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IgG ou IgM ou IgE ou IgA : Immunoglobuline G ou M ou E ou A

INNTI : Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
INRI : Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
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LABO : laboratoire

LCR : Liquide Céphalo-rachidien

mg : milligramme

N : Effectif

PAS : Acide Périodique de Schiff

PCR : Polymérase Chaine Réaction
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SIDA : Syndrome de I'Tmmunodéficience Acquise

SNC : Systéme Nerveux Central
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VGM : Volume globulaire moyenne

VIH : Virus de 'lmmunodéficience Humaine
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I-INTRODUCTION:

La toxoplasmose est une parasitose ubiquitaire due a Toxoplasma gondii.
Cette affection était jusque la redoutée pour les complications foetales
graves que pouvait provoquer la toxoplasmose congénitale. Mais depuis
l'avéenement de [I’épidémie de Vlinfection par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH), la toxoplasmose acquise de l'adulte
est devenue avec les autres infections opportunistes une préoccupation
meédicale.

La toxoplasmose cérébrale est la plus fréquente des infections
opportunistes du systéme nerveux au cours du VIH/SIDA (1). Elle
survient le plus souvent lorsque le taux de CD4 est inférieur a 100/ mm3;
il s’agit généralement de la réactivation dune infection latente a
toxoplasma gondii (2).

Aux Etats-Unis, 12 a 25% des patients au stade SIDA ayant une
sérologie toxoplasmique positive développent une toxoplasmose cérébrale
(3). En France, environ 40% des patients développent une toxoplasmose
cérébrale au cours du Sida, dont la moitié est inaugurale du

VIH/SIDA (2).

En Afrique, la prévalence de la toxoplasmose cérébrale est de 1,5% en
Cote D’lvoire, 2,3% au Gabon, 3% au Burundi chez les patients infectés
par le VIH (4).

Au Mali, la seule étude menée en 'an 2000 par J-C TCHEUFA a trouve 3
cas de toxoplasmose cérébrale parmi 147 patients atteints du VIH /SIDA
soit une prévalence de 2,03% (5).

Les aspects cliniques de la toxoplasmose cérébrale sont variables, parmi
lesquels les atteintes focalisées dominent le tableau. Le traitement de
référence repose sur l'association sulfadiazine et pyriméthamine dont
l’efficacité est estimée de 80 a 90% des cas (6).

D’autres alternatives thérapeutiques se sont montrées aussi efficaces

notamment l’association sulfamétoxazole-Triméthoprime (cotrimoxazole).



Cette association présente parfois des signes d’intolérance dont les plus
fréequents sont les manifestations cutanées (6).

Le principal facteur de mauvais pronostic est ’existence d'un trouble de
la vigilance et une autre pathologie opportuniste associée lors de la mise
en route du traitement (7).

L’examen tomodensitométrique permet d’é¢voquer le diagnostic en
montrant des foyers d’abcés uniques ou multiples. Mais cet examen est
trés onéreux pour les patients de niveau socioéconomique modeste, si
bien qu’il n’est pas souvent réalisé avant le début du traitement
antitoxoplasmique.

De méme, limagerie par résonance magnétique et la détection directe
d’ADN toxoplasmique par la réaction de polymérisation en chaine qui est
d'un grand apport diagnostique ne sont pas réalisées au Mali. Le
diagnostic de certitude est donc souvent fait seulement devant la réponse
favorable au traitement spécifique d’épreuve (1).

Notre étude se propose comme objectifs:

e Objectif général :

Décrire les aspects clinique, thérapeutique et pronostique de la
toxoplasmose cérébrale au cours du VIH/SIDA dans le service des

maladies infectieuses du centre hospitalier universitaire du point-G.

e Objectifs spécifiques :

= Décrire les aspects cliniques de la toxoplasmose cérébrale au cours
du VIH/SIDA.

= Déterminer la tolérance clinique, biologique du triméthoprime-
sulfamétoxazole au cours du traitement de la toxoplasmose
cérébrale chez les patients atteints du VIH/SIDA.

= Déterminer le niveau de déficit CD4 de survenue de la
toxoplasmose cérébrale.

=  Décrire la létalité liée a la toxoplasmose cérébrale au cours du

VIH/SIDA.






II- GENERALITES

1- GENERALITES SUR L’INFECTION VIH :
1.1-Définition :

Le VIH appartient a la famille des rétrovirus. Ces virus sont
définis par leur mode de réplication qui passe par une étape de
rétrotranscription de leur matériel génétique constitué de deux molécules
d’ARN identiques (8).

1.2-Structure du VIH (9,8).

Le VIH est un virus sphérique de 90 a 120 nm de diamétre lorsqu’il est
observé en microscopie électronique. Il est composé d'une enveloppe
périphérique et d’'une capside centrale.

Comme tous les rétrovirus, le VIH est produit par bourgeonnement a la
surface des cellules infectées. Mais la morphologie de la cellule mature

est unique.

L’enveloppe virale est une membrane dans laquelle sont ancrées les
molécules de glycoprotéine d’enveloppe externe (gp 120). Le gp 120 est
prolongé a lintérieur de la cellule par wune glycoprotéine
transmembranaire le gp 41. Immédiatement sous la membrane se trouve
une matrice (P17MA) et contenant la protéase virale (prot).

La capside se trouvant au centre de la cellule virale est de forme
trapézoide. Elle est constituée par la protéine P24, les protéines de la
nucléocapside (P7), deux enzymes virales: la transcriptase inverse ou la

reverse transcriptase (RT) et l'intégrase.
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1.3-Génome viral (9)

Le génome des rétrovirus est constitué d’au moins trois régions, appelées
gag, pol, env, qui codent respectivement pour les antigénes de la
nucléocapside, pour les enzymes nécessaires a la réplication virale et
pour les protéines de surface du virion. Une méme séquence de taille
variable (Long Terminal Repeat LTR) est présente a chaque extrémité de I’
ADN proviral; cette séquence qui permet l'intégration du provirus dans le
génome de la cellule hote, contient les €léments promoteurs nécessaires
a 'expression des génes.

L’organisation du génome VIH est complexe puisque, en plus des trois
génes rétroviraux classiques, il existe deux régions particuliéres situées
entre les génes pol et env, et a la suite du géne env. Ces deux régions
contiennent au moins six geénes viraux supplémentaires, dénommeés tat,
rev, vif, vpr, vpu ou vpx, nef. Ces génes supplémentaires sont, pour la
plupart, impliqués dans les phénoménes de régulation de l'expression
des protéines virales et, par la méme, de la multiplication du virus. Il
semble également modifier I'expression de certains génes cellulaires, et
donc provoquer une altération du fonctionnement des cellules de
I'immunité touchées par le virus.

1.4-Cycle réplicatif du VIH et sa régulation (8, 10, 11)

Le cycle de réplication du VIH comporte des événements précoces qui
aboutissent a l'intégration du génome viral dans la cellule cible et des
évenements plus tardifs qui aboutissent a la formation de nouveaux
virions.

1.4.1-Les événements précoces

I[Is comportent 3 étapes majeures:

La reconnaissance et Uentrée du virus dans la cellule: la
glycoprotéine externe du VIH, gp 120 posséde une grande affinité pour

son récepteur la molécule CD4 des lymphocytes T4.



La rétrotranscription du génome de U’ADN viral en un ADN
complémentaire: clle est possible grace a la transcriptase inverse. Au
cours de cette étape, deux régions identiques appelées UBRUS sont
formées a chaque extrémité du génome viral.

L’intégration de VADN proviral dans le génome de la cellule
infectée: clle est possible grace au travail du clivage effectué par une
seconde enzyme du VIH: l'intégrase virale.

1.4.2-Les événements tardifs

L’intégration proviral dans le génome de la cellule entraine d’autres
événements qui sont :

L’étape transcriptionnelle

La transcription de ’ADN proviral en ARN messager viral est réalisée par
I’ARN polymérase de la cellule infectée en association avec certaines
protéines de régulation du VIH.

L’étape post-transcriptionnelle

Les ARN messagers viraux sont traduits en protéines virales dans le
cytoplasme grace a la machinerie de la cellule. Ces protéines sont
synthétisées sous forme de protéines de fusion (polyprotéines) qui
subissent un clivage opéré par la troisieme enzyme de la cellule
(protéase). Cette derniére subit aussi une glycolysation des protéines
virales et des deux molécules d’ARN viral a proximité de la membrane
cellulaire. Ce processus d’assemblage qui aboutit a la formation de
nouveaux virus bourgeonnants a la surface de la cellule est sous le
controle de mécanismes encore mal connus. La connaissance de ces
mécanismes complexes qui aboutissent a la formation du virus par la
cellule infectée est particuliérement importante puisque c’est sur elle que

repose le développement des stratégies thérapeutiques actuelles.



1.5-Les cellules cibles du VIH (8)

Depuis 1986, le tropisme cellulaire du VIH s’est considérablement élargi.
Cependant la situation sur ce tropisme cellulaire du VIH peut encore étre
simplifiée a deux types de populations cellulaires majoritaires.

Les cellules lymphoides CD4, dans lesquelles le VIH pénétre et peut
rester latent mais se répliquer en abondance lorsque celles-ci sont
activées.

Les cellules présentatrices d’antigeénes telles que les macrophages, les
cellules microgliales, les cellules de Langerhans ou encore les cellules
dendritiques, dans lesquelles le VIH se réplique peu et son effet
cytopathogéne in vitro est souvent faible voire inexistant.

1.6-Le mode de transmission (8,12)

Il existe trois modes de transmission:
» la transmission sexuelle;

» la transmission sanguine;

» la transmission mere-enfant.

1.6.1-La transmission sexuelle

Elle est de loin la plus fréquente. Dans le monde, elle représente 75% des
infections par le VIH. Cependant, signalons que le VIH est moins
transmissible que la plupart des autres infections sexuellement
transmissibles (IST).

1.6.2-La transmission sanguine

Elle a lieu lors de la transfusion de sang contaminé ou de ses dériveés,
lors de leffraction cutanée ou muqueuse par un matériel préalablement
contaming, et plus rarement elle a lieu lors de la projection sur une peau

lésée ou sur muqueuse de sang contaminé.



1.6.3-La transmission mére enfant

Cette transmission peut s’effectuer in utero, lors du passage de l'enfant
dans la filiere pelvienne ou enfin aprés accouchement lors de
I’allaitement maternel.

1.7-Histoire naturelle de I’infection par le VIH (8, 12,13)

L’évolution spontanée de l'infection a VIH quelque soit le mode
de

contamination peut étre divisée en trois phases:
1.7.1-La primo infection:

Elle peut étre silencieuse ou accompagnée de signes cliniques plus ou
moins sévéres (fievre, une pharyngite, des adénopathies cervicales, une
meéningo-encéphalite aseptique ou une myélite aigue, une neuropathie
périphérique, une paralysie faciale, des troubles digestifs). Mais quelques
soient les signes cliniques, son évolution est favorable. Elle s’accompagne
de la production d’anticorps anti-VIH détectés par les tests de laboratoire
usuels: c’est la phase de la séroconversion. La séroconversion survient
dans un délai de 6 a 8 semaines (exceptionnellement 2 a 3 mois).
1.7.2-La phase de latence clinique:

Elle est caractérisée par une chute brutale de la virémie plasmatique
alors que les anticorps restent a un taux élevé. En fait, les particules
virales sont piégées au niveau des organes lymphoides (les ganglions, le
réseau des cellules dendritiques folliculaires des centres germinatifs).
Ces organes constituent le site anatomique principal de la séquestration
virale et de la réplication du virus. La réponse de l'organisme continue
avec l'apparition de lymphocytes T cytotoxiques (CTL, principalement
CD8) qui peuvent inhiber efficacement la réplication par différents
meécanismes: production d’enzymes (granzyne, perforine) qui viennent
briser la membrane des cellules infectées; production de facteurs
solubles, en particulier le béta- chimiokine qui vont inhiber la liaison du
virus avec son co-récepteur. Cependant, l’activation de ces cellules

dépend en partie des cytokines sécrétées par les lymphocytes CD4, et



leurs fonctions sont donc altérées au cours de la progression du déficit
immunitaire.
1.7.3-La phase de dépression immunitaire profonde:
Elle correspond a la phase SIDA et est caractérisée par:
» un effondrement du statut immunitaire ;
» une augmentation de la charge virale plasmatique ;
» lapparition des manifestations cliniques dites infections

opportunistes.

Physiopathologie de | 'infection a VIH

Sérologie Pic de Sérologie — Virémie plasmatique
négative * | virdmie ™ positive Virus dans les tissus lymphoides

Lymphocytes CD4+
GTL HIV-spécifiques

2-4 semaines LEs 8-10 ans

Primo-infection Latence elinigue

Figure 2: physiopathologie de l'infection a VIH
Source: www.uvpS.univ-paris5.fr/microbes/Etud /msbm/cours5/

sld002. htm




TABLEAU I: CLASSIFICATION CLINIQUE CDC 1993 (13)

Catégorie A

Un ou plusieurs critéres listés ci-dessous chez un adulte ou un adolescent infecté par le VIH s’il
n’existe aucun des critéres des catégories B et C

Infection a VIH asymptomatique,
Lymphadénopathie persistante généralisée,
Primo-infection symptomatique

Catégorie B

Manifestations cliniques chez un adulte ou un adolescent infecté par le VIH ne faisant pas partie de
la catégorie C et répondant a I'une des conditions suivantes :

Angiomatose bacillaire,

Candidose oropharyngée, Candidose vaginale persistante, fréquente ou répondant mal au traitement
Dysplasie du col (modérée ou grave),

carcinome in situ,

Syndrome constitutionnel : fievre (38,5°C) ou diarrhée > un mois;

Leucoplasie orale chevelue de la langue,

Zona récurrent ou envahissant plus d’'un dermatome,

Purpura thrombocytopénique idiopathique,

Listériose,

Neuropathies périphériques

Catégorie C

Cette catégorie correspond a la définition du SIDA chez ’adulte. Lorsqu’un sujet a présenté une des
pathologies ci-dessous, il est classé définitivement dans la catégorie C :
Candidose trachéale, bronchique, pulmonaire, oesophagienne, extra-pulmonaire
Cryptococcose extra-pulmonaire

Pneumonie a Pneumocystis carinii

Toxoplasmose cérébrale

Infections & CMV autres que hépatique, splénique ou ganglionnaire
Rétinite a CMV

Encéphalopathie due au VIH

Infection herpétique, ulcére > un mois, ou broncho-pulmonaire,
cesophagienne

Infection a Mycobacterium tuberculosis pulmonaire ou extra-pulmonaire
Infection & mycobactéries identifiées ou non, disséminée ou
extra-pulmonaire

Infection & Mycobacterium avium ou kansaii, disséminée ou
extrapulmonaire

Pneumopathie bactérienne récurrente

Septicémie a salmonelloses non typiques, reccurente

Cryptosporidiose intestinale évoluant depuis plus d'un mois
Isosporidiose intestinale chronique évoluant depuis plus d’'un mois
Leuco-encéphalopathie multifocale progressive ou LEMP
Coccidioidomycose, disséminée ou extra-pulmonaire

Sarcome de Kaposi

Lymphome de Burkitt

Lymphome immunoblastique, lymphome cérébral primaire,

cancer invasif du col

Syndrome cachectique da au VIH




TABLEAU II: Classification immunologique CDC 1993 pour les adultes
et adolescents (13)

CATEGORIES CLINIQUES

Nombre de A B C
lymphocytes CD4 Asymptomatique Symptomatique SIDA

Primo-infection ou LGP sans criteres A ou C

> 500/ mm3 Al B1 Cl1
>=29%

200 - 499/ mm?3 A2 B2 C2
>=14 -28%

200/ mm3 A3 B3 C3
<14%

Stade A (CD4 > 500/ mm?3)
Stade B (200/mm3 >CD4< 499/ mm?3)
Stade C (CD4 < 200 mms3) = SIDA= C;, C2, C3, A3, B3 aux Etats-Unis ; Cy,

C2, C3 en Europe



TABLEAU III : Indice (SCORE) de KARNOFSKI :

Son intérét est de mesurer la profondeur de l’altération de 1’état général

utile pour évaluer le pronostic et ’action des antirétroviraux :

100% Activité normale: pas de symptome ou de signe évident de la maladie

90% Capacité de réaliser les activités normales de la vie quotidienne, signes ou

symptomes mineurs de la maladie

80% Capacité de réaliser les activités normales de la vie quotidienne mais avec

effort; certains signes ou symptomes de la maladie

70% Capacité de procéder aux soins personnels: mais incapacité de réaliser les

activités normales de la vie quotidienne ou un travail actif

60% Assistance occasionnelle nécessaire mais capacité de procéder a la plupart

des soins personnels

50% Assistance importante et soins médicaux fréquents nécessaires

40% Handicapé: soins particuliers et assistance hospitaliére nécessaires

30% Séverement handicapé; hospitalisation nécessaire; mesure de maintien des

fonctions vitales nécessaires

20% Trés malade; hospitalisation nécessaire; mesure de maintien des fonctions

vitales nécessaires

10% Moribond: progression rapide des processus conduisant au déces

1.8-diagnostic biologique (14)

1.8.1-La sérologie VIH

Les tests actuels, trés sensibles et spécifiques, détectent des
anticorps sériques dirigés contre les protéines constitutives du
VIH1 et du VIH2. Les anticorps sont mis en évidence par
une réaction avec des antigénes recombinants ou
synthétiques visualisée par la technique immuno-



enzymatique ELISA. Le dépistage comporte
obligatoirement un double test ELISA avec deux méthodes
distinctes. Ces tests de dépistages comportent le risque de
faux positifs. Si les deux tests ELISA sont positifs ou
dissociés, on a recours au werstern blot comme test de
confirmation sur un deuxiéme prélévement. Le VIH2
nécessite un werstern blot spécifique.

Les anticorps anti-VIH apparaissent 3 a 6 semaines aprés
la contamination. En cas de négativité des tests
sérologiques, ceux-ci doivent étre répétés 3 mois apreés la
contamination présumée. Pendant cette phase
sérologiquement muette, seule la positivité de
I’antigénique p24 permet de dépister la primo-infection.
1.8.2-Autres tests
La recherche de I’antigéne p24 ne doit étre pratiquée que
pour le dépistage d’'une primo-infection, avant I’apparition
des anticorps.

L’isolement du virus en culture cellulaire est une méthode
longue et coiiteuse, non utilisée en routine sauf pour le
diagnostic précoce de l’infection néonatale.

La détection des acides nucléiques viraux (ARN viral
plasmatique, ADN proviral cellulaire) par amplification
génique n’est pas une technique de dépistage sauf pour le
diagnostic précoce de l’infection néonatale.

1.9-Traitement antirétroviral [15, 8):

Depuis 1996, les progrés dans le domaine de la thérapeutique
antirétrovirale se sont traduits par un changement clinique majeur et
trées rapidement perceptible, dont la réduction de prés de 80% du
nombre de décés, du nombre de cas de SIDA et de l'incidence des
infections opportunistes.

Une vingtaine de médicaments ARV appartenant a quatre classes
définies selon leur mode d’action (inhibiteurs nucléosidiques de la
reverse transcriptase, inhibiteurs non nucléosidiques de la reverse
transcriptase, inhibiteurs de protéase, inhibiteurs de la fusion) constitue
I’arsenal thérapeutique actuel. Les combinaisons de ces médicaments le

plus souvent mais pas exclusivement sous la forme de combinaison de



trois antiretroviraux (les trithérapies) ont permis de transformer
radicalement le pronostic dune infection rétrovirale dont I’histoire
naturelle était 1étale chez plus de 90% des patients en une infection
chronique n’entrainant pas de déficit immunitaire cliniquement
significatif.

1.9.1-Principes actuels de la thérapeutique antirétrovirale:

Le virus, dés sa pénétration dans l'organisme, se réplique de facon
massive (1 a 10 milliards de particules virales produites par jour) et
détruit une quantité a peu prés équivalente de lymphocytes TCD4+.
Ainsi, linfection conduit-elle a la destruction progressive du systéme
immunitaire.

La quantité de la charge virale dans le plasma mesure l'intensité de la
réplication virale et son corollaire c'est-a-dire la vitesse de destruction
des lymphocytes TCD4. Elle constitue I’élément pronostic le plus prédictif
d’une évolution clinique défavorable.

La valeur absolue du nombre de lymphocytes TCD4+ reflete I’état du
dommage immunitaire induit par le VIH et permet d’estimer le risque de
survenue de manifestations opportunistes.

Actuellement, la numération des lymphocytes TCD4+ est privilégiée
comme critére d’initiation dun traitement plutét que le niveau de la
charge virale plasmatique. Lorsqu’elle n’est pas disponible, le niveau des
lymphocytes totaux constitue un critére approximatif probablement
suffisant pour définir les patients les plus a méme de bénéficier du
traitement antirétroviral. Le concept essentiel de la thérapeutique
antirétrovirale est de réduire au maximum la charge virale afin d’arréter
la progression de la maladie virale et restaurer au mieux, l'immunité.
C’est également le controle de la réplication virale qui constitue le garant
le plus sUr pour éviter la sélection de souches virales résistantes, facteur
essentiel de durabilité de l'effet antiviral.

1.9.2-Bases de la prescription:

» pas d’urgence ;



test sérologique de confirmation ;
charge virale (pas indispensable) ;

numeération des lymphocytes CD4 ;

YV V VYV VY

traitement des infections opportunistes.

1.9.3-Bilan initial préthérapeutique:

» séropositivitée au VIH confirmée par 2 préléevements utilisant des
antigénes différents ;

numeération formule sanguine et plaquettes ;

numeération des lymphocytes CD4 ;

transaminases ;

intradermoréaction a la tuberculine ;

radiographie thoracique ;

YV V.V V VYV V

glycémie, créatininémie ;

» charge virale.

1.9.4-Médicaments antirétroviraux:

Les antirétroviraux actuellement disponibles agissent au niveau de deux

enzymes nécessaires a la réplication du VIH et de 'entrée du virus dans

la cellule:

e inhibition de la transcriptase inverse: enzyme permettant la synthése
d’ADN complémentaire a partir de I’ARN viral et précédant sa
réplication son intégration dans le génome de la cellule hote.

e Inhibition de la protéase: enzyme nécessaire au clivage des
précurseurs polypeptidiques constitutifs des particules virales. Les
inhibiteurs de la protéase conduisent a la formation des virions non
infectieux et donc a linterruption du cycle viral inhibant la phase
post-traductionnelle de la réplication virale, ils sont actifs sur les
cellules chroniquement infectées contrairement aux inhibiteurs de la
transcriptase inverse.

e Inhibition de la fusion entre le virus et la membrane cellulaire.



1.9.4.1-Inhibiteurs de la transcriptase inverse:

Analogues nucléosidiques : Dérivés des nucléosides naturels. Tous les
inhibiteurs peuvent étre considérés comme des prodrogues car ils
subissent une triphosphorylation intracellulaire conduisant au dériveé

actif sur la transcriptase inverse (essentiellement par compétition avec

les nucléosides nature



TABLEAU 1V : LES PRINCIPAUX INRT

Zidovudine Didanosine Zalcitabine Stavudine Lamivudine Abacavir
DCI (AZT, ZDV) (ddi) (ddo) (d4T) (3TC) (ABV)
Nom commercial Retrovir® Videx® Hivid® Zerit® Epivir® Ziagen®
200mg x 3, 250 mg x 3 1252200 mgx 2 |0,75mgx 3 30 4 40mg x 2 150mg x 2 300mg x 2
Posologie ou 300mg x 2 ou 250 & 400mg 4 jean
moyenne x 1 a jeun d’alcool
(adulte)
Toxicité hématologique Polyneuropathies | Neuropathie Neuropathie Asthénie, Réactions
Anémie, neutropénie, périphériques, périphériques, périphérique d’hypersen
myopathie mitochondriale | troubles stomatite, lipodystrophie, nausée sibilité
digestifs, pancréatite ¢élévation modérée
pancréatite aigué. des transaminases | €lévation des
Effets (rare) transaminases;
Secondaires effets

peu fréquents ;

peu séveres




Analogues non nucléosidiques
Ils constituent une famille d’antiretroviraux structurellement et

chimiquement différente des analogues nucléosidiques, ce sont des

inhibiteurs puissants et trés sélectifs de la transcriptase inverse du VIH.

Ils sont inactifs sur le VIH-2 et le VIH-1 du groupe O. A la différence des

analogues nucléosidiques, ils inhibent la transcriptase de facon non

compétitive en se fixant directement sur le site catalytique de ’'enzyme.

TABLEAU V: LES PRINCIPAUX INNRT

DCI Nevirapine Efavirenz Delavirdine
Viramune® Sustiva® Rescriptor®
Nom Stocrin® (disponible en
commercial ATU nominative)
Posologie 200mg/j x 14j 600mgx 1 au |[400mgx 3
Moyenne |Puis 200mg x 2/j coucher
(adulte)
Toxicité cutanée Troubles neuro |Rash, (moins
(rash, Syndrome de Stevens |sensoriels, intense que la
Effets Johnson, Syndrome de rash. Névirapine)
secondaires | Lyell),hépatite cytolyse
d’hypersensibi modérée

lité.




1.9.4.2-Inhibiteurs de la protéase:

IIs agissent au niveau du processus d’assemblage des protéines virales
nouvellement synthétisées en inhibant l’action d’une autre enzyme clé
qui est la protéase. Les inhibiteurs de la protéase actuellement
disponibles sont des peptidomimétiques qui se lient compétitivement sur
le site actif de la protéase. Contrairement aux inhibiteurs de la
transcriptase inverse, les inhibiteurs de la protéase sont directement
actifs sans nécessité de subir des étapes de phosphorylation

intracellulaire.



TABLEAU VI : LES PRINCIPAUX IP

DCI Indinavir Ritonavir Saquinavir Saquinavir Nelfinavir Amprénavir ABT/ 378r
HGC SGC (lopinavir/r)

Nom Crixivan® Norvir® Invirase® Fortovase® Viracept® Agénérase® Kaletra®
commercial

800mgx 3 a 600 x 2(dose 400mg x 2 1200mg x 750mg x 3 au 1200mg x 2 Lopinavir

jeun ou repas croissante + ritonavir 3 au cours cours d’un Eviter 400mg x 2

léger les 14 premiers 400mg x 2 ou | d’un repas repas repas trés Ritonavir
Posologie Apport hydrique |jours) 800mg x 2 ou 1250 gras 100mg
Moyenne de 1,5L Au cours dun + ritonavir mgx 2

Séparé du ddi repas. Séparé du 100mg x 2

d’une heure DDI de 2h

Repas riche
en graisse

Effets Lipodystrophie, |Troubles digestifs, | Manifestations | Manifestations Troubles Troubles Troubles
secondaires troubles diges- |neuropathies digestives d’in- | digestives digestifs digestifs, digestifs,

tifs,Sécheresse | périphériques tensité faible a | d’intensité faible a | (surtout rash dyslipidémie

cutanée, sensitives, modérée, modérée, diarrhée), cutanée, (plus fréquente

lithiase et paresthésies €élévation des élévation des rash cutané, asthénie, lors de

néphropathie péribuccales, CPK, des CPK, élévation des fatigue l’association

interstitielle, asthénie, des CPK, avec d’autres

hyperbiluribiné- |céphalées, transaminases |transaminases. intolérance au IP)

mie asympto- érythéme. glucose

matique




1.9.4.3-Inhibiteurs de fusion et d’entrée

On distingue plusieurs mécanismes possibles d’inhibition de 'entrée du VIH:

- Les inhibiteurs de la liaison au récepteur CD4,

- Les inhibiteurs des récepteurs aux chemokines: antagonistes de CXCR4 ou CCRS,

- Les inhibiteurs de la fusion VIH/membrane cellulaire hote: peptide T20 et peptide T1249.

Enfuvirtide (T 20, Fuzéon®): polypeptide de 36 acides aminés administré par voie sous-cutanée.

Effets secondaires
Réactions cutanées au site d’injection.
Des pneumopathies a répétition ont été observées chez les patients traités par T20.



1-9-4-4- Association d’ARV (trithérapie): [8)

- 2INTI+11IP
- 2INTI+1INNTI
- 3INTI.
TABLEAU VII : Quand commencer un traitement Antirétroviral? (8)
Clinique CD4 et ARN VIH plasmatique | Recommandation
Symptomatique Quelconque Traitement
(stade B ou C) recommandé
Asymptomatique CD4<350/mm3 ou<20% Traitement
ARN VIH quelconque recommandé
Asymptomatique CD4>350/mm?3 et <500/mm?3 Traitement
ARN VIH>30 000 copies/ml possible
Asymptomatique CD4>350/mm?3et<500/mm?3 Abstention
ARN VIH<30 000 copies/ml temporaire
Asymptomatique CD4>500/mms3 Traitement non
ARN VIH quelconque recommandé

1-10- Surveillance du traitement (15)

La surveillance a pour but d’évaluer lefficacité du schéma thérapeutique

initié, par les contrdles successifs de la charge virale plasmatique et du taux

de CD4, et de détecter une éventuelle toxicité ou un défaut d’observance.

Une premiére consultation doit étre programmée deux semaines apres

I'initiation du traitement. Toutefois, certains effets indésirables ou toxiques

pouvant étre de survenue précoce, le patient doit étre informé avec

recommandation de consulter, au moindre probléme intercurrent survenant

dans les premiers jours.

Cette premiére consultation a deux semaines, permet de:

e s’assurer de la bonne compréhension du schéma thérapeutique
antiretroviral par le patient ;

e renouveler les conseils pour une prise optimale du traitement ;

o détecter des difficultés d’observance, par exemple, a une trop grande
complexité du schéma thérapeutique ou a des difficultés pour le patient a

ingérer ses prises médicamenteuses dans son rythme de vie quotidienne;



o vérifier la tolérance initiale, tant sur le plan clinique (troubles digestifs,
signes cutanés, neuropsychiques) que biologique (hémogramme (si AZT
par exemple), amylase (si DDI), transaminases (IP), dosage du lactate
(D4T) ;

e programmer les visites suivantes, qui comporteront également une

appréciation des parametres d’efficacité, jugée sur le taux de CD4 et la
charge virale plasmatique.
Les consultations suivantes sont habituellement réalisées un mois apres
le début du traitement puis tous les trois mois la premiére année, puis en
cas d’évolution favorable et de bonne tolérance trois a quatre fois par an.
La fréquence des consultations doit étre adaptée a

I’état clinique du patient et a ses éventuelles difficultés avec le traitement.

2- GENERALITES SUR LA TOXOPLASMOSE

A. HISTORIQUE (16)
En 1908, l'agent pathogéne est découvert dans le sang d'un rongeur, le
Ctenodactylus gondii a Tunis par NICOLL et MANCEAUX, et chez le lapin au
Brésil. En 1923, JANKU décela le premier cas de kyste rétinien de
toxoplasma gondii d'un enfant hydrocéphale et décrit le parasite sous le nom
de toxoplasma hominis. En 1937, WOLF et GOWEN rapportent le premier cas
de toxoplasmose congénitale humaine et SABIN décrit la symptomatologie de
la toxoplasmose humaine. En 1939, SABIN et FELDMAN mettent au point le
Dye-test, c’est un test immunologique précoce, sensible qui permet
l'approche diagnostique de la toxoplasmose. En 1957, GOLDMAN et KELEN
mettent au point I'immunofluorescence indirecte (IFI).
L’approche expérimentale de la maladie est réalisée :
-chez la souris en 1960 d'une part COWEN et WOLF et d’autre part par
VANDER WAY,
-chez le chat par REMINGTON en 1961,
-chez le cobaye par HULDTEN en 1960 et en 1963 par GIRAUD.
En 1965 DESMONTS démontre le role de la viande dans la transmission
humaine. En 1970, HUTCHISON démontre I'importance épidémiologique du

chat et la reproduction sexuée de toxoplasma gondii dans l'intestin gréle de



cet animal. Depuis ces derniéres années, d’importants progrés ont été
réalisés pour le diagnostic biologique des toxoplasmoses.

B. EPIDEMIOLOGIE

B.1. Répartition géographique (17)

La répartition géographique de la toxoplasmose cérébrale varie d’'une région
a l'autre.

En Afrique : la prévalence de la toxoplasmose est surtout importante dans
les zones humides d’Afrique du nord, centrale ou de l'ouest (40 a 60%). La
prévalence devient trés basse (moins de 25%) dans les zones désertiques,
sahéliennes (Sénégal, Niger...) ou a forte présence anglo-saxonne (Afrique du
sud).

En Asie : d'une maniére générale la prévalence est trés basse en Asie du sud
est, au Japon (4 a 14%). Elle est plus élevée au Moyen Orient, en Inde, en
Indonésie et en Malaisie (20 a 30%).

Au pacifique : les études sont relativement parcellaires et rapportent des
prévalences inférieures a 30% pour l’Australie, plus élevées en Nouvelle
Zélande (25 a 60%). La prévalence dans les atolls du pacifique peut étre
assez élevée (30 a 70%).

En Amérique : il existe un fort contraste entre les hautes prévalences
parfois observées en Amérique du Sud (30 a 80%) et celle tres faible
d’Ameérique du Nord. En Amérique du Nord, il existe des variations selon les
régions : chez des femmes enceintes, 41% de prévalence au Québec, 30% a
New York, 8% dans ’'Oregon et 5% au Manitoba.

En Europe : trois zones géographiques semblent se dégager : une zone
scandinave et anglo-saxonne a faible prévalence (inférieure a 25%), une zone
franco-allemande a forte prévalence (40 a 70) et une zone Méditerranéenne a
prévalence modérée (20 a 50%).

Si la différence entre les 2 premiéres zones s’explique par des coutumes
alimentaires différentes (cuisson de la viande), la plus faible prévalence de la
toxoplasmose en Espagne et en Italie est mystérieuse, mais les études y sont
encore parcellaires et parfois contradictoires. Au sein de la France il existe
également des disparités régionales : forte prévalence dans le Centre et le

midi (de 44 a 66%), plus faible



prévalence dans le nord et l'est (de 34 a 46%). A l'ouest (Bretagne), les

prévalences seraient de l'ordre de 20%.

B.2. Agent pathogéne (17)

Toxoplasma gondii est un protozoaire de la classe des sporozoa, composé
d’'un noyau et d'un cytoplasme limité par une membrane. Le parasite est
fragile, thermolabile et détruit par les sucs digestifs ; il existe sous trois
formes :

L’agent pathogene : toxoplasma gondii

Densa granule Golgi body

Rough endoplasmic

reticulum \
T

icroneme

Apicoplast

Mitochondrion

Ultrastructure of a Toxoplasma gondii tachyzoite
Expert Reviews in Molecular Medicine ©2001 Cambridge University Press

Figure 3: toxoplasma gondii

Source: fullmal.hgc.ip/tg/docs/toxoplasma.html jwatanab@ims.u

tokyo.ac.jp



- Les trophozoites

Les trophozoites ont une forme ovalaire ou en croissant et mesurent 3x7
micrometres. Ce sont des parasites intracellulaires obligatoires qui sont
capables d’envahir et de se multiplier rapidement dans les vacuoles
cytoplasmiques de n’importe quelle cellule nucléé. Apres plusieurs cycles de
division intravasculaire par endodyogenése, les formes proliféerantes des
trophozoites sont libérées de la cellule hote et vont infecter les cellules

adjacentes. Ils sont responsables de l'infection aigué.

Figure 4: le trophozoite

Source: www.pamf.org/research/immunology/brochure.html




- Les kystes :

Ils se forment dans les cellules hotes et mesurent 10 a 200 micromeétres de
diameétre et contiennent des trophozoites vivants. Ces kystes peuvent se
former dés la premiére semaine de l'infection. Ils persistent toute la vie chez
les mammiféres dans le muscle strié, le myocarde et le cerveau ou ils vivent
a I’état de quiescence. Les kystes sont responsables d’infection latente et
restent cliniquement silencieux chez un hote immunologiquement
compétent. Par contre, ils deviennent une véritable source endogéne de
trophozoites chez les patients immunodéprimeés. Ceux-ci sont
particuliérement exposés au risque de réactivation d’'une infection

toxoplasmique.

Figure 5: Kyste toxoplasmique

Source: medecinetropicale.free.fr/castoxo.htm.

- Les oocystes (17)
Mesurant 10 a 12 micromeétres de diameétre ils résultent exclusivement de
cycle sexué dans la cellule de la muqueuse intestinale de chats ayant ingéré

soit des kystes contenus dans de la viande peu cuite ou des oocystes rejetés



par d’autres chats. Pour que les oocystes deviennent infestants, ils doivent
sporuler, phénoméne dépendant de la température. Les oocystes peuvent
persister dans l’environnement et rester infestants pendant plus d’un an au

moins si les conditions sont favorables (sol chaud et humide).

—_—

Crédit : IPPTS* - Strasbg -

Figure 6 : oocyste de toxoplasma gondii

Source : science-citoyven.u-strasbg.fr/dossiers/risques....

B.2.2 Le cycle de reproduction de toxoplasma gondii (17)
Le cycle naturel de toxoplasma gondii est caractérisé par 2 phases de
reproduction I'une sexuée et I'autre asexuée.

°la phase asexuée schizogonique (17)
Seule forme connue jusqu’en 1965, elle est représentée par les trophozoites
et les kystes. L’infestation orale en est l'origine. Les trophozoites souvent
multiples, se disposent en amas ou en couronnes autour du noyau de
cellule hote et se présentent sous forme de grains dans un cytoplasme
rétracté. Leur mise en évidence n’est pas toujours aisée. Les Kkystes
renferment des accumulations de quelques dizaines a plusieurs centaines de

toxoplasmes a l'intérieur d'une cellule progressivement distendue et détruite.



IIs s’entourent alors d'une membrane propre, bien individualisée. L’activité
métabolique des formes enkystées semble ralentie mais leur multiplication
se poursuit.

Les kystes toxoplasmiques ont une grande résistance. Le mécanisme de
I'enkystement est régi par des facteurs encore mal connus. La rupture des
kystes se reproduit a 'occasion d'une baisse de 'immunité.

* La phase sexuée sporogonique (17)

Elle est importante pour la survie de l'espéce. Cette reproduction sexuée
s’effectue essentiellement chez le chat qui se contamine en ingérant des

animaux porteurs de kystes ou des végétaux souillés par d’autres oocystes.

FIGURE 7 : cycle parasitaire de toxoplasma gondii

Source : perso.orange.fr/.../2002 /Toxoplasmose.htm.




B.3. Modes de contamination (18)

Il y a trois principales voies de transmission de toxoplasma gondii :

B.3.1 Infection orodigestive

L’homme s’infecte en ingérant de la viande de boeuf, de mouton, de porc cru
ou mal cuite contenant les kystes. L’infection de légumes, de fruits et
d’autres crudités souillées par des oocyctes constitue une autre source de
contamination. L’absorption de liquide souillé d’oocystes est a l'origine
d’épidémie dans les zones tropicales.

B.3.2 Infestation congénitale

La toxoplasmose congénitale survient si la mére fait une primo infection
pendant la grossesse.

B.3.3 Transmission accidentelle

Parfois, toxoplasma gondii peut étre transmis par inoculation accidentelle au
laboratoire ou lors d'une autopsie, par transplantation d’organes infectés
(coeur, ou rein) chez les receveurs séronégatifs ou par transfusion de sang
total.

B.4. facteurs favorisant la contamination (17)

Dans tous les pays, la prévalence sérologique augmente avec ’age mais le
niveau de la prévalence dépend surtout des coutumes alimentaires et de la
présence de félidés dans l'environnement.

- Présence de félidés : dans les zones tropicales, la transmission par les
oocystes est probablement prépondérante car, en raison du téniasis et de la
trichinellose, la viande est souvent consommeée bien cuite. Dans ces pays, la
prévalence est directement liée a la pollution du sol par des excréments de
félidés. Au Brésil, au Costa-Rica, en Turquie des études ont montré que plus
de 20% des chats émettait des oocystes de toxoplasma. D’une facon
géneérale, la toxoplasmose semble plus fréquente dans les zones d’origine du
chat (Europe, Afrique). En Australie, continent ou le chat n’existait pas
avant l'arrivée des européens, la prévalence de la toxoplasmose est trés
basse. Dans certains atolls du pacifique, l'introduction de chats a été suivie
de 'apparition de la toxoplasmose chez les ’homme.

- consommation de viande crue : dans les pays haut niveau de vie, la

contamination est surtout liée a la consommation de viande crue.



En France, la viande est facilement consommeée peu cuite alors qu’elle est
trés cuite dans les pays anglo-saxon et asiatiques. De plus les
consommateurs francais consomment plus de viande de mouton que leur
homologues des états-unis. Cette différence dans les habitudes alimentaires
est probablement responsable des différences de prévalence observée en
France entre des femmes enceintes d’origine géographique diverses : 71%
pour les francais, 61% pour les femmes originaires d’Afrique du nord, 41%
pour celles originaires d’Afrique noire, 13% pour celles originaires d’Asie. De
plus, la diminution de la prévalence sérologique observée depuis plusieurs
années chez les femmes en age de procréer serait due a la consommation
plus fréquente de viandes congelées.

C- PATHOGENESE (18)

Apres sa pénétration par voie digestive, transplacentaire ou plus
exceptionnellement par voie sanguine, le toxoplasme se multiplie a
I'intérieur des cellules du systéme reticulo-endotelial et par voie lymphatico-
sanguine, infecte n’importe quel tissu ou organe.

Chez les individus immunologiquement compétents, 'infection aigué de tous
les tissus est rapidement controlée par 'apparition de la réponse humorale
et cellulaire, les trophozoites disparaissent et les organes s’enkystent.

Chez les individus immunodéprimés, linfection aigué est mal controlée et
une choriorétinite ou une encéphalite, parfois mortelle, une pneumonie ou
myocardite peuvent survenir. Il existe une nécrose focale entourée dune
réaction cellulaire inflammatoire mononuclée dans les tissus.

L’infection du systéme nerveux central s’accompagne dun infiltrat
mononuclée et de formation de nodules microgliaux et peut étre associée a
une encéphalite nécrosante locale ou diffuse, une méningite ou des nécroses
tissulaires (abcés) avec cedéme. La réponse immunitaire est humorale et
cellulaire, elle peut étre mise en évidence dans le sérum. Les anticorps
apparaissent dans l'ordre suivant : Ig M, Ig E, Ig A puis Ig G.

D-DIAGNOSTIC POSITIF

D.1. Forme typique :

Toxoplasmose cérébrale au cours de ’infection par le VIH



Les toxoplasmoses de limmunodéprimé ont acquis un regain d’intérét
durant les années 80 avec 'explosion de l'infection VIH.
Les toxoplasmoses inaugurant ou compliquant une infection a VIH sont
fréquentes, elles représentent 30 a 60% et sont responsables de plus de la
moitié des manifestations neurologiques du SIDA (19).
D.1.1 Physiopathologie (19, 20, 21, 22).
La physiopathologie de 'encéphalite toxoplasmique au cours du SIDA reste
incomplétement comprise. Dans la quasi-totalité des cas, il s’agit d’une
réactivation du parasite a la suite d'une primo-infection survenue des
années auparavant et contrélée par les défenses immunitaires.
A cote de la reviviscence in situ du parasite, il peut y avoir une phase
parasitémique avec localisation cérébrale secondaire. Un tel mécanisme de
dissémination par voie hématogeéne rendrait compte de la cinétique de
I'infection cérébrale, des cas d’encéphalites diffuses non collectées.
I1 faut enfin envisager chez ces malades du SIDA la possibilité de
contamination « Classique » par ingestion de kystes ou d’oocystes.
D.1.2 Clinique (18, 19, 20, 21, 22, 23, 24).
Les signes neurologiques sont trés divers et peu spécifiques ;
On décrit :
= Le tableau complet (le syndrome de Bergman) :

= Signes neurologiques de focalisation ;

= Fiévre ;

= Syndrome d’hypertension intracranienne.
= Un tableau incomplet :

= convulsions localisées ou généralisées ;

= Trouble de la conscience allant de 'obnubilation au coma ;

= Céphalées isolées.
» La méningo-encéphalite :

= un syndrome meéningé souvent peu franc ;

= des convulsions généralisées ou focalisées ;

= parfois un état de mal épileptique ;

= des troubles de la conscience allant de 'obnubilation au coma profond.

= L’atteinte neurologique focalisée :



= hémiplégie ou hémiparésie ;
= paralysie des nerfs craniens assez rare ;
= syndrome cérébelleux.
= Processus expansifs intracraniens avec le syndrome de Bergman décelés
dans un tiers des cas, les signes neurologiques sont caractérisés par
I’association de signes de focalisation, d'une hypertension intracranienne
et d'un cedéme papillaire. La découverte de cet cedéme ne signifie pas
obligatoirement l’existence d'une masse tumorale, il peut parfois s’agir
d’'une véritable papillite qui accompagne une meéningo-encéphalite sans
processus expansif. L’hypertension intracranienne peut étre le témoignage
d'un blocage des voies d’é¢coulement du LCR au niveau de la fosse
cérébrale postérieure secondaire a la méningite ou a un processus
expansif siégeant dans cette fosse cérébrale postérieure ; des signes
cérébelleux peuvent donc étre associées.
Les signes de focalisation sont trés variables en fonction de la localisation du
processus expansif. L’examen tomodensitométrique permet de bien
reconnaitre ces masses tumorales et montre qu’elles sont en fait trés souvent
multiples et de taille variable, elles correspondent soit a de véritables
granulomes inflammatoires soit a des masses abcédées.
D.1.3 Examens paracliniques
D.1.3.1 La sérologie toxoplasmique (3)
L’étude des anticorps spécifiques sériques apparait décevante.
Chez les patients atteints du SIDA, la présence d’IgG, associées a des signes
radiologiques compatibles avec la toxoplasmose, permet de suspecter le
diagnostic. La recherche dune 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 élevés d’anticorps
antitoxoplasmiques (> 400Ul en immunofluorescence) peuvent s’obverver
chez des sujets VIH séropositifs sans atteinte neurologique.

D.1.3.2 Diagnostic moléculaire (25,26)



La détection de toxoplasma gondii par la technique de
« polymérase chaine réaction » (PCR) est une technique basée sur
l'amplification dune séquence répétitive du geéne B1l, dune séquence
répétitive du géne codant pour la petite sous unité de '’ARN ribosomal ou
d’'une partie d'un géne codant pour la protéine majeure de surface de
Toxoplasma Gondii, protéine P30. C’est une technique trés sensible, fiable et
rapide
(résultat en quelques heures), mais la difficulté de 'amplification la rend trés
délicate a utiliser et a interpréter.
D.1.3.3 Neuroradiologie (27, 28, 29, 30, 31, 32)
*Tomodensitométrie (TDM)

La TDM cérébrale doit étre sans injection puis avec injection du produit de
contraste. On distingue 3 phases tomodensitométriques :
- Phase d’encéphalite caractérisée par un foyer hypodense (cedéme) avec effet
de masse, collapsus ventriculaire, effacement des sillons corticaux.
- Phase de granulome inflammatoire avec prise de contraste nodulaire ; cette
phase correspond au granulome non abcédé.
- Phase de granulome abcédé se présente sous la forme suivante :

*foyer arrondi hypo ou isodense avant l'injection,

*puis aspect hyperdense périphérique réalisant une image en

cocarde (44 a 91% des cas) apres l'injection du produit.
Les lésions siégent préférentiellement dans les hémisphéres cérébraux ; les
noyaux gris centraux; les localisations sont frontales, pariétales et
occipitales. Elles sont rarement uniques, le plus souvent multiples (57 a

85% des cas).



Figure 8: Scanner cérébral : deux images accolées en cocarde dans la région
frontale gauche

Source: medecinetropicale.free.fr/castoxo.htm.




Figure 9 : scanner cérébral ; lymphome cérébral du corps calleux; principal
diagnostic différentiel avec la toxoplasmose cérébrale

Source : www.santetropicale.com/santemag/maroc/lcpcc.htm

eImagerie par résonance magnétique (IRM) (18, 22, 32,33)

La résonance magnétique nucléaire présente un grand intérét, elle vient en
complément de la TDM. En effet, elle peut montrer des lésions méconnues
par la TDM.

L’aspect en IRM sur les séquences pondérées en T2 est celui de lésions
annulaires avec un centre hypointense (correspondant a la nécrose centrale)
entouré par un anneau fin hyperintense (correspondant au processus
inflammatoire).

Cependant les aspects TDM ou IRM sont parfois atypiques posant des
problémes de diagnostic différentiel avec un lymphome cérébral, un sarcome
de Kaposi, un aspergillome cérébral, un cryptococome et un tuberculome a
localisation cérébrale. Devant ces aspects souvent trés évocateurs, mais

aussi multiples que variés et qui, en dehors d'un tableau clinique



concordant, restent cependant peu spécifiques, c’est bien souvent la mise

sous traitement anti-toxoplasmique d’épreuve qui permet de confirmer le

diagnostic. La notion de critéres radiologiques d’efficacité ou d’échec de ce
traitement est donc importante et va contribuer en corrélation avec

I’évolution clinique a organiser la surveillance radiologique. Ces critéres sont

essentiellement au nombre de quatre :

v' en premier lieu, la diminution du nombre et du volume des lésions, et ce
beaucoup plus que la diminution de la prise de contraste proprement
dite ;

v lorsque les lésions initiales restent stables, la diminution de I'cedéme et de
l'effet de masse constitue également un élément positif en faveur de la
toxoplasmose, a la condition toutefois qu’aucun traitement corticoide
n’ait été instauré dans l'intervalle;

v' De méme, lorsque la présentation initiale était atypique faisant en
particulier suspecter un lymphome, la stabilité lésionnelle sur un
intervalle de 8 a 10 jours est a considérer a priori comme un argument
positif en faveur de la toxoplasmose et de l’efficacité thérapeutique. En
effet, du fait de la haute malignité de ces lymphomes au temps de
dédoublement tumoral trés court, la détection (au mieux en IRM) d’une
augmentation objectivement mesurable de la lésion est possible dans des
délais aussi brefs ;

v lapparition d'une note hémorragique en cours de traitement peut étre
également considérée comme un critére d’efficacité d’appoint pour la
toxoplasmose, a la condition toutefois qu’aucun traitement corticoide n’ait
été instauré dans lintervalle, susceptible d’entrainer la nécrose

hémorragique d'un lymphome.

D.1.3.4 Biopsie cérébrale (34, 35, 36, 37, 38, 39, 40)

L’indication de cette technique diagnostique a été 'objet d'un certain nombre
de controverses. Il semble toutefois qu’elle soit actuellement bien codifiée.

Au début de l'épidémie par le VIH, la biopsie cérébrale fut recommandée
comme une technique a effectuer d’emblée devant tout aspect

tomodensitométrique évoquant une néoformation expansive.



Mais des discussions portérent aussi sur le type de biopsie a pratiquer ; soit
une biopsie stéréotaxique, par ponction, sous contréle tomodensitométrique,
soit une biopsie par craniotomie. Le siége souvent profond au niveau des
noyaux gris, conduisant a privilégier la biopsie stéréotaxique, d’autant que la
craniotomie pouvait €tre dangereuse dans cette population de malades
porteurs souvent d’infection systémique. Rapidement on s’apercut que
I'usage de la biopsie par ponction ou aspiration ne donnait que des résultats
trés meédiocres, la petite taille des fragments de tissu cérébral biopsie
compromettait la spécificité et la sensibilité de I'examen neuropathologique.
C’est ainsi que plusieurs faux négatifs ont été signalés, soit en ne montrant
pas le parasite, soit en raison de la grande difficulté du diagnostic différentiel
avec un lymphome cérébral.

Une conduite empirique fut alors progressivement mise en place devant
l’association d’arguments cliniques et tomodensitométriques, le diagnostique
de toxoplasmose est porté sans recours a la biopsie et le malade mis en
traitement. Une nouvelle TDM ou IRM est refaite 10 a 14 jours apres. Si le
traitement n’a entrainé aucune modification de l'image TDM et de l’état
clinique, une biopsie cérébrale est alors pratiquée, le choix de la technique
étant toujours l'objet de controverses.

Le parasite est recherché soit par des techniques conventionnelles hématéine
éosine safran, Giemsa acide périodique de schiff (PAS) qui permettent de le
mettre en évidence sous forme des tachyzoites et des kystes particulierement
bien visibles sur les berges des lésions nécrotiques étendues.

D.2. formes cliniques (18,16)

On distingue la toxoplasmose congénitale et la toxoplasmose acquise.

D.2.1 La toxoplasmose congénitale

Elle est consécutive a l'infection du feetus au cours d'une primo infection de
la femme enceinte. Du fait de la gravité de cette forme pour le foetus et
I'enfant, il est nécessaire de réaliser un dépistage sérologique systématique
au cours de l'examen prénuptial ou au début de la grossesse. Cet examen
est devenu légal et obligatoire en France depuis 1978. Toutes les femmes

sérologiquements négatives en début de grossesse auront un examen



mensuel en vue de détecter le plus précocement possible une
séroconversion ; un traitement

par spiramycine (3 grammes par jour) est alors institué jusqu'a la fin de la
grossesse. Les manifestations cliniques sont d’autant plus graves que la
contamination feetale est précoce. Toujours situées dans le systéme nerveux
central et l'ceil, les lésions laissent en reégle générale des séquelles
neurologiques et oculaires irréversibles et étendues. Les manifestations
cliniques sont regroupées selon des modalités diverses dans la tétrade de
SABIN :

7

+» modification du volume du crane ;

7

% encéphalopathie ;

7

+» calcifications cérébrales ;

% choriorétinite.

D.2.1.1 Les modifications du volume du crane

Elles représentent un des maitres symptomes de la maladie.

Elles consistent en une macrocéphalie le plus fréequemment, parfois en une
microcéphalie. La macrocéphalie est secondaire a une hydrocéphalie quasi
constante a des degrés variés. Lorsqu’elle est consécutive a 'obstruction de
l'aqueduc de SYLVIUS, elle peut étre mise en évidence précocement par
I’échographie. Dans de rare cas il existe une hydranencéphalie.

D.2.1.2 L’encéphalopathie

Elle associe des troubles de tonus, des convulsions généralisées ou focalisées
(avec parfois des spasmes en flexion typique), des myoclonies, des
tremblements. Le retard psychomoteur avec indifférence, aspect hébété et
persistance de réflexes primaires devient manifeste quelques semaines apres
la naissance. La débilité mentale se précise a un age avancé. D’autres
troubles neurologiques a types d’hémiplégie, paraplégie, paralysie des nerfs
craniens, spasticité, mouvement athétosiques, troubles végétatifs, troubles
endocriniens peuvent se voir.

D.2.1.3 Les calcifications intracraniennes :

Elles sont un élément majeur de la tétrade de SABIN.

Multiples, bilatérales souvent symeétrique de siége variable, elles

prédominent dans la région périventriculaire (noyau gris de la base) et au



niveau du cortex, en particulier SYLVIEN. Elles se présentent sous trois
aspects :

-calcifications arrondies, de contours assez nets ayant 1 a 3 mm de
diametre, souvent groupées en petits amas et généralement symétriques,
-calcification en coups d’ongles assez caractéristiques, habituellement
localisés au niveau des noyaux gris et du thalamus, elles sont le plus
souvent massives,

-calcification curvilignes periventriculaire.

D.2.1.4 Choriorétinite :

C’est la plus fréquente des localisations de la toxoplasmose congénitale et la
plus redoutable, car elle entraine une diminution ou une perte de l'acuité
visuelle irrémédiable. Unique ou bilatérale, elle siége de préférence dans la
région maculaire. Il existe fréquemment une atrophie optique primitive
quelque fois microphtalmie, une uvéite ou iridocyclite.

D.2.1.5 Le diagnostic dans les formes cliniques typiques, est
habituellement aisé lorsqu’il y a association de modifications craniennes, des
signes  neurologiques, dune  choriorétinite et de  calcification
intracranienne.Dans les formes monosymptomatiques, il peut étre plus
difficile ; le diagnostic différentiel se pose avec les autres encéphalopathies
néonatales en particulier la maladie des inclusions cytomégaliques ou existe
une choriorétinite, des calcifications et des modifications du volume du
crane. Il se fait aussi avec les autres encéphalopathies malformatives et
hydrocéphalies.

D.2.1.6 L’évolution des formes complétes est souvent péjorative avec un
retard psychomoteur et des séquelles neurologiques graves. Les formes
monosymptomatiques néonatales sont moins graves et évoluent vers une
atteinte neuro-ophtalmique cicatricielle sous forme de calcification
intracranienne ou de choriorétinite. Les formes infracliniques sont trés
fréquentes et découvertes vers ’'adolescence par une arriération mentale, des

convulsions.



D.2.2 Toxoplasmose de ’adulte jeune immunocompétent

Les manifestations cliniques de la toxoplasmose sont bénignes lors de la
primo-infection de l'adulte jeune immunocompétent mais grave au décours
des réactivations endogénes de I'immunodéprimeé.

Elle se déclare aprés une incubation de quelques jours sous forme dun
syndrome mononucléosique associant des adénopathies préférentiellement
cervicales et postérieures, une asthénie, une fievre modérée, un énanthéme
et une élévation des monocytes avec lymphocytes hyperbasophiles. Mais la
réaction de Paul BUNNELL et DAVIDSON est négative.

Les examens complémentaires éliminent d’autres affections comme une
hémopathie, une tuberculose ganglionnaire, et affirment le diagnostic de
toxoplasmose dont ’évolution est bénigne. L’atteinte des tuniques

cardiaques est exceptionnelle, les formes myalgiques sont de plus en plus
décrites.

D.2.3 Forme asymptomatique (19)

Elle est fréquente (plus de 80%), la primo-infection est alors confirmée par la
sérologie. Chez la femme enceinte la séroconversion est le plus souvent
diagnostiquée lors du suivie biologique systématique sans argument clinique
d’orientation.

E. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL (40)

Il1 se pose devant toute manifestation neurologique chez un patient infecté
par le VIH.

E.1. Le lymphome cérébral est le principal diagnostic différentiel de la
toxoplasmose cérébrale. Ni les données cliniques, ni les images radiologiques
(image plus souvent unique dans le lymphome) ne les distinguent de facon
formelle. En l'absence de réponse au traitement spécifique
antitoxoplasmique, le diagnostique histologique est le seul élément
permettant d’affirmer le lymphome.

E.2. D’autres infections peuvent réaliser des abcés intracérébraux :
tuberculose, cryptococcose, nocardiose. Le diagnostic de ces infections
peut étre porté lorsqu’il existe des localisations extracerebrales. Les abcés a
pyogéne  (streptocoque, Dbacilles gram-négatifs, anaérobies) sont

exceptionnels. Dans certains cas, seule 'absence de réponse au traitement



spécifique antitoxoplasmique, conduisant a la biopsie, peut permettre de
redresser le diagnostic.

E.3. Les encéphalites diffuses a VIH, cytomégalovirus, leuco-encéphalite
multifocale progressive a papovavirus se traduisent souvent par des
manifestations neurologiques sans signe de localisation. Les explorations
radiographiques mettent en évidence des lésions diffuses du systéme
nerveux central qui les différencie habituellement aisément des lésions
localisées de toxoplasmose. Cependant, au début, ces encéphalites peuvent
se présenter sous forme localisée. Exceptionnellement, la toxoplasmose se
présente sous forme d’'une encéphalite diffuse sans image d’abcés a 'examen

radiologique.

F. Traitement
F. 1. Le But :
= prévenir les complications a moyen et long terme ;
= neutraliser le parasite.
F. 2. Les Moyens :
Les médicaments connus ne peuvent agir que sur les toxoplasmes dans leur
forme végétative.
¢ Les produits de 1¢re intention sont :

- un sulfamide ; la sulfadiazine aux doses de 6 a 8 g par jour chez
l'adulte et de 0,05 a 0,10 g par kg chez l'enfant. Il s’agit d'un inhibiteur
compétitif de la dehydrofolate synthétase.

- un antipaludique de synthése : la pyriméthamine, inhibiteur de la
dehydrofolate réductase a la dose de 75 mg/ j.

- une lincosamide : la clindamycine a la dose de 600 mg / j en 4 prises
chez ’adulte et 20-30 mg /kg/ j en 4 prises chez 'enfant.
Cette famille est particulieérement responsable d’effets secondaires digestifs,
cutanés, hématologiques et hépatotoxiques.
¢ Les produits de 2¢me intention sont :

- Les macrolides ;

- la spiramycine : 3 a 4 grammes par jour ;



- la roxithromycine : son efficacité a été démontrée dans la toxoplasmose
cérébrale expérimentale de la souris, mais n’a pas encore €té établie chez
I’'homme (41).

- la clarithromycine a la dose de 2g/j en deux prises. En association
avec la pyriméthamine, elle donne des résultats satisfaisants (42, 43, 44,
45).

- L’Azithromycine : c’est un inhibiteur de la croissance des tachyzoites
de toxoplasma gondii conduite in vitro, elle donnerait des résultats
intéressants en association avec d’autres antitoxoplasmiques (41).

- Les tétracyclines : la doxycycline. A la dose de 300 mg /j en trois
prises, la doxycycline donne des résultats satisfaisants (46).

F.3. Indications du traitement (39,40)

F.3.1 Chez la femme enceinte (dont les IgG antitoxoplasmique se

positivent en cours de grossesse)

Les differents schemas therapeutiques sont :

- spiramycine 2 a 4 g/j ou sulfadiazine seule, jusqu'a la fin de la grossesse ;

- spiramycine en 3 semaines suivi ou relayées par l’association de
pyriméthamine et de sulfadiazine jusqu'a la fin de la grossesse ;

= on pratique l'interruption thérapeutique de la grossesse.

F.3.2 Chez les sujets immunocompétents

Un traitement spécifique n’est pas nécessaire sauf si les symptomes sévéres

persistent.

F.3.3 Chez les sujets immunodéprimés.

F.3.3.1 Traitement curatif

Le traitement anti-infectieux est urgent et impératif. Il est institué deés les

résultats de l'examen radiologique (scanner ou résonance magnétique

nucléaire) qui doivent étre transmis immeédiatement. Il s’agit donc dans la

plupart des cas d’un traitement empirique mis en route sans avoir avec

certitude identifier le parasite responsable.

F.3.3.2 Traitement de référence :

C’est l'association pryriméthamine-sulfadiazine (Malocide -Adiazine). Il

est utilisé en premiére intention en l'absence de contre-indication (allergie

connue). La posologie, aprés une dose de charge de 200 mg pendant les



premiers 24 heures, est de 50 a 75mg /j soit 1mg/kg/j de pyriméthamine
par voie orale, et de 4 a 6g/j soit 100 mg/kg/j de sulfadiazine en 4 prises par
voie orale.

Les effets secondaires sont fréquents (prés de 60% des cas): cytopénie
(touchant une ou plusieurs lignes sanguines), éruption cutanée, fievre. Ils
peuvent nécessiter 'interruption de 1'un, voire des deux médicaments pour
une durée variable. Le risque de cristallurie voire d’insuffisance rénale du
aux sulfamides, doit étre prévenu par une alcalinisation suffisante au cours
du traitement.

La durée du traitement d’attaque est au minimum de 3 semaines, en cas de
remission compléte. Dans la plupart des cas, 6 a 8 semaines sont
nécessaires.

F.3.3.3 Autres traitements

[Is sont utilisés d’emblée lorsque le traitement de référence ne peut étre
employé, ou en relais lorsqu’un effet secondaire a nécessité son interruption.
ePyriméthamine-clindamycine (dalacine) : la posologie de pyriméthamine
est la méme que dans le schéma standard, celle de la clindamycine est de
2,4 g/j per os. L’efficacité est proche de celle du traitement de référence. Les
principaux effets secondaires de la clindamycine sont: fiévre, éruption,
troubles digestifs, colite pseudo-membraneuse a Clostridium difficile.
ePyriméthamine-clarithromycine : pyriméthamine (méme posologie que
précédemment), clarithromycine 2g/j per os, évaluée seulement dans une
étude pilote.

e Triméthoprime-sulfamétoxazole (cotrimoxazole): cette association a
également été utilisée en traitement d’attaque de la toxoplasmoses cérébrale
avec une efficacité satisfaisante. Elle comporte toutefois comme Ila
sulfadiazine, les inconvénients liés a la prise de sulfamides.

e L’atovaquone : c’est une molécule en cours d’évaluation dans le traitement
de la toxoplasmose cérébrale et de la pneumocystose pulmonaire : elle
présente l'intérét d’étre active non seulement sur les trophozoites mais aussi
sur les kystes de toxoplasma.gondii.

A la posologie de 750 mg toutes les 6 heures, son efficacité en monothérapie

est moindre que l'association pryriméthamine-sulfadiazine mais l'utilisation



de posologie ou de galéniques différentes pourrait en améliorer les
performances.

F.3.3.4 Medicaments associés : Ce sont :

*L’acide folinique qui pourrait limiter les effets hematotoxiques de la
pyriméthamine a la posologie de 10 a 20 mg :

*les corticostéroides qui sont indiqués en cas de troubles graves de la
conscience, d’cedéme important au scanner avec déviation des ventricules :
eles anticonvulsivants qui sont indiqués chez les patients ayant eu des
convulsions.

G- PROPHYLAXIE (40)

G.1. Prophylaxie secondaire :

Elle est indiquée aprés un tout premier épisode de toxoplasmose, pour éviter
la survenue d’une rechute. On estime que le risque de rechute est de 50 a
80% en l'absence de traitement. Le traitement d’entretien permet de réduire
ce risque a environ 20%.

Le traitement doit étre poursuivi de facon continue, a vie. Les posologies
d’anti-infectieux sont approximativement réduites de moitié. Ainsi, le
traitement de référence est lassociation pyrimethamine-sulfadiazine :
pyrimethamine 25 a 50 mg/]j, sulfadiazine 2 a 3 g/j. Il protége également
contre la pneumocystose. En alternative, la clindamycine peut étre utilisée a
la dose de 1,2 g/j. L'intérét du cotrimoxazole a été suggéré dans quelques
études.

Sous traitement antirétroviral efficace, I'amélioration du statut
immunovirologique peut conduire a une relative restauration immunitaire.
Les lymphocytes CD4 des patients, a environ 50/mm?3 au moment de la
toxoplasmose cérébrale, peuvent augmenter quelquefois jusqu'a plus de
300/mms3. La question est de savoir si, chez de tels patients ayant une
charge virale indétectable, et une restauration immunitaire stable, la
prophylaxie secondaire de la toxoplasmose peut €tre allégée.

G.2. Prophylaxie primaire :

Elle a pour but d’éviter la survenue d'une toxoplasmose chez les patients a
risque, c'est-a-dire ayant un taux de lymphocytes CD4 inférieur a

200/mm3. Le risque est nettement majoré pour des lymphocytes CD4



inférieurs a 100/mms3. Ce risque concerne les patients ayant des anticorps
contre toxoplasma gondii. Chez les patients séronégatifs pour le parasite, la
prophylaxie a pour objectif d’éviter ’acquisition du parasite et repose sur des
recommandations :

= éviter le contact avec les chats, la terre ;

= manger la viande suffisamment cuite ou congelée.

Chez les patients a risque de toxoplasmose, des facteurs de risque plus
précis ont été mis en évidence : un titre d’anticorps supérieur a 150 UI/mL
serait associé a un risque 3 fois plus élevé de survenue de toxoplasmose
cérébrale. Il est possible également que le profil des anticorps, étudié en
western blot, contribue a définir ce risque (la présence de certaines bandes
semble associée a un risque accru de survenue de l'infection).

L’association Triméthoprime-sulfamétoxazole (bactrim) est le traitement
prophylactique recommandé de premiére intention (480 mg/j ou 960 mg/j).
Ce traitement assurerait également la prophylaxie primaire de la
pneumocystose. I1 a été récemment montré que 1 comprimé de Bactrim
faible (480 mg/j) a un effet de prévention identique a 1 comprimé de Bactrim
fort (960 mg/j), mais est associé a une moindre survenue d’effet secondaire
de type fiévre et rash, imputables au cotrimoxazole. L’intolérance au Bactrim
concerne en effet 30% des patients, le médicament devant étre interrompu,
étant donné le risque de toxicité majeure d’évolution potentiellement fatale.
L’association pyriméthamine 50 mg 1 fois/semaine +dapsone 50 mg/j est
efficace pour prévenir la toxoplasmose et la pneumocystose, mais doit étre
interrompue, pour effet secondaire chez 25% des patients.

Les autres traitements, seules pyriméthamine et atovaquone, sont en cours

d’évaluation.






III-METHODOLOGIE :
1- CADRE ET LIEU D’ETUDE

Notre étude s’est déroulée dans le service des maladies infectieuses de

I’hopital national du point G. les patients atteints du VIH représentent 80 a

90% des hospitalisations.

Ce service constitue 1'un des sites essentiels de prise en charge des cas de

SIDA du pays. Le service a une capacité de 16 lits et recoit en moyenne 28

malades par mois.

2- MALADES

2.1 Population d’étude

L’Etude a porté sur les patients infectés par le VIH, hospitalisés dans le

service des maladies infectieuses de ’hopital national du point G.

2.2 Recrutement

Le recrutement des patients a été réalisé sur les dossiers de janvier 2001 a

décembre 2005.

2.3 Eligibilité

- Critéres d’inclusion

Les patients retenus dans notre étude sont ceux qui ont répondu aux

critéres suivants :

v' Sérologie VIH positive chez tous les patients recensés, par au moins deux
tests rapides ;

v" Un «tableau» clinique constitué de signes neurologiques

de focalisation, d'un syndrome d’hypertension intracranienne, de fiévre, des

troubles neuropsychiques ;

v' Images scanographiques évocatrices de lésions cérébrales focalisées ;

v Réponse favorable au traitement spécifique antitoxoplasmique sans
réalisation d’un scanner cérébral.

- Critéres de non inclusion

v Patients ayant une sérologie VIH négative ;

v' Non amélioration de I’état clinique sous traitement spécifique
antitoxoplasmique alors que le scanner cérébral n’avait pas été réalisée ;

v' Autre processus expansif intracranien.

3. METHODES



3.1- Type d’étude

Il s’agit d'une étude reétrospective prenant en compte tous les cas de lésions
cérébrales focalisées liées a l'infection VIH/SIDA durant la période de notre
étude.

3.2- Période d’étude

Notre étude s’est déroulée de janvier 2001 a décembre 2005 : soit S ans.
3.3-Déroulement de I’étude

Les patients ont été retenus sur la base de dossiers médicaux dans lesquels
le diagnostic de toxoplasmose cérébral a été mentionné.

4. Exploitation des données

Les données ont été recueillies a l'aide d’une fiche d’enquéte individuelle et
la saisie a été faite sur le logiciel EPI INFO.6.

L’analyse statistique quantitative et qualitative a été effectuée sur le logiciel
SPSS.

Nous avons utilisé le test exact de Fisher pour la comparaison des variables
qualitatives avec un seuil de signification p fixé a 0,05.

5. Aspect éthique

La confidentialité a été de mise ; 'identité de chaque malade a été gardée
dans l'anonymat. En effet la fiche d’enquéte individuelle ne comportait pas le

nom et prénom du patient.






IV- RESULTATS
IV.1- Résultats globaux

Pendant la période d’étude 1428 malades ont été hospitalisés, parmi eux,
745 sont porteurs du virus du VIH, soit une prévalence de 52,2%. Parmi ces
745 malades infectés par le VIH.

Le diagnostic de toxoplasmose cérébrale a été évoqué chez SO malades et

26 ont été retenus sur la base nos critéres d’inclusion; soit une fréquence de
3,5% de toxoplasmose cérébrale au cours du VIH/SIDA dans le service

pendant notre période d’étude.

IV.2-Caractéristiques sociodémographiques

Tableau VIII : Répartition des patients selon le sexe

Sexe Effectif Pourcentage
Masculin 14 54
Féminin 12 46
Total 26 100

Sur 26 patients, il y’avaitl4 hommes (54%) et 12 femmes (46%), le

sex-ratio était de 1,2 en faveur des hommes.



O Masculin O Féminin

Figure 10: Répartition des malades selon le sexe

Tableau IX : Répartition des malades selon 1’age

Tranche d’age Effectif Pourcentage
10-19 1 3.8
20-29 4 15.4
30-39 9 34.6
40-49 10 38.5
50-59 2 7.7
Total 26 100

L’age moyen des patients était de 38,1 ans avec des extrémes allant de 18 a

58 ans.

La tranche d’age la plus touchée était celle de 40-49 ans (soit 38,5%).



Figure 11: répartition des malades selon la tranche d’age.

Tableau X : Répartition des malades selon la profession

Profession Effectif Pourcentage
Ménageéres 7 26.9
Commercants S 19.2
Ouvriers 4 15.4
Cultivateurs 3 11.5
Chauffeurs 2 7.7
Etudiants 2 7.7
Indéterminées 2 7.7
Fonctionnaire 1 3.8
Total 26 100

Au plan socioéconomique, 26,9% de nos patients (7 cas) étaient ménageres

et 19,2% étaient commercants (S cas).



IV.3- Aspects cliniques

Tableau XI: Répartition des malades selon la durée d'hospitalisation

Durée (en jours) Effectif Pourcentage
7-14 7 26.9
15-22 8 30.8
23-30 4 15.4
31-38 4 15.4
39-46 1 3.8
63-70 2 7.7
Total 26 100

La durée moyenne d’hospitalisation a été de 25 jours avec des extrémes de 8

et 64 jours.

30,8
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—Symptomes liés a la toxoplasmose cérébrale



Tableau XII : Répartition des malades selon le syndrome de Bergman

typique (signe de neurolocalisation+signe infectieux+signe d'hypertension

intracranienne)

Syndrome de Bergman Effectif Pourcentage

Oui 15 58

Non 11 42
Total 26 100

Le syndrome de Bergman, évocateur de la toxoplasmose cérébrale était

présent chez 57,7% des malades (15 cas).

@ Oui @ Non

Figure 13: Répartition des malades selon le syndrome de Bergman typique



Tableau XIII: Répartition des malades selon le déficit neurologique focalisé

Déficit neurologique focalisé Effectif Pourcentage
Hémiparésie 6 23.1
Hémiplégie 4 15.4
Hémiplégie+aphasie motrice 3 11.5
Heémiplégie+dysarthrie 2 7.7
Hémiparésie+aphasie motrice 2 7.7
Hémiplégie+trouble psychiatrique (délire) 1 3.8
Hémiparésie+dysarthrie 1 3.8
Troubles psychiatriques (délire) 1 3.8
Absence de déficit moteur 6 23.1
Total 26 100

Le déficit neurologique focalisé présent chez 76,9% des malades (20 cas),
était représenté par ’hémiparésie, les troubles du langage (aphasie motrice,

dysarthrie) et les troubles psychiatriques (délire).

Tableau XIV : Répartition des malades selon la présence de crises

convulsives

Crises convulsives Effectif Pourcentage
Oui 15 58
Non 11 42

Total 26 100

Quinze patients (58%) ont présenté des crises convulsives.
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Figure 14: Répartition des malades selon la présence de crises convulsives.

Tableau XV : Répartition des malades selon la présence de syndrome

d'hypertension intracranienne

Syndrome d’hypertension intracranienne Effectif Pourcentage (%)
Céphalées 14 53.8
Baisse l'acuité visuelle 3.8
céphalée+vomissement 11.5
Absent 30.8

Total 26 100

Le syndrome d’hypertension intracranienne, était présent chez 69,2% des

malades, se traduisant par des céphalées, des vomissements et une baisse

de ’acuité visuelle.



Tableau XVI : Répartition des malades selon les troubles de la conscience

Troubles de la conscience Effectif Pourcentage
Obnubilation 6 23.1
Coma 2 7.7
Absent 18 69.2

Total 26 100

Huit malades (30,8%) ont présenté des troubles de la conscience a type

d’obnubilation (6 cas) et de coma (2 cas).

Tableau XVII: Répartition des malades selon le syndrome méningé

Syndrome méningé Effectif Pourcentage
Céphalées+raideur de la nuque 2 7.7
vomissement+raideur de la nuque 1 3.8
raideur de nuque 1 3.8
Absent 22 84.6

Total 26 100

Le syndrome méningé était présent chez 15,4% malades (4 cas), se

traduisant par les céphalées, le vomissement et la raideur de la nuque.



Tableau XVIII : Répartition des malades selon l'infection opportuniste

associée

Opportuniste associé Effectif Pourcentage

Candidose digestive 16 61.5

Coccidiose digestive 3 11.5

Zona 1 3.8

Mal de pott 1 3.8

Absent 5 19.2
Total 26 100

Parmi les 26 malades, 21 étaient porteurs d’autres affections opportunistes
évidentes (80,8%) : candidose digestive (61,5%), coccidiose digestive (11,5%),
zona (3,8%), mal de pott (3,8%).

IV.4- Données paracliniques

Tableau XIX : Répartition des malades selon le type de virus

Type de virus Effectif Pourcentage
VIH1 24 92
VIH1+VIH2 2 8
Total 26 100

Tous les patients sont séropositifs au virus du VIH (100%), soit 24 au VIH1

(92%) et 2 au VIH1 et VIH2 (8%).
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Figure 15 : répartition des malades selon le type de viru

— Taux des lymphocytes CD4

Il a été obtenu chez 15 malades et est résumé dans le tableau ci-dessous

Tableau XX : Répartition des malades selon le taux de CD4 chez 15 malades

Taux de CD4 (/mm?) Effectif Pourcentage
1-49 9 60.0
50-99 2 13.3
100-199 1 6.7
200-299 2 13.3
300-399 0 0
400-500 1 6.7
Total 15 100

Onze patients (73,3%) sur 15 avaient un taux de CD4 inférieur a 100. Le
taux moyen de CD4 était de 98,7 CD4/mm3 avec des extrémes allant de 5 a

473 CDA4.
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FIGURE 16 : Répartition des malades selon le taux de CD4

— Le scanner cérébral : réalisé chez 16 malades (61,53%) sur 26.

Tableau XXI: Répartition des malades selon les aspects scanographiques

chez 16 malades.

Aspects scanographiques Effectif Pourcentage
Hypodenses avec rehaussement périphérique 9 56,25
Hypodenses sans rehaussement périphérique 6 37,5
Normal 1 6,25

Total 16 100

Le scanner est normal dans 6,25% des cas, 'anomalie la plus rencontrée est
I’hypodensité avec rehaussement périphérique (aspect typique en cocarde) :

56,25%.



IV.5-Aspects thérapeutiques

Tableau XXII : Répartition des malades selon le traitement par le

Sulfamethoxazole+Trimethoprime (COTRIMOXAZOLE)

Sulfaméthoxazole-triméthoprime Effectif Pourcentage (%)
23 88
Oui
3 12
Non
Total 26 100

Nos patients (23 cas/26), soit 88% ont été traités par l’association
Sulfaméthoxazole-triméthoprime (cotrimoxazole) par voie orale, 12% des
patients (3 cas/26), ont recu comme traitement l’association sulfadiazine-

pyrimethamine par voie orale.

0 Oui O Non

Figure 17: Répartition des malades selon le traitement par le

Cotrimoxazole



Tableau XXIII : Répartition des malades selon les effets secondaires liés au

Cotrimoxazole
Effets secondaires du cotrimoxazole Effectif Pourcentage
1 4,3
Prurit généralisé
22 95,7
Absent
Total 23 100

Un seul malade (4,3%) sur 23 a présenté une intolérance a type de prurit

généralisé au Cotrimoxazole.

IV.6- Aspects pronostiques

b 75 v /S .85 .
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Figure 18 : Répartition des malades selon 1’évolution clinique

Le traitement antitoxoplasmique a entrainé une amélioration clinique chez

85% des malades (22 cas/26). Le déceés a été constaté chez 15% des



malades (4 cas/26) malgré ce traitement.

Tableau XXIV : Evolution clinique et traitement par le cotrimoxazole

Evolution
Vivants Décés
Traitement par le cotrimoxazole N=22 N=4 Létalité %
% %
Oui 90,9 75 13,1
Non 9,1 25 33,3
Total 100 100 15,38

Le cotrimoxazole a entrainé ’'amélioration clinique chez 90,9% des malades

(20/22 patients vivants).

IV.7-Pronostic

Nous avons recherché une relation entre la mortalité et les parameétres
suivants :

les troubles de la conscience;

le sexe;

les autres opportunists;

le type de virus;

le traitement par le cotrimoxazole;

YV V. .V V V V

la présence d’anémie.



Tableau XXV : Mortalité et trouble de la conscience

Evolution
Trouble de la conscience Vivants Déceés Létalité
N=22 N=4
% % %
Present 27,3 50 16,66
Absent 72.7 50 50
Total 100 100 15,38

Il n’existe aucune relation entre la mortalité et les troubles de la conscience :

P=0,56.

Tableau XXVI : Mortalité selon le sexe des patients

Evolution
Vivants Décés
Sexe N=22 N=4 Létalité
% % %
Masculin 59,1 25 7,14
Féminin 40,9 75 25
Total 100 100 15,38

Le sexe n’a pas influencé de facon significative la mortalité car P=0,30.



Tableau XXVII : Mortalité et autres opportunistes associés

Evolution
Vivants Décés Létalité
Autres opportunistes N=22 N=4 %
% %
Présent 77,3 100 19,04
Absents 22,7 0 0
Total 100 100 15,38

L’association d’autres opportunistes au tableau clinique n’a eu aucune

influence sur la mortalité car P= 0,56.

Tableau XXVIII : Mortalité selon le type de virus

Evolution
Vivant Déceés
N=22 N=4 Létalite
Type de virus % % %
VIH1 90,9 100 16,66
VIH2 0 0
VIH1+VIH2 9,1 0 0
Total 100 100 15,38

Il ny adonc aucune relation entre la mortalité et le type de virus : P= 1.



TABLEAU XXIX : Evolution clinique et traitement par le cotrimoxazole

Evolution
Traitement par le Vivants Déceés Létalité
cotrimoxazole N=22 N=4 %
% %

90,9 75 13,1
Oui
Non 9,1 25 33,3
Total 100 100 15,38

Il n’'ya pas de relation entre le traitement par le cotrimoxazole 1’évolution

clinique : P=0,41.

Tableau XXX : évolution clinique et la présence d’anémie

Evolution
Vivants Décés Létalité
Présence d’anémie N=22 N=4 %
% %

27,3 0 0
Oui

72,7 100 100
Non
Total 100 100 15,38

Nous n’avons pas retrouvé de lien entre ’évolution clinique et la présence

d’anémie car P=0,54.






V- DISCUSSION :

V.1 EPIDEMIOLOGIE

V.1.1 Prévalence de la toxoplasmose cérébrale au cours du VIH/SIDA

Au cours de la période d’étude, 3,5% des patients VIH positifs avaient une
toxoplasmose cérébrale. Cette fréquence est sous-estimée car nous avons
rejeté 24 cas de toxoplasmose cérébrale évoquer parce que ne répondant pas
a nos critéres d’inclusion; Ce qui aurait donné une fréquence de
toxoplasmose d’environ 6,7%. Au cours d'une étude ayant porté sur 147
patients en 2002 sur 14 mois par TCHEUFFA a Bamako, il apparait une
prévalence de 2,04% (5). KAKOU et al en Cote d’Ivoire trouveront au cours
d’'un travail rétrospectif une fréquence de 1,03% dans un échantillon de
5226 patients (1). Toujours en Cote d’Ivoire, SINDOU annonce une
fréequence de 1,8% aprés une étude rétrospective en 1999 sur 5 ans chez
7388 malades (47). La littérature Francaise fait état en France, d’une
prévalence de 40% de toxoplasmose cérébrale au cours du VIH/SIDA (2). I
ressort de cette analyse que la prévalence de la toxoplasmose cérébrale varie
selon les pays et selon le type de population étudiée.

V.1.2 Sexe et age des patients

I1 y’avait 14 hommes (54%) et 12 femmes (46%) avec un sexe ratio de 1,2 en
faveur des hommes. En Cote d’ivoire, KAKOU et al trouvaient un sex-ratio de
1,3 en faveur des hommes en 1998 (1). Il est inférieur a celui de TCHEUFFA
qui a obtenu un sexe ratio de 2 en faveur des hommes ; étude réalisée en
2002 a Bamako (5).

L’analyse des ages montre une moyenne de 38,1 ans avec une nette
prédominance des populations ayant un age compris entre 30 et 49 ans.
Dans cet intervalle, la tranche d’age la plus touchée est celle de 40-49 ans. 1l
s’agit en effet des populations actives économiquement, cela représente un
handicap socio-économique. Cette prédominance de la population
économiquement active a été retrouvée par plusieurs auteurs (1, 5, 47).

V.2 ASPECTS CLINIQUES

V.2.1 Symptomes cliniques

La symptomatologie de la toxoplasmose cérébrale est généralement fonction

de la localisation, du siége et de la taille des lésions (1). Mais le tableau



clinique classique réunit généralement le syndrome infectieux, les signes
d’hypertension intracranienne et les signes neurologiques en foyers
(syndrome de Bergman). Dans notre série, cette triade n’est pas toujours
retrouvée ; (58% des cas). L’¢tude de Kakou et al a Abidjan (1), fait le
méme constat. Nous pouvons donc conclure que le syndrome de Bergman
n’est pas constant au cours de la toxoplasmose cérébrale.

Le déficit neurologique focalisé est le signe clinique le plus observé chez nos
patients (76,9%), suivi du syndrome infectieux (62,9%) et du syndrome
d’hypertension intracranienne (62,9%).

Dans l'é¢tude de KAKOU et al a Abidjan (1), la fievre était le signe le plus
observé (85%), suivie du syndrome d’hypertension intracranienne (55,5%),
ensuite le syndrome neurologique de focalisation (50%). Dans les études de
SINDOU a Abidjan et de TCHEUFFA a Bamako (47, 5) le déficit neurologique
focalisé représente respectivement 72% et 66,6%.

La candidose digestive (61,5%) est l’affection opportuniste fréquemment
observée au cours de la toxoplasmose cérébrale dans notre étude. KAKOU, al
(1) et SINDOU (47) a Abidjan observaient respectivement 27,8% et 68,42%
de candidose digestive.

V.2.2 Sérologie du VIH

Les patients porteurs du VIH1 sont majoritaires (92%) suivis de ceux co-
infectés par le VIH1 et le VIH2 (8%). aucune infection par le virus du VIH2
n’a été observée. Cette fréquence confirme encore une fois la prédominance
du VIH]1, signalée dans les études réalisées au Mali et dans la sous-région
bien que le VIH2 a été découvert en Afrique (5, 47).

V.2. Comptage des CD4

Le comptage des CD4 a pu étre réalisé chez 15 patients pour insuffisance de
plateau technique et/ou pour raison économique et dans plus de 73% des
cas, le taux est inférieur a 100, avec une moyenne de 98,7 /mm3:

Dans les travaux consultés, la toxoplasmose cérébrale survient chez des
patients ayant un taux de CD4 inférieur a 100 (2, 33, 48). Ce qui fait dire
que le niveau dimmunodépression fait craindre la survenue de toxoplasmose

cérébrale. D’ou la nécessité d’instaurer une prophylaxie primaire dés que le



taux de CD4 est en dessous de 500, pour éviter la survenue de toxoplasmose
cérébrale chez ces patients.

V.3 DONNEES PARACLINIQUES

- le scanner cérébral

Chez les 16 patients qui ont pu bénéficier d'une tomodensitométrie
cérébrale, difféerents types d’images ont été observés; mais les plus
évocatrices de toxoplasmose cérébrale sont les lésions en cocarde,
hypodensité en son centre, avec une prise de contraste annulaire
périphérique, entouré d'un halo clair (49). Dans notre série, ces lésions en
cocarde ont été observées dans 56,25% des cas. KAKOU, al (1) et SINDOU
(47) a Abidjan ont trouvé respectivement 75% et 75,22% de lésions en
cocardes.

Un seul malade (6,25%) dans notre étude avait un scanner normal. la
littérature nous informe que l’absence de lésions tomodensitométriques
(TDM) n’exclut pas le diagnostic car IImagerie par Résonance Magnétique
(IRM) a révélé des lésions méconnues par la TDM (33).

Malgré ces limites, les anomalies scanographiques sont des éléments
diagnostiques importants de la toxoplasmose cérébrale. Malheureusement,
I'insuffisance de centres de scanographie et surtout le cout élevé de cette
neuroradiographie (40 000 a 60 000 F CFA) explique la demande de cet

examen au Mali.

V.4 DONNEES THERAPEUTIQUES ET PRONOSTIQUES

Le traitement spécifique de la neurotoxoplasmose repose sur l’association
classique sulfadiazine-pyriméthamine (49) ; Seulement 12% de nos malades
(3 cas) ont bénéficié de ce traitement a cause de son indisponibilité sur le
marché Malien.

L’association sulfamétoxazole-triméthoprime (cotrimoxazole) a été utilisée
chez 88% de nos malades (23 cas). Malgré une efficacité satisfaisante, ce
traitement a entrainé chez 4,3% de nos malades une réaction allergique a
type de prurit généralisé.

CHRISTIAN RABAUD (50), note dans ses travaux une intolérance au

cotrimoxazole chez 33% de ses malades; intolérance a type de



pancytopenie, prurit généralisé, douleurs abdominales et vomissements.
Nous avons observé une amélioration clinique chez 85% de nos patients,
dans plus de 90% des cas, le cotrimoxazole était responsable de cette
amélioration clinique. Ce résultat se rapproche de ceux de SMADJA et al
(51) qui notent, une efficacité du cotrimoxazole en intention de traiter de
84% (72/86 cas). Il ressort de 'analyse de ces résultats que le cotrimoxazole
constitue une alternative thérapeutique a l’association sulfadiazine-
pyriméthamine qui pose un probléme de disponibilité et d’accessibilité
financieére.

Nous avons regretté 4 déces soit une létalité de 15,38%. Cette 1étalité est de
loin inférieure a celle constatée par KAKOU, al (1) et SINDOU (47) a Abidjan
qui font état respectivement de 40,7% et de 33 ,89%.

Au plan pronostique, nous avons recherché une relation entre la mortalité et
quelques parameétres de I'étude (tableau XXV, XXVI, XXVII, XXVIII, XXIX,
XXX). Nous n’avons pas retenu comme facteurs de mauvais pronostic : les
troubles de la conscience, le sexe, les autres opportunistes, le type de virus,
le traitement par le cotrimoxazole, la présence d’anémie.

KAKOU et al a Abidjan (1), retiennent dans leur série comme facteurs de
mauvais pronostic : les troubles de la conscience, le traitement spécifique
autre que l’association de référence sulfadiazine-pyriméthamine.

La revue de la littérature rapporte que les principaux facteurs de mauvais
pronostic sont 'existence d’un trouble de la vigilance et une autre pathologie

opportuniste associée lors de la mise en route du traitement (7).






VI- CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

La prévalence de la toxoplasmose cérébrale varie selon les pays et le type de
population étudiée. Durant notre période d’é¢tude, cette prévalence était de
3,5% des patients infectés par le VIH dans le service des maladies infectieuse
du CHU du point G.
Le tableau clinique était dominé par le déficit neurologique focalisé. Le taux
moyen de lymphocytes CD4 des patients était de 98,7/mm3. Le pronostic
reste particulierement sévére lorsqu’il existe un retard thérapeutique, Pour
améliorer ce pronostic, un traitement anti-toxoplasmique chez tout patient
VIH positif présentant un signe neurologique irritatif ou de focalisation sera
entamé en attendant les résultats des examens paracliniques qui ne sont
pas toujours de réalisation facile. Le cotrimoxazole constitue une bonne
alternative thérapeutique a l’association sulfadiazine-pyriméthamine qui
pose un probléme de disponibilité et d’accessibilité financiére au Mali.
Compte tenu du grand risque majeur de développer une toxoplasmose
cérébrale, la chimioprophylaxie anti-toxoplasmique doit étre largement
prescrite chez les patients infectés par le VIH ayant un taux de CD4 inférieur
a 500 /mma3.
Une information-sensibilisation portant sur le traitement ininterrompu a la
sortie de I’hopital permettra d’espérer une diminution des rechutes.
Au terme de notre étude, les résultats obtenus nous inspirent les
recommandations suivantes :
A I’endroit du corps médical :
1) un meilleur examen clinique des patients pour la détection précoce des
signes neurologiques en faveur des localisations cérébrales focales.
2) La reéalisation 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.
Aux autorités sanitaires et politiques :
1) La disponibilité des médicaments adéquats contre la toxoplasmose.

2) L’allegement des prix des investigations et des molécules de



traitement.
3) L’adoption de législation autorisant la réalisation d’autopsie pour des
fins diagnostique.
A la population :

Le dépistage volontaire du virus du VIH
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FICHE D’ENQUETE

ASPECTS CLINIQUE, THERAPEUTIQUE ET PRONOSTIQUE DE
LA TOXOPLASMOSE CEREBRALE AU COURS DU VIH/SIDA

Fiche N /oo /

I-Données sociodémographiques

Q1 : Sexe /------ / 1=masculin ; 2=féminin
Q2: Age/ - /

Q3: Ethnie /---—--- /

1=Bambara ; 2=malinké ; 3=Sorai ; 4=Soniké ;

S=kassonké ; 6=mianka ; 7=Dogon; 8=Peulh; 9=Bobo; 10=autres
Q4 : Profession/------ /

1=ménagere ; 2=commercant ; 3=fonctionnaire ; 4=chauffeur

S=ouvrier; 6=berger ; 7=cultivateur ; 8=étudiant ; 9=retraité
10=autre

QS5 : Situation matrimoniale /------ /

1=marié ; 2=célibataire ; 3=veuve ; 4=divorcé

Q6 : Date d’entrée /--—-—-—--—--—--—--—--———- /

Q7 : Date de sortie/----------------—-- /

Q8 : Diagnostic d’entrée/---—---------——---——----—- - /
________________________________________________________________________________________ /
Q9 : Diagnostic de sortie/---—---—-----—-----—--------rr - /

II-EXAMEN CLINIQUE

A-INTERROGATOIRE :

1-Antécédents (ATCD) :

a- ATCD Personnels
Q10 : Médicaux /-------- /

1=HTA ; 2=Diabeéte ; 3=tuberculose pulmonaire ; 4=Absent



Q11 : Chirurgicaux/--------- /
1=non ; 2=oui
Si OUi 1eSQUELLES / ~=== ===
Q12 : Habitudes alimentaires : /------ /
1=Alcool ; 2=thé ; 3=Cola ; 4=Café ; 5=Tabac 6=alcool+tabac 7=absent

B-Examen général.

Q13 : Polds/rmmmn / Q14 : Température/-------/ Q15 : TA/-------- /
Q14 : Taille/-----—---- /

Q15: Etat général : /-——-- /

1=Bon ; 2=légérement altéré ; 3=Altéré

C-Tableau clinique

Q16 : Syndrome de Bergman typique:/------- /
1-non

2-0ui : caractéristiques et signes de chaque tableau

Q17 : Déficit neurologique focalisé:/-------- /
1=hémiplégie ;
2=hémiparésie ;
3=hémiplégie+dysarthrie;
4=hémiplégie+aphasie motrice ;
S5=hémiparésie+aphasie motrice ;
6= hémiplégie+trouble psychiatrique (délire) ;
7=hémiparésie+dysarthrie ;
8=absent ;
9=troubles psychiatriques (délire) ;

Q18 : crise convulsive /------- /
1=non ; 2=oui

Q19 : Signe d’hypertension intracranienne/------- /

1-cephalées 3=céphalées+vomissements

2-troubles visuels 4=absent



Q20 : Chronologie des signes/------ / [ ] [ /
Q21 : Syndrome infectieux/-------- /
1=non
2=oui: température/--------- /
Q22 : Trouble de la conscience/------- /
1=obnubilation
2=coma
3=absent
Q23 : Syndrome méningé/----- /
1=céphalée+raideur de la nuque
2=vomissement+raideur de la nuque

3=raideur de la nuque

4=absent

Q24 :Autre(s) tableau(x) clinique(s):
e ————
e /
Q25 : Tableau(x) clinique(s) extra cérébral(s): /----- /

1=non

2=oui le ou lesquels/------=—==—— o m o /
Q26 : Autre(s) atteinte(s) opportuniste(s):/----- /

1=non

2=oui le ou lesquelles /-------=-==—= oo /

III-EXAMENS COMPLEMENTAIRES

-Examens de laboratoire :

Q27 : Sérologie:/------ /
1=VIH1 ; 2=VIH2 ; 3=VIH1+VIH2
Q28 : Taux de CD4:/--------m-mmmmmmemeeeee /
Q29: Hémogramme :
*GR/ ---m-mmmmmmmmm e /3 *HB/[-----mmmemmme- /; *Hte/------------ /



*Monocytes [ ---------==----- / “*Lymphocytes/--------========mmuum- /
*Réticulocytes [ -------====--=--=--- / *Plaquettes/---======mmmmmmmmmeaumv /
*VGM /[ ----------—-- / CGMH/--------- / TGMH/---------mommme /
Q30 : Vitesse de sédimentation : 1¢r¢ heure/----------- / 2cheure/----------
Q31 : Glycémie/-------------- /;
Q32 : Créatininémie/-----------sememeeemmn /
Q33 : Transaminases : *ALAT /----------------- [/ ; *ASAT /- /
Q34 : Autres résultats de labo :
e /
e /

Q35 : Aspect scanographique/------ /
1=aspect typique en cocarde
2=aspect d’hyperdensité
3=lésion d’aspect ischémique
4=autre aspect
S=scanner normal

6=scanner non réaliser

IV-TRAITEMENTS :

Q36 : Sulfadiazine+Pyriméthamine/------ /
1=non
2=oui

Q37 : Sulfaméthoxazole+Triméthoprime (Cotrimoxazole) /------ /
1=non

2=oui

V-EFFETS SECONDAIRES DU TRAITEMENT AU
SULFAMETOXAZOLE+TRIMETHOPRIME (COTRIMOXAZOLE):

A)-Au plan clinique

Q38 : Intolérance cutanée modérée/------ /

1=érythéme polymorphe 2=prurit généralisée



3=absent

Q39 : Intolérance cutanée sévere/------ /
1 =urticaire 2=syndrome de LYELL
3=syndrome de STEVEN JOHNSON 4=Nausée
5=Vomissement 6=absent

B)-Au plan biologique

Q40 : Neutropénie/----- /

1=non

2=oui ; avant traitement

3=oui ; au cours du traitement (a partir de la 1¢r¢ semaine)
Q41 : Trombocytopénie /----- /

1=non

2=ouli ; avant traitement

3=oui ; au cours du traitement (a partir de la 1¢r semaine)
Q42 : Pancytopénie/------ /

1=non

2=ouli ; avant traitement

3=oui ; au cours du traitement (a partir de la 1¢r¢ semaine)
Q43 : Transaminases élevés/----/

1=non

2=oui ; avant traitement

3=oui ; au cours du traitement (a4 partir de la 1¢r semaine)
Q44 : créatininémie élevée/----/

1=non

2=oui ; avant traitement

3=oui ; au cours du traitement (a partir de la 1¢r¢ semaine)

Q45 : Autre(s) signe(s) d’intolérance(s)

Q46 : Evolution/-------- /
1=favorable marquée par la régression des symptomes
2=stationnaire

3=déces
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RESUME:
I s’agit une étude rétrospective de janvier 2001 a décembre 2005. Elle s’est
déroulée dans le service des maladies infectieuses de I’hopital national du point G.
Le diagnostic de toxoplasmose cérébral a été retenu sur les de données cliniques
(fievre, signes neurologiques de focalisation, syndrome d’hypertension
intracranienne, troubles neuropsychiques), tomodensitométriques (image
d’hypodensités uniques ou multiples avec ou sans effet de masse) et surtout
thérapeutiques (réponse favorable au traitement spécifique antitoxoplasmique).
Nous avons ainsi retenu 26 cas de toxoplasmose cérébrale sur 745 patients infectés
par le VIH soit une prévalence 3,5%. L’age moyen des patients était de 38,1 ans
avec un sex-ratio de 1,2 en faveur des hommes. La durée moyenne d’hospitalisation
était de 25 jours, les symptomes cliniques les plus fréquents étaient : le déficit de
neurologique focalisé (76,9%), le syndrome infectieux (62,2%), le syndrome
d’hypertension intracranienne (62,9%). Le scanner cérébral a été réalisé chez
61,53% des malades, montrant dans la majorité des cas des lésions hypodenses
avec rehaussement périphérique (56,25% des cas). Le taux moyen de CD4 de nos
patients était de 98,7/mm3. Le cotrimoxazole ; a été majoritairement administré a
nos patients (88%) et a entrainé une intolérance a type de prurit généralisé chez 1
patient (4,3%). Nous avons obtenu l'amélioration clinique chez 85% des malades,

15,38% de nos patients sont décédés.
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SUMMARY:

From January 2001 to December 2005, we did a retrospective study in
infectious disease service at the National Hospital Point G. Cerebral
toxoplasmosis diagnosis was established by comparing clinical data (fever,
neurological symptoms of focalization, intracranial hypertension and
neuropsychic disorders), tomodensitometry (unique or multiple hypo density
images with or without mass effect) and therapeutic (favorable response to
specific antitoxoplasmic treatment). We obteined 26 cases of cerebral
toxoplasmosis among 745 patients infected with HIV (3.5%). The mean age
was 38.1 year and 1.2 sex-ratios to male. The mean of hospital stay was 25
days; frequent clinical symptoms were focused on neurological deficit

(76, 9%), infectious syndromes (62, 2%), intracranial hypertension
syndromes (62, 9%). Cerebral scanner was done in 61, 53% of patients and
founded peripheral hypo density lesions in the majority of cases (56, 25%).
The mean value of CD4 count was 98, 7/mms3. For antitoxoplasmic
treatment, cotrimoxazole was administered to the majority of patients (88%)
but was not well tolered. 4, 3% of our patients presented a general prurit. We
got clinical resolution in 85% of cases and the mortality rate was 15, 38%
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