1l : Image Tomodensitométrique de toxoplasmose cérébrale (cas 1)

Fig.2 : Image Tomodensitométrique de toxoplasmose cérébrale (cas 2)
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Fig.3 : Image Tomodensitométrique de toxoplasmose cérébrale (cas 3)

Fig.4 : Image Tomodensitométrique de tuberculome cérébral (cas 4)
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Fig.5 : Image Tomodensitométrique de cryptococcome cérébral (cas 5)

Fig.6 : Image Tomodensitométrique de LEMP (cas 6)
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Tableau X : Répartition des patients selon le taux

CD4 et de lymphocytes totaux

Lymphocytes totaux CD4 Lymphocytes
(cellule/ mm?) totaux
Lésions cérébrales foc (cellule /mm?3)
Toxoplasmose TCas 1 ~2/mm3 1500/ mm?3
cérébrale Eas 2 14/ mms3 Inconnu
Cas 3 26/ mm?3 Inconnu
Cryptococcome |Cas 4 Inconnu 1350/ mms3
Tuberculome Cas 5 40/ mm?3 2905/ mm?3
LEMP [Cas 6 <1/ mm3 625/ mms3

Tous les patients apparaissent profondément

Immunodéprimés.
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6. Devenir des patients

Tableau XII : Répartition des patients en fonction de

leur devenir

Devenir|Favorable| Perte de | Décés

Localisation Cérébrales vue
Focales
Toxoplasmose Cas 1 Non Non Oui
cérébrale Cas 2 Oui Non Non

Cas 3 Oui Non Non
Crytococcome Cas 4 Non Non Oui
Tuberculome Cas 5 Oui Non Non
LEMP Cas 6 Non Non Oui

La moitié des patients était décédée au cours de leur

hospitalisation.
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V-COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Notre travail est une étude prospective réalisée sur 14
mois. De part nos objectifs, nous nous sommes intéressés
aux lésions cérébrales focalisées au cours du VIH. Au
cours de notre étude, 147 malades atteints du VIH ont
€été hospitalisés, parmi lesquels 20 étaient suspects de
lésions cérébrales focalisées. Par manques d’arguments
consistant en dehors d’arguments cliniques et de test
thérapeutique, nous avons retenu pour ’analyse de notre
travail 6 cas de lésions cérébrales confirmées par la

tomodensitométrie.

La faiblesse de notre travail tient aux insuffisances
d’investigation en l’'occurrence la tomodensitométrie
cérébrale imputable au probléme d’ordre financier,
I’absence de réalisation de certaines pratiques comme la
biopsie stéréotaxique cérébrale ou l'autopsie trés
déterminant dans la confirmation des é&tiologies des

lésions cérébrales.

> Epidémiologie globale

Au cours de notre étude, 6 observations de lésions
cérébrales focalisées confirmées a la TDM cérébrale chez
les patients atteints de VIH/SIDA, ont été retenues parmi
147 dossiers des malades du VIH/SIDA hospitalisés dans
les services de médecine interne et de maladies

infectieuses de 1’hopital national du Point G , soit une
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prévalence de 4,08%. Il s’agit de 4 hommes et 2
femmes qui ont un age moyen de 38 ans avec des

extrémes de 19 ans et 57 ans.

a) Toxoplasmose cérébrale

 Epidémiologie

La toxoplasmose cérébrale qui est un des aspects
cliniques de la toxoplasmose décrit au cours du
VIH/SIDA, représente au cours de notre étude la moitié
des lésions cérébrales focalisées rencontrée (2,04%). Au
cours d’'une étude ayant portée sur 1828 patients en
1999 sur 2 ans par MILLOGO et al, i1l apparait une
prévalence de .3,71% [4]. OKOME-NKOUMOU et al au
Gabon trouveront au cours d’un travail rétrospectif une
fréequence de 2,3% parmi un échantillon de 351 patients
[6]. AUBRY et al au Burundi annonce une fréquence de
3% aprés une étude en 1990 sur 2 ans chez 300 malades
[47]. 1l ressort de cette premiére analyse que tous ces
résultats sont comparables. Cependant BOUREE et al
décrient 26% de toxoplasmose cérébrale chez 60 malades
en Martinique sur 7 ans [5]. BOSSI et al en France ont
trouvé 24,5% [54]. Cette forte prévalence décrite par
BOURREE et BOSSY s’explique par la facilité de
réalisation d’uh examen clé qu’est la TDM, chose
difficilement réalisable dans les pays en voie de
développement.

L’age moyen des patients souffrant de toxoplasmose

cérébrale dans notre série est de 43 ans avec un sexe
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ratio de 2 en faveur des hommes. L’ a4ge moyen des
patients dans les séries de BOUREE et al était de 40 ans
[S], BOSSI et al de 37 ans [54] et MILLOGO et al de 37,5
ans [4]. Dans l’ensemble des séries, les ages sont
comparables . Ceci corrobore le fait que l'infection VIH

est plus dominante dans la tranche d’age jeune [3].

¢ Clinique
Les céphalées sont présentes dans les cas de

toxoplasmose rencontrés au cours de notre étude. M.
OkOME- NKOUMOU et al au Gabon, BOUREE et al en
Martinique, DANNEMAN et al aux Etats-unis, ont trouvé
respectivement 50%, 51%, 73% de céphalées dans les
signes fonctionnels recensés [5,6,51]. Ainsi , nous
retenons que les céphalées sont quasi permanentes au
cours de la toxoplasmose cérébrale.

Les signes de localisation a type de déficit moteur ont
représentés 66,6% des cas parmi les troubles
neurologiques observés au cours de notre travail . Cette
fréquence est comparable a celle rapportée par BOUREE
et al, DANNEMAN et al, PORTER et al ainsi que
MILLOGO et al au Burkina Faso qui sont respectivement
de 65%, 66%, 69% 51,4% [4,5,51,52]. Par contre,
OKOME-NKOUMOU et al ont décrit au cours d’une étude
rétrospective, 8 cas suspects de toxoplasmose cérébrale
sur 351 malades atteints de SIDA, qui ont présenté des
signes neurologiques focaux a type d’hémiplégie au
Gabon soit 12,2% [6]. Ce faible taux de déficit s’explique
par le fait qu’il peut exister peu de corrélation entre
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I'importance des lésions et la survenue du déficit
identifiable cliniquement, qui peut rester souvent

modeste selon la littérature [3].

<+ Procédures diagnostiques
Le scanner cérébral apparait étre I’examen essentiel

pratiqué en premiére intention lors de notre travail .

Le scanner nous a permis de mettre en évidence des
abceés cérébraux évocateurs par la présence d’image en
cocarde associé¢ a un effet de masse dans un contexte
d’immunodépression liée au  VIH. La  sérologie
toxoplasmique a été positive chez tous nos cas de
toxoplasmose (figl, fig2, fig3. Le taux de CD4 moyen de
nos patients atteints de toxoplasmose cérébrale était de
14/mm3. Les test thérapeutiques ont permis d’obtenir la
régression des signes de localisation. Dans la littérature,
les cas de toxoplasmose cérébrale énoncés ont bénéficié
d’exploration de controle par le scanner qui est un
examen assez sensible dans ce domaine [5,54]. MILLOGO
et al [4], OKOME-NKOUMOU et al [6] se sont surtout
contentés d’arguments cliniques, de la sérologie
toxoplasmique et du test thérapeutique pour asseoir leur
diagnostic, ceci par faute de scanner. Aussi, il est
important ici de notifier la grande valeur contributive de

l'imagerie par résonance magnétique mnon encore

disponible dans les pays en voie de développement.
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“ Approches thérapeutiques

Le traitement i1déal conseillé dans le traitement de la

toxoplasmose cérébrale est une combinaison
thérapeutique comprenant la pyriméthamine et la
sulfadiazine pendant 4 a 6 semaines suivi d’un

traitement d’entretien a demi- dose. Il est conseillé d’y
adjoindre l’acide folinique en vue de prévenir la survenue
de la toxicité hématologique (médullaire) [15].

Devant des cas suspects cliniquement sans confirmation
a l'imagerie , la mise en place d’un test thérapeutique
permet d’obtenir une amélioration clinique aprés 2

semaines [15] .

Au cours de notre travail, 3 patients ont recu un
protocole thérapeutique correct antitoxoplasmique bien
qu’indisponible sur le marché malien. Ce qui nous a
permis de récupérer tous le signes focaux apreés 4
semaines de traitement. Nous avons effectué un seul
scanner de contréle dans notre série, ceci pour des
raisons financiéres. Il faut signaler qu'un de nos patients
a fait une réaction allergique a la sulfadiazine ce qui
nous a conduit a un arrét momentané et une reprise
progressive des doses. BOURRE [35] signale la survenue
de rash cutané chez 2 de ses patients. Au Burkina,
MILLOGO a utilisé une association sulfadoxine-pyrime

thamine chez les patients suspects [4]. OKOME-
NKOUMOU a utilisé du Cotrimoxazole chez ses 6 cas qui

sont tous décédés au cours de 'hospitalisation [6].
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Dans la littérature, BOURRE au cours de son travail
en Martinique, a pu mettre un traitement triple par
pyrimethamine (100mg/j), sulfadiazine (6g/j) et acide
folinique (50mg/j)

Nous retenons. que le traitement correct des cas de
toxoplasmose pose un probléme de disponibilité et
d’accessibilité des molécules dans les pays les moins
avancés ou les cas de toxoplasmose sont encore
rencontrés au cours du VIH/SIDA. Il faut signaler la
survenue d’événements indésirables a type de rash

cutané et trouble hématologique.
% Devenir des patients

Le cas 1 souffrant de toxoplasmose cérébrale est décédé
suite a une surinfection streptococcique a type de
phlébite du membre inférieur droit, malgré un traitement
antitoxoplasmique bien conduit. Sa durée
d’hospitalisation était de 22 jours. Les cas 2 et 3 ont
évolué favorablement. Leur durée d’hospitalisation était
respectivement de 2 mois et d’l mois. Dans la série
d’OKOME-NKOUMOU tous les patients (6 cas) traités au
préalable par du Cotrimoxazole sont décédés au cours de
’hospitalisation [6]. Dans la série de BOUREE, 13
patients sont décédés en moins d’l mois et 28 en moins

de 9 mois. La moyenne de survie a été de 327 jours.
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Tableau XIII :

Comparaison des

revues

de 1la

littérature selon les aspects épidémiologiques de 1la

toxoplasmose cérébrale.

Notre étude |3

Dans notre étude,

Auteurs Nombre Age Sexe |Prévalence| Durée Pays
de cas | moyen M/F d’étude | d’études

P. BOUREE |60 40 ans [(46/14 |26% 7 ans Martinique
et al [5]
P. BOSSI et [399 37 ans [351/48 [24,5% 9 ans France
al [54]
A. MILLOGO |[68/1878(37,5 43/25 |3,71% 2 ans Burkina
et al [4] .|ans Faso
M. OKOME |8/351 Non Non 2,3% 5 ans Gabon
NKOUMOU spécifié |spécifié
et al [6]
AUBRY D. et |9/300 Non Non 3% 2 ans Burundi
al [47 spécifié |spécifié

" Mali

la prévalence des lésions cérébrales

focalisées liées a la toxoplasmose cérébrale chez les sujets

atteints de VIH/SIDA est de 2,04%.

66
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Tableau XIV :

Comparaison

des

revues

de

la

littérature selon la fréquence des signes cliniques de la

toxoplasmose cérébrale.

Auteurs Nombre | Céphalées |Fiévre | Signes de Troubles Convulsion
de cas focalisation de la généralisés
conscience
P.BOURRE et al 60 51% 48% 65% 36% 75%
(Martinique [5]
DANNEMAN et al 59 73% 47% 66% 45% 12%
(Etats-Unis) [51]
PORTER et SAND 119 55% 47% 69% 52% 29%
(8an Francisco)
[52]
LEPORT et al 35 Non 74% 49% 54% 40%
(Paris) [53] spécifiées
A. MILLOGO et al 68 36,7% Non 51,4% 11,7% Non
(Burkina Faso) [4] spécifi spécifiée
€
M. OKOME 8 50% 12,5% 12,5% 25% Non
NKOUMOU et al spécifiée
(Libreville
GABON) [6]
Notre étiude _ 66,€ 66,6%
Dans notre étude, les céphalées et les signes de

focalisation représentent

les signes cliniques les plus

fréequents avec les fréquences respectives de 100% et

66,6%.
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Tableau XV : Comparaison des revues de la littérature

selon les procédures diagnostiques de localisations

cérébrales de la toxoplasmose cérébrale

Sérologie j Stage clinique/[stadesj

Auteurs Imagerie
antitoxoplasmique CDC)
P. BOUREE et |Tomodensitométrie |Positive (100%) C3 (CD4 moyen) =
al Martinique |cérébrale Type IgG 88 /mms3
[5]
P. BOSSI et Tomodensitométrie |Type IgG C3 (CD4 moyen) =

al France [53]

cérébrale

Positive (97%)

Tire non spécifié

44 [ mm3

A. MILLOGO
et al Burkina

Faso [4]

Pas réalisée

Type IgG
Positive (85%)

Tire non spécifié

Non spécifié

M. OKOME-
NKOUMOU et

Pas réalisée

al. Gabon [6]

Notre étude

|Tomoaensitométric

cérébrale

Type I1gG
Positive (100%)

Tire non spécifié

100%)

Non spécifié

mm?3).

Positive ‘tj}p"’-e;‘\IéGn C3 (CD4 moyenl4/

.... Lésions cérébrales focalisées au cours du VIH/SIDA, J.C. TCHEUFFA, 2002...

68




b) Tuberculome

Un tuberculome est une masse de tissu granulomateux
tuberculeux ayant été contenu et limité par les défenses

immunitaires de ’hote [9].

% Epidémiologie

Le cas de tuberculome décrit dans notre série concerne 1
patient de sexe masculin agé de 41 ans, VIH positif de
type 1. Il a été hospitalisé dans le service de médecine
interne a 1’hopital national du Point G. DECHAMBENOIT
et al [49] ont également rapportés en Cote d’ivoire 1 cas
d’abcés cérébral a Mycobacterium tuberculosis chez un
sujet de sexe masculin VIH positif de type indéterminé
agé de 29 ans en 1993. Cette étude a €té réalisée dans le
service de Neurochirurgie, du CHU de Yopougon. Par
contre, MARTINEZ-VASQUEZ et al [48] ont trouvé en
Espagne en 14 ans d’exercice, 4 cas de tuberculome
cérébral chez des patients infectés par le VIH, et
hospitalisés dans le service de maladies infectieuses de

L’hopital universitaire de Vigo Xera.

s Clinique

Les céphalées étaient présentes dans ['unique cas de
notre étude. Ce qui est identique aux données de la
littérature ou les céphalées ont été décrites chez tous les
malades {4,5,6,51,52,53].

Les signes de localisation a type de monoparésie du
membre supérieur droit ont été retrouvés dans notre
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série. Le déficit moteur a été objectivé dans les séries
de MARTINEZ-VASQUEZ et al [48] en Espagne et
DECHAMBENOIT en Cote d’lvoire [49]. L’unique cas
Ivoirien , avait en plus du déficit moteur, une
hypertension intracranienne et un syndrome cérébelleux

[49].

* Procédures diagnostiques

Notre patient atteint de tuberculome a présenté au
scanner une image mettant en évidence une plage
d’hypodensité ‘de la substance blanche pariétale
superficielle supérieure bilatérale plus accentuée a
gauche (fig4). La prise de contraste était nodulaire
hétérogéne corticale sans effet de masse. L’examen des
crachats était positif avec présence de BK. La ponction
cytologique ganglionnaire est revenue positive a la
coloration du Ziehl. La radiographie pulmonaire a montré
des images macronodulaires disséminées dans les deux
champs pulmonaires faisant évoquer une tuberculose
disséminée. Le taux de CD4 de notre patient suspect de
tuberculome était de 40/mm3. La mise sous
chimiothérapie ‘antituberculeuse a permis la régression
de tous les signes y compris 1’abcés cérébral confirmé au
scanner de controle. Il faut notifier que le scanner
cérébral a constitué la clef de diagnostic des cas de

tuberculome annoncés dans la littérature [48,49].
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“» Approches thérapeutiques
La prise en charge du tuberculome passe nécessairement
par une polychiomiothérapie antituberculeuse. Le schéma
classiquement wutilisé fait appel a une combinaison
thérapeutique au minimum de trois antibiotiques anti-
tuberculeux. Dans la littérature, les auteurs plaident
pour un drainage de l’abcés suivi de la mise sous
polychimiothérapie antituberculeuse [9]. Selon le cas
décrit par DECHAMBENOIT [49], le patient aprés un
traitement antiberculeux pendant 16 mois, a vue
disparaitre des symptomes fait de syndrome cérébelleux
et d’hypertension intracranienne. Ce méme patient a
d’abord subit un drainage de son abcés cérébral. Au
cours de notre travail, nous avons uniquement utilisé un
schéma thérapeutique fait de 2RHZS/6EH pour la prise
en charge du cas de tuberculome. La chute de la fiévre
est survenue 10 jours aprés l'institution de la thérapie
antituberculeuse. Les signes focaux ont
considérablement régressé 3 semaines apres le début du

traitement.

“+ Devenir des patients
Notre cas de tuberculome a évolué favorablement aprés la
polychimiothérapie antituberculeuse. Le patient décrit
par DECHAMBENOIT [49] aprés 16 mois de traitement
antituberculeuﬁ a tout aussi évolué favorablement devant

la régression des signes de localisation.
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Tableau XVI: Comparaison des revues de Ila
littérature selon les aspects épidémiologiques du
tuberculome
Auteurs Nombre Age Sexe Prévalence Durée Pays

de cas moyen M/F d’étude | d’études

MARTINEZ 4 Non Non Non spécifié |14 ans Espagne
VASQUEZ et spécifié spécifié
al[48]
DECHAMBENOIT |1 Patient Masculin | Non spécifié |Non Cote
G et al[49 de 29 ans ‘ spécifié d’lvoire

tre étude _ |Patient |Masculin|0,68% |14 mois |Mali

|de 41 ans | L
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Tableau XVIII: Comparaison des revues de Ila

littérature selon les procédures diagnostiques du

tuberculome
Auteurs Imagerie Biopsie Stade Test
clinique |thérapeutique
CD4
MARTINEZ Tomodensitométrie Pas C3 Favorable
VASQUEZ C et al |Cérébrale réalisée
[48 ]
DECHAMBENOIT Tomodensitomeétrie Réalisée |C3 Favorable
G et al [49] cérébrale
Ndtre étude  |Tomodensitométr ~ [Pas L IFavorable
|cérébrale . |réalisée|
74
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c) Cryptococcome
“ Epidémiologie

Le cas de cryptococcome décrit au cours de notre travail
est retrouvé chez une femme VIH positif agée de 19 ans,
hospitalisée dans le service de maladies infectieuses de
I’hépital national du Point G.

Dans la littérature, nous n’avons retrouvé qu’une seule
étude sur la localisation cérébrale focalisée due au
Cryptococcus neoformans car, extrémement rare [7].
RABAUD et al [56] ont décrit un patient de 37 ans VIH
positif, suspect d’abcés a C. neoformans suivi pendant 15
mois (Octobre 94 a janvier 96) au service des maladies
infectieuses et tropicales du CHU de Nancy. La rareté de
cette localisation dans la littérature peut s’expliquer par
le manque d’intérét de cette pathologie vu le fait qu’elle
ne constitue plus un probléme de santé dans les pays
développés disposant des moyens diagnostiques les plus
performants en la matiére. Mais des études faites sur la
cryptococcose montre surtout une prédominance de la

forme méningitique subaigué (85,5%) [6].

% Clinique

Les céphalées ont constituées la principale plainte de
notre cas.

Un syndrome méningé a été retrouvé chez le méme
patient de notre série lors de ’examen clinique.

Les signes de localisation a type d’hémiplégie droite et

d’atteinte de la VIle paire cranienne €taient présentes
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comme dans les autres cas de maladies opportunistes
avec signe de localisation.
Le profil clinique de notre étude est identique a celui
noté dans la littérature [3] <car, les céphalées
persistantes, traduisant dans notre contexte un
syndrome d’hypertension intracranienne ainsi que, les
signes de localisation représentés majoritairement par le
déficit moteur partiel ou total, demeurent les principales
manifestations cliniques des 1ésions cérébrales focalisées
chez les sujets atteints de VIH/SIDA. Le tableau clinique
décrit par RABEAU [56] comporte un syndrome
d’hypertension intracranienne, des signes de localisation

a type d’hémiplégie droite avec aphasie, un syndrome

méningé et des crises convulsives.

% Procédures diagnostiques
L’infection a VIH modifie ’expression de la
cryptococcose ; la dissémination du germe est fréquente
en particulier au niveau du systéme nerveux central, des
poumons, du rein, sang , la prostate et la peau [7]. La
dissémination au niveau du systéme nerveux central peut
étre a l'origine d’abcés cérébraux donc un cryptococcome,
Cependant il notifie la rareté des cas dans la littérature

[7].

Le seul cas que nous avons rencontré est une jeune dame
de 19 ans admise pour céphalées rebelles chroniques,
présentant a l’examen clinique une fiévre, un déficit

moteur droit, une hypertension intracranienne et un
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syndrome méningé sur une altération de I’état général.
La ponction lombaire faite a minima a cet effet a révélé
une meéningite lymphocytaire avec présence de
nombreuses capsules de cryptocoque a ’examen direct a
I’encre de chine. Le scanner cérébral fait chez cette
patiente a montré le résultat suivant: une image
d’hypodensité pariétale gauche étendue d’aspect en doigt
de gants avec atteinte méningée faisant évoquer une
atteinte cérébrale opportuniste (lymphome cérébral ?
cryptococcome cérébral?) Figs. La sérologie
toxoplasmique était négative chez cette patiente.
Le cas que décrit RABEAU et al [56] a réalisé un scanner
cérébral qui a mis en évidence une image en cocarde
évocatrice d’abcés cérébral. La ponction lombaire a mis
en évidence des levures encapsulées a 1’examen direct et
en culture. Un traitement anti-toxoplasmique bien mené
a base de sulfadiazine et de triméthoprime n’a pas
apporté d’amélioration clinique et scanograhique. C’est
l’administration d’'un traitement antifongique a base
d’amphotériciné B injectable qui a amélioré 1’état clinique
du patient ainsi que la régression de la masse tumorale

au scanner de controle.
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% Approches thérapeutiques
Notre cas de cryptococcome est décédé dans les jours qui
ont suivi la mise en évidence de son abcés par la neuro-
imagérie faute de disponibilité thérapeutique sur le
marché malien et d’accessibilité du médicament. Le
patient décrit par RABEAU a recu un traitement
antifongique a base d’Amphotericine B (1 mg/kg/jour)
par voie intraveineuse pendant 10 jours, suivi d’'un relais
par voie orale de fluconazole (400 mg/jour) en traitement

d’entretien.

% Devenir des patients

Notre patiente -souffrant de cryptococcome est décédée
avant le début d’administration du traitement
antifongique injectable. Le cas décrit par RABEAU est
décédé suite a une résistance aux triazolés confirmée par
un antifongigramme. On notait dans son histoire des
antécédents d’ inobservance au traitement d’entretien

(Fluconazole).

d) Leucoencéphalopathie multifocale progressive
(LEMP)
+ Epidémiologie

Le cas de LEMP décrit dans notre série a concerné 1
patient VIH positif de sexe masculin, agé de 52 ans qui a
été hospitalisé dans le service de maladies infectieuses de
I’hépital national du Point G.

L’avénement de l'infection a VIH a favorisé la survenue de
certaines pathologies exceptionnelles. La manifestation
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de I'infection a virus JC en est une preuve et tient a ce
titre une place notable dans le cadre des infections
opportunistes.
GILLEPSIE et al [10] en 1991lont rapporté a San
Francisco une prévalence de 0,3% aprés 8 ans d’étude
chez des patients atteints de SIDA. Par contre JOSEPH
BERGER et al ont trouvé 154 cas de LEMP aprés une
étude sur 13 ans réalisée également aux Etats-Unis soit
une prévalence de 5% [10]. L’élévation du nombre de cas
s’explique par I’'utilisation de technique plus sensible
dans le diagnostic notamment [I'IRM, I’examen
anatomopathologique du prélévement nécropsique et la
durée de I’étude. La biopsie cérébrale ou 'autopsie ont

permis de confirmer le diagnostic de la LEMP.

% Clinique

Les atteintes deé la substance blanche peuvent entrainer
une grande variété de signes cliniques, souvent non
spécifiques. Trois signes principaux caractérisent Ila
LEMP [55]:

- Le déficit visuel est le plus commun des signes
accompagnants le début de la maladie (35% a 45% des
cas), avec hémianopsie homonyme. 6 a 8% des malades
sont aveugles au moment du diagnostic selon les données
de la littérature [55]. L’unique cas de LEMP décrit au
cours de notre étude a présenté des troubles visuels a
type d’hémianopsie homonyme bilatérale avec baisse de

’acuité visuelle, conformément a la littérature.

GASNAULT au cours d’étude réalisée aupres de 81 cas de
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LEMP a constaté 21% de déficit visuel [50]. Aucune
notion de céphalées n’a été retrouvé dans nétre unique
cas de LEMP. Cette absence est tout aussi décrite dans la
littérature comme un des signes négatifs au cours de la
LEMP [36]. Mais dans la série de JACQUES GASNAULT et

al [SO] en France, les céphalées sont présentes a 11%.

- Une faiblesse motrice pouvant concerner tous les
territoires est le symptéme initial pour 25 a 33% des cas.
Elle est rapidement complétée par une hémiparésie ou
une hémiplégie selon les données de la littérature [S5] .
Au cours de l’évolution les signes focaux sont présents
chez 80% des cas de LEMP au cours de l'infection par le
VIH /SIDA selon KATLAMA[8]. Notre cas de LEMP a
présenté une hémiplégie droite, une atteinte de la Ille,
IVe et VIle paire cranienne, associée a une dysarthrie.
Les signes de localisation a type de déficit moteur sont
plus fréquents au cours des études réalisées par JOSEPH
R. BERGER et al, JACQUES GASNAULT et al qui ont
trouvés respectivement 54% et 58% de déficit moteur [10,
50]. '

- Un changement de comportement, avec modification de
la personnalité, difficulté de mémorisation, trouble
émotionnel ou démence. Un petit nombre de signes de
type ataxie, dysmétrie ou dysarthrie indiquant
l'implication de la matiére blanche du cervelet et du
tronc cérébral [55]. Dans les séries de GASNAULT et
BERGER, on notait respectivement 17,3% et 28% de

.... Lésions cérébrales focalisées au cours du VIH/SIDA, J.C. TCHEUFFA, 2002... 80



troubles cognitifs [10,50]. Notre patient a présenté des

troubles cognitifs avec dysarthrie.

“ Procédures diagnostiques

Actuellement le diagnostic de LEMP repose
essentiellement sur la neuro-imagérie. L’IRM demeure
plus sensible pour 1la détection des 1lésions de
démyélinisation [55]. BERGER et al, GASNAULT et al au
cours de leur travail ont réalisé I'IRM respectivement
chez 100% et 92,5% chez leurs malades [10,50].
Cependant le scanner peut jouer un role dans le
diagnostic de la LEMP, en montrant des hypodensités
sous corticales [53]. Ainsi, GASNAULT l’a utilisé chez
7,5% de ses cas. Dans notre série le scanner était la
seule neuro-imagérie disponible , ce qui nous a permis de
poser le diagnostic. Notre malade souffrant de LEMP a
fait un examen d’imagerie par le scanner. Les résultats
ont montré une image hypodense de la substance blanche
temporo-pariéto-occipitale gauche non modifiée par le
contraste iodé entrainant une légére dilatation du
carrefour ventriculaire gauche sans anomalie de
I’hémisphére droit avec ligne médiane en place d’ou
aspect tomodensitométrique trés en faveur d’une
leucoencéphalite multifocale progressive ( figb). Le taux
de CD4 de notré patient était moins de 1/mmS3.

La confirmation diagnostique de la LEMP nécessite la
démonstration de la présence du virion, des protéines ou
du génome du virus JC. Classiquement cette

confirmation est obtenue sur biopsie cérébrale [10,55].La
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microscopie électronique, la recherche directe
d’antigénes viraux par immunofluorescence,
immunoenzymologie ou immunohistochimie sont
actuellement abandonnés au profit de 1la biologie
moléculaire. Le sérodiagnostic ne présente que peu
d’intérét en raison, d’'une part, de la prévalence des
anticorps anti-JC dans la population humaine et, d’autre
part, de la réponse immunitaire perturbée des patients
atteints de SIDA [55]. BERGER dans sa série a confirmé
par la mise en évidence du virus JC aprés réalisation
d’une biopsie cérébrale pour anatomopathologie chez
71% des 154 malades diagnostiqués pour LEMP [10].
GASNAULT dans sa série a fait appel a la biopsie
cérébrale pour anatomopathologie chez 18,5% parmi
I’ensemble des 81 cas de sa série [S0O]. Dans notre série,
l'unique cas de LEMP rencontré n’a pas bénéficié de
biopsie cérébrale a son décés pour des raison de
considération religieuse, aussi il faut signaler que la
réalisation systématique d’autopsie post-mortem
n’appartient pas a la tradition médicale Malienne. Les
autres techniques diagnostiques apparaissent peu

utiliser par les différents auteurs.

s Approches thérapeutiques

Il n’existe pas de molécule antivirale ayant une activiteé
démontrée in vivo et in vitro sur les infections dues aux
virus JC. Aucune étude multicentrique randomisée en
double aveugle n’a été entreprise [55]. Dans l'infection

par le VIH, les combinaisons thérapeutiques de type

.... Lésions cérébrales focalisées au cours du VIH/SIDA, J.C. TCHEUFFA, 2002...  °°



HAART (highly active antiretroviral therapy) incluant
en général au moins une antiprotéase apparaissent étre
aujourd’hui le meilleur traitement de la LEMP [42, 43].
Malheureusement l’efficacité de ces multithérapies n’est
pas constante et certains travaux viennent obérer
I’enthousiasme initial [44, 45]. Dans notre cas, le malade
n’a pu bénéficié de la trithérapie par manque de volonté

familiale.

% Devenir des' patients

Le patient souffrant de LEMP est décédé avant
I’administration de la trithérapie.

La maladie de la LEMP évolue rapidement avec décés du
patient en moins de 18 mois. En fait, 80% des patients
meurent dans les 9 mois suivants D'apparition des
symptémes [55]. Il n’existe pas de cas de survie prolongée
et de rémission en 1’absence de traitement [55] . Dans la
série de BERGER 1la moyenne de survie a été de 6 mois.
Seul un patient traité a la cytosine arabinoside (Ara-C) a
survécu 1 an [10]. Dans notre cas le malade a survécu 18

jours sans aucun traitement anti- virus JC .
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Tableau XIX : Comparaison des revues de la littérature

selon les aspects épidémiologiques de la LEMP

Auteurs Nombre Age Sexe |Prévalence|Période Pays
de cas moyen M/F d’étude | d’étude

JOSEPH R. |154 35 ans 136/18 |5% 13 ans |USA
BERGER et
al[10]
JACQUES 81 36 ans 71/10 |Non 8 ans France
GASNAULT spécifiée
et al[50]

otre étude |1 :*Pa;t:i'e”n‘ftz de (1/0 ‘14 mois |Mali
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Tableau XXI : Comparaison des revues de la littérature

selon les procédures diagnostiques de la LEMP

Auteurs Imagerie Biopsie/ | Stade clinique
autopsie CD4
JOSEPH R. BERGER . |Imagerie par 71% C3 (CD4 moyen)
[10] résonance = 104/ mm3

magnétique (IRM)
IRM : 92,5% 18,5% C3 (CD4 moyen)
TDM : 7,5% = 35/ mm?3

C3 (CD4<1/mm?3)

JACQUES GASNAULT et
al [50]

- ‘Otfé%‘é@“dé» aomfg‘icle}mgi?;oxgtétne»

 |cérébrale

IRM : Imagerie par résonance magnétique

TDM : Tomodensitométrie cérébrale.
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VI. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Les lésions cérébrales focalisées chez les sujets atteints

de VIH/SIDA sont assez fréquentes dans certains pays et
rares pour d’autres. Elle pose dans notre contexte le
probléme de sa prise en charge (mauvaise référence,
retard au diagnostic), de leur diagnostic étiologique
(faiblesse du plateau technique, manque de moyen
financier) et 1’absence de législation a la réalisation de
certaines pratiques en particulier les autopsies en vue de
faire des Dbiopsies stéréotaxiques. Tous ces écueils
expliquent la sous représentation de leur fréquence
notamment dans les pays en voie de développement. Afin
d’étudier ces lésions dans leur dimension réelle en
particulier :

- La sous-estimation possible d’'une recrudescente des
lésions cérébrales focalisées chez les sujets atteints de
VIH/SIDA dans notre pratique courante.

- La nécessité de poser son diagnostic le plus
précocement possible pour permettre une évolution
favorable.

- La nécessité de préciser son étiologie pour faciliter sa
prise en charge.

Nous recommandons :

1) Un meilleur examen clinique des patients pour la
détection précoce des signes neurologiques en faveur des

localisations cérébrales focales.
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2) La réalisation de la tomodensitométrie cérébrale
devant tout signe neurologique suspect de localisations
cérébrales focales.

3) Le recours .a des pratiques telles que la biopsie
stéréotaxique cérébrale ou l'autopsie afin de confirmer
les étiologies.

4) La disponibilité des médicaments adéquats contre la
toxoplasmose et la cryptococcose.

5) L’allégement des prix des investigations et des
molécules de traitement.

6) L’adoption de législation autorisant la réalisation

d’autopsie pour des fins diagnostiques.
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FICHE D’ENQUETE.

LESIONS CEREBRALES FOCALISEES ET VIH.

Fiche N-ccmmcemmemeee o

I —Données socio-démographiques:

Nom Prénom(s)
Age Sexe profession: -
Ethnie: Nationalité:

Adresse ou contact

Situation matrimoniale

Lieu d’hospitalisation

Date d’entrée

Date de sortie -

Motif d’hospitalisation

Diagnostic d’entrée

Diagnostic de sortie

IT- Examen clinique

A- Antécédent(s).
- Personnel

Meédical

Chirurgical
- Familial

Meédicaux

B- Examen général.
Poids/----=~----- /
Etat général: Bon []

C- Examen neurologique
- Plaintes fonctionnelles

-Céphalées: Récentes []

-Troubles sensitifs subjectifs: Douleurs [

-Troubles sphinctériens: Retard a la miction L' miction impérieuse L Autres

o VY| A— /

Assez bon [

Température/--------------- /

Altéré [

Chroniques [J
paresthésie [ Autres-----me-eeeemme-

-Troubles génitaux: Impuissance [ ]

-Autres a préciser

- FEtat mental.

o Etat de conscience

-Bonne []

-Confusion mentale [J

-coma D

b)Orientation

-Obnibulation ]
-Délire U
-Convulsion [

-Dans le temps: Bonne [[] Mauvaise []



-Dans I’espace: bonne [1 Mauvaise []
-Vis a vis des personnes: Bonne O Mauvaise U

c)Trouble de I"humeur et du comportement:

-Humeur: Instabilité [ euphorie [] Autres

-Comportement: agressivité L) Violence T Autres

-Absence de troubles de I’humeur et de comportement [
d)Troubles de la mémoire

Récent [ Eloigné O Absent U

e)troubles du contenu de la pensée,

-Idée préoccupante [] -Hallucination []
-obsession [ -Phobie L]
-Absence O

fperformances intellectuelles
-Connaissances générales: Bonne [] Mauvaise []
-Incapacité de calcul: presente [1 Absente [

- Troubles de langage:

-Aphasie motrice(de BROCA) []

-Aphasie sensitive(de WERNICKE) U

-Absence n

- Examen physique

o Posture et marche

-Posture: Normale O Anormale O
-Marche: Normale[] Anormale []

b)Examen des nerfs craniens.

-Normal [ Anormal

Si atteinte, le(les)quel(s)-- --
c)La motricité:

-Force musculaire

*Motricité spontanée: presente [ Absente [

*Motricité volontaire: Normalel] Anormale ]

Si anomalie, préciser les localisations --
-Tonus musculaire: Normal [ hypertonie []hypotonie [

d)La coordination.

-Bonne [] Mauvaise []
e)Les reflexes

_ROT:Aboli U Exagéré [] Normal U



Si anomalie, quel(s) reflexe(s)

-reflexes cutanéo-muqueux: Normal [] Anormal []

Si anomalie, quel(s) reflexe(s)
f)La sensibilité.
-Superficielle: Normale [ ] Anormale []
-Profonde: Normale L] Anormale []

Si anomalie, préciser la(les) topographie(s)
g)Les enveloppes meningées:
- Normale[] Anormale []

III- Autres atteintes ou opportunistes.

A)-Neurologique:

-Cryptococcose neuro-meningé¢  Oui/----/ Non/----/

-Meningite bacterienne ou mycobacterienne Oui/----/ Non/----/
-Neurosyphilis: Oui/----/ Non/----/

-LEMP: Oui/----/ Non/----/

-Lymphome cérébrale primaire ou secondaire: Oui/----/ Non/----/
-Autre(s)

B)-Digestive.

-Candidose oro-pharyngée et/ou oesophagienne: Oui/----/ Non/----/
-Cryptosporidiose: Oui/----/ Non/----/

-Microsporidiose: Oui/---+/ Non/----/

-Isosporose: Oui/----/ Non/----/

-Autre(s)---
C)-Pulmonaire

-Tuberculose: Oui/----/ Non/----/
-Pneumocystose: Oui/----/ Non/----/
-Autre(s)
D)-Dermatologique.

-kapos: Oui/----/ Non/----/.

-lesion herpetique: Oui/----/ Non/----/
-Dermite seborrheique: Oui/----/ Non/----/
-Zona: Oui/----/ Non/----/

-Molluscum contagiosum: Oui/----/ Non/----/
-Autre(s)
E)-Ganglionnaire.

-Tuberculose: Oui/----/ Non/----/
-Histoplasmose: Oui/----/ Non/----/
-Lymphome: Oui/----/ Non/----/
-Autre(s)

IV- Examens complémentaires.

A)-Examens de laboratoire.
-Sérologie: HIV1/-----/ HIV2/-----/



-Sérologie toxoplasmose:valeur IgG/---/ 1gM/----/
-Taux de CD4:

-Examen du LCR
*aspect; Clair/----/ Trouble/--/  Purulent/---/  Hemorragique/---/
*Cytologie: leucocyte/----------- A / lymphocyte/--—--=--m-eene- /
*Biochimie:Proteinorachie/---------- / Glycorachig/---------- /
-Hémogramme
*GR/--m-mmmmm e / Hb/ / Hte /
*Leucocyte/--------- / PN/--=mmmmeeeeem /" PE/--ememeeee- / PB/ /
*Monocyte/----------- / Lymphocyte/ / Reticulocyte/: /
*Plaquette/------------- /
*Vitesse de sedimentation: 1¢re heure/------- / 2¢ heure/------------~ /
-Glycémie/--------------- / Créatininemie/------------ /

-Autres resultats de labo

B)-Scanner cérébral.
Compte rendu: G

C)-Fond d’oeil.
Résultat:

V- TRAITEMENT.

-Sulfadoxine + pyriméthamine/--------------- /
-Adiasine/---------- / Pyriméthamine/------------ /
-Sulfamethoxazole + trimethoprime/----------- /

VI- EVOLUTION.

-Favorable/----------- /  Défavorable/---------- / Déces/-------==--=--- /
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RESUME

I1 s’agit d’'une étude rétrospective de novembre 2000 a janvier 2002.Elle s’est
déroulée dans les services de médecine interne et des maladies infectieuses
de l'hopital national du Point G. 20 patients sur 147 malades hospitalisés
ont présenté des signes cliniques et/ou paracliniques faisant évoquer
I’'hypothése diagnostique de Ilésions cérébrales focalisées sur terrain
immunodéprimé di au VIH.6 cas de localisations cérébrales focalisées(3 cas
de toxoplasmose,l cas de tuberculome,l cas de cryptococcome, 1 cas de
LEMP) ont été retenus car confirmés par la tomodensitométrie cérébrale, soit
une fréquence de 4,08%.L’age moyen des patients était de 38 ans avec un
sex ratio de 2.

Les symptomes cliniques les plus fréquents étaient les céphalées entrant
dans le contexte d’hypertension intracranienne, les signes de localisation a
type de déficit moteur, de crises tonico-cloniques. L’état général de tous les
patients était altéré.

Le scanner cérébral a montré des images d’abcés chez tous nos cas excepté
le cas de LEMP ou c’était des images de démyelinisation corticale. La
sérologie toxoplasmique et la coloration a l'encre de chine du LCR ont
également aidé au renforcement des différentes étiologies suspectes des
localisations cérébrales focalisées. Le taux moyen de CD4 de nos patients
était de 16/ mmas.

Le traitement anti-toxoplasmique et la polychimiothérapie antituberculeuse
ont été administrés. Le traitement antifongique et antiretroviral n’ont pas pu
étre administrés.

La moitié des patients(l cas de toxoplasmose cérébrale, le cas de
cryptococcome ainsi que celui de la LEMP)est décédée au cours de leur
hospitalisation.

Mots clés : HIV, Cerebral abcess, PML.
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En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers
condisciples, devant leffigie d’ Hippocrate, je promets et je jure, au
nom de I’étre supréme, d’étre fideéle aux lois de I’honneur et de la

probité dans l'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 'indigent et n’exigerai jamais un
salaire au-dessus de mon travail, je ne participerai a aucun

partage clandestin d’honoraires.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce que
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et
mon état ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser le
crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de
nation, de race, de parti ou de classe sociale viennent s’interposer
ente mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes

connaissances médicales contre les lois de ’'humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a
leurs enfants I'instruction que j’ai recue de leurs peéres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes

Promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si jy

mangque.



