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INTRODUCTION

La toxoplasmose est une parasitose ubiquitaire due a Toxoplasma gondii. Cette affection était
jusque-la redoutée pour les complications feetales graves que pouvait provoquer la forme
congénitale. Mais depuis I’avénement de I’épidémie de I’infection par le virus de
I’'immunodéficience humaine (VIH), outre cette forme congénitale la toxoplasmose acquise de
I’adulte est devenue avec les autres infections opportunistes une préoccupation medicale. La
toxoplasmose cérébrale est la plus frequente 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. 1l s’agit généralement de la réactivation d’une 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’Ivoire, 2,3% au

Gabon, 3% au Burundi chez les patients infectés par le VIH [4].

Au Mali, une étude hospitaliere menée en 2012 par Goita et al., ont trouvé 26 cas de
toxoplasmose cérébrale parmi 745 patients atteints du VIH/sida soit une prévalence de 3,5%.
Par ailleurs la séroprévalence de la toxoplasmose dans la population générale au Mali varie de
64,5% a 37% [5].

Les aspects cliniques de la toxoplasmose cérébrale sont variables, parmi lesquels les atteintes
focalisées dominent le tableau. Le traitement de référence repose sur 1’association sulfadiazine
et pyriméthamine dont I’efficacité est estimée de 80 a 90% des cas [6]. D’autres alternatives
thérapeutiques se sont montreées aussi efficaces notamment 1’association sulfamétoxazole-
triméthoprime (cotrimoxazole). Cette association présente parfois des signes d’intolérance dont

les plus fréquents sont les manifestations cutanées [6].

Le principal facteur de mauvais pronostic est I’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’évoquer le diagnostic en montrant des foyers d’abces
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

anti-toxoplasmique. De méme, I’imagerie par résonance magnétique et la détection directe
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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].
Question de recherche :

Quels sont les aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et
pronostiques de la toxoplasmose cérébrale dans le service de Maladies infectieuses, CHU Point
G?

Hypothese de recherche
- Les aspects cliniques de la toxoplasmose cérébrale au cours du VIH seraient

polymorphes,

- Letaux de CD4 chez les patients atteint de toxoplasmose cérébrale serait bas au moment
du diagnostic,

- Lalétalité liée a la toxoplasmose cérébrale au cours du VIH/sida serait élevée,
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OBJECTIFS

Objectif général
Décrire les aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et pronostiques
de la toxoplasmose cérébrale au cours du VIH/SIDA dans le service des maladies infectieuses
du centre hospitalier universitaire du point-G.

Objectifs spécifiques
o Décrire les aspects épidémio-cliniques de la toxoplasmose cérébrale au cours du VIH/SIDA.
o Déterminer le taux de CD4 au moment de la survenue de la toxoplasmose cérébrale.

o Déterminer la létalité liée a la toxoplasmose cérébrale au cours du VIH/SIDA dans le service

des maladies infectieuses.

Thése de Médecine 2020 : Mohamed Aly AG MOHAMED 3




Toxoplasmose cérébrale dans le service de Maladies infectieuses CHU Point G : aspects épidémiologique, paraclinique,
clinique, thérapeutique et pronostique

GENERALITES
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GENERALITES SUR LA TOXOPLASMOSE
1. Historique [8]

En 1908, I’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 1’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 1a reproduction sexuée de
toxoplasma gondii dans I’intestin gréle de cet animal. Depuis ces derniéres années, d’importants

progreés ont été réalisés pour le diagnostic biologique des toxoplasmoses.

2. Epidémiologie

2.1. Répartition géographique [9]

2.1.1. Dans le monde :
La toxoplasmose est ubiquitaire. La prévalence mondiale est estimée a 30 % de la population
humaine, mais elle varie selon la géographie. Dans les pays tropicaux - les zones au climat
chaud et sec ont une faible prévalence souvent inférieure a 10 %, alors que les zones humides
ont une prévalence élevée entre 60 et 80 %. La répartition géographique de la toxoplasmose

cérébrale varie d’une région a I’autre.

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 1’ Australie, plus élevées en Nouvelle Zélande (25 & 60%). La prévalence
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dans les atolls(types d’iles coraliennes basse des océans tropicaux) du pacifique peut étre assez
élevée (30 a 70%).

En Ameérique : il existe un fort contraste entre les hautes prévalences parfois observées en
Amérique du Sud (30 a 80%) et celle trés faible d’ Amérique 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 I’Oregon et 5% au Manitoba.

Aux Etats-Unis, 12 a 25% des patients au stade SIDA ayant une sérologie toxoplasmique
positive développent une toxoplasmose cérébrale [3].

En Europe : trois zones géographiques semblent se dégager : une zone scandinave et anglo-
saxonne a faible prévalence (inférieure & 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 premieres 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 & 66%), plus faible prévalence dans le nord et I’est (de 34 a 46%). A I’ouest (Bretagne),

les prévalences seraient de 1’ordre de 20%.

En France, environ 40% des patients développent une toxoplasmose cérébrale au cours du Sida,
dont la moitié est inaugurale du VIH/SIDA [2].

2.1.2. En Afrique:
La prévalence de la toxoplasmose est surtout importante dans les zones humides d’ Afrique du
nord, centrale ou de I’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). La prévalence de la toxoplasmose cérébrale est de 1,5% en Cote D’Ivoire,

2,3% au Gabon, 3% au Burundi chez les patients infectés par le VIH [4].

2.1.3. Au Mali
Plusieurs études ont déja été réalisée sur la toxoplasmose cérébrale. En 2012, la prévalence

hospitaliére était évaluée a 3,5% [5].

2.2. Epidémiologie analytique : Agent pathogene [3,40]
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L’agent pathogene de la toxoplasmose cérébrale est T. gondii, parasite intracellulaire
obligatoire, proche des sporozoaires, se présentant sous trois formes : les tachyzoites (ou
trophozoites), forme a multiplication rapide intracellulaire trés fragile ; les bradyzoites
regroupes au sein des kystes, forme de résistance intracellulaire ; et les sporozoites, présents au

sein des oocystes, forme de résistance dans le milieu extérieur.

2.2.1. Structure de I’agent pathogene [10]

» Oocyste

Oocystes :

- forme de dissémination et de résistance du parasite dans le

milieu extérieur soit dans les excréments du chat, soit dans
le sol, et une forme infestante du parasite. Il résulte de la

- sporogonie qui a licu dans I'intestin du chat et d’autres

felides.

- de forme ovoide il mesure 5 a 20 pm de diametre. Chaque
oocyste contient deux sporocystes contenant 8 sporozoi'tes
- peu difféerents en microscopie optique des autres stades

infectants tachyzoite et bradyzoite.

‘ - Les sporozoites sont contenus dans les oocystes sporules

. - s - A
. é proteges du milieu extérieur par une paroi tres resistante
® Crédit: IPPTS* - Strasbg ¥

Figure 1 : Oocyste de T. gondii

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

» Tachyzoite

Dense granule Golgi body

Rough endoplasmic

2 Apicoplast
reticulum

Mitochondrion

Figure 2 : Tachyzoite de T. gondii

(Expert Reviews in Molecular Medicine, 2001)
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Tachyzoite :
- forme d’un croissant de 6 a 8 um de long sur 3 a 4 um de large, a I’extrémité antérieure

effilée et I’extrémité postérieure arrondie,

- le parasite est délimité par une pellicule trimembranaire, I’extrémité antérieure porte le
complexe apical composé d’un conoide, de rhoptries, de micronémes et de granules

denses.

- Présence des structures classiques des eucaryotes: noyau, réticulum endoplasmique,

appareil de Golgi, le mitochondries

» Bradyzoite
» Bradyzoite

Bradyzoite : lls se forment dans les cellules hotes et
mesurent 10 a 200 micrométres de diamétre et
contiennent des trophozoites vivants (bradyzoites).
Ces kystes peuvent se former des la premiére semaine
de D’infection. Ils persistent toute la vie chez les
mammiféres dans le muscle strié, le myocarde, I’oeil
et le cerveau ou ils vivent a I’état de quiescence. Les
kystes sont responsables de 1’infection latente et
restent cliniguement silencieux chez un hote
immunologi-quement compétent.

Figure 3: Bradyzoite de T. gondii

2.2.2. Classification
o Embranchement : Protozoaires
o Phylum : Apicomplexa
o Classe : Sporozoaires
o S/classe : Coccidia
o Genre : Toxoplasma

o Espéce : gondii

Thése de Médecine 2020 : Mohamed Aly AG MOHAMED




Toxoplasmose cérébrale dans le service de Maladies infectieuses CHU Point G : aspects épidémiologique, paraclinique,
clinique, thérapeutique et pronostique

2.2.3. Propriétés physicochimiques [10]

Tableau | : Propriétés physicochimiques de Toxoplasma gondii

Sensibilité Résistance
Tachyzoites Eau pure Lait a 4°C
Kystes A partir de 67°C -12°C pendant 3 jours
Oocystes A partir de 60°C pendant1 | -20°C

minute Acides, bases, désinfectants

2.2.4. Mode de contamination

La contamination peut se faire par différentes voies :

Alimentaire : ingestion d’oocytes (aliments ou eau souillée par des déjections de

chat), ingestion de kystes (viande saignante principalement de beeuf et de mouton).

Transplacentaire.

Greffe d’organe plein.

Inoculation directe (accident de laboratoire).

2.2.5. Facteurs favorisants [10]

©

Facteurs liés a I’hote :

La présence de chat,

Les femmes enceintes séronégatives pour la toxoplasmose sont exposées au risque de
contamination pendant la grossesse,

Le manque d’hygiéne des mains,

La consommation de viande mal cuite/crudités mal lavées,

Les malades immunodéprimés au VIH avec un taux de CD4< 100 cellules/mm3,

Les malades immunodéprimés au VIH avec un taux de CD4< 200 qui ne font pas la
chimio-prophylaxie anti-toxoplasmique,

Les professionnels en contact avec de la viande crue, les animaux ou les selles de félins
contamines, voire des objets portant le germe sont les plus exposés. Le risque est donc
présent pour : les vétérinaires, les éleveurs, les gardiens d'animaux (félins), les employés
d'abattoirs, de boucherie, de cuisine, les personnes préparant ou inspectant de la viande,
les agriculteurs, les paysagistes, les jardiniers, les professionnels de santé en général, les

laborantins et les archéologues.
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% Facteurs liés au toxoplasme :
— Lavirulence de la souche de toxoplasme,

- L’importance de I’inoculum

U Facteurs liés a2 ’environnement :

Le climat chaud et humide.

2.2.6. Réservoir et cycle parasitaire

Le cycle parasitaire comporte une multiplication asexuée qui s’effectue dans différents tissus
chez les mammiferes homéothermes et les oiseaux (hétes intermédiaires) et une multiplication
sexuée qui s’effectue dans 1’épithélium digestif des chats et autres félidés (hotes définitifs). Le
chat excréte dans ses feces des oocystes qui ne sont pas directement infectants lors de leur
émission, ils le deviennent aprés sporulation (1 a 5 jours) et sont alors source potentielle de
contamination pour les autres hotes par ingestion. L’excrétion fécale des oocystes dure 7 a 15
jours apres la contamination, le temps que I’immunité active soit mise en place. Chez I’hdte
intermédiaire, les oocystes sont lysés et liberent des formes qui se disséminent rapidement dans
la circulation sanguine (tachyzoites). Apres une parasitémie breve de quelques jours, les
parasites s’enkystent dans tous les tissus, en particulier les muscles striés et le cerveau. Ces
kystes peuvent alors étre source de contamination de 1’héte définitif ou d’un nouvel hote

intermédiaire, par ingestion (carnivorisme).

Le cycle parasitaire de la toxoplasmose comprend deux (2) phases :
- Une reproduction sexuée ou gamogonie qui se déroule chez les félidés, principalement

les chats, hotes definitifs : c¢’est le cycle direct ¢’est —a-dire sans hote intermediaire.

- Une reproduction asexuée ou schizogonie qui se déroule chez de nombreux hétes
intermédiaires (mammiferes, oiseaux, hommes) : c’est le cycle indirect passant par un

ou plusieurs hotes intermédiaires
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Héte définitif :
chat et autres felidés
\ Feces
3 Oocystes

1| non
sporulés

}

= Eau,
N5 Vo fere
— vegetaux

Héte
inter-
médiaire \|

-3 Oocystes ;<. ¥

/}1 eau, sol, ;;’

légumes 1-5 jours:

\D/ N/ oocystes
\& \ sporulés
Infection feetale /

Figure 4 : Schéma du cycle de Toxoplasma gondii

2.2.6. Evolution
La toxoplasmose évolue en 3 phases :
- Une phase parasitémique survenant a la suite de la contamination.
- Une phase immunitaire durant jusqu’a 3 mois.
- Une phase de quiescence parasitaire (chronicité) ou I’organisme présente des kystes
en multiples localisations, plus nombreux dans les organes ou 1’activité du parasite a

été plus longtemps tolérée dont le systeme nerveux central (SNC) et I’ ceil.

3. Physiopathologie [12-15]
Aprés ingestion de kystes ou d'oocystes, les bradyzoites ou les sporozoites sont libérés par
digestion et pénétrent dans les cellules intestinales, s'y transforment en tachyzoites qui
disséminent par voie sanguine ou lymphatique dans I'organisme. La réponse immune controle
progressivement la multiplication du parasite et aboutit a lI'arrét de sa dissémination. Elle
favorise, par ailleurs, la transformation des tachyzoites en bradyzoites et I'apparition des kystes
dans certains tissus, en particulier le cerveau, le coeur et les muscles. Les kystes peuvent
persister, quiescents, parfaitement bien tolérés pendant la vie entiére. Ils peuvent se rompre et
libérer des bradyzoites, qui entretiennent alors la formation d'anticorps. Chez le sujet
immunocompétent le phénoméne est contenu localement par les mécanismes de la défense
immunitaire et lI'infection reste asymptomatique. Lors d'une immunodépression, les bradyzoites
libérés se multiplient et détruisent de proche en proche les élements cellulaires avoisinants : on

assiste a une reviviscence des infections chroniques latentes a partir des kystes déja présents.
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La toxoplasmose des patients immunodéprimés, déja connue chez les malades atteints de
cancers et de syndromes lymphoprolifératifs, a acquis un regain d'intérét durant les années
1980, en raison de la fréquence croissante des greffes de moelle, des transplantations d'organes
et surtout de I'épidémie de sida.

La physiopathologie de 1’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 controlée 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 hématogene
rendrait compte de la cinétique de I’infection cérébrale, des cas d’encéphalites diffuses non
collectées. Il faut enfin envisager chez ces malades du SIDA la possibilité de contamination «
Classique » par ingestion de kystes ou d’oocystes.

L’infection du systéme nerveux central s’accompagne d’un infiltrat mononuclé 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 I’ordre suivant : IgM, IgE, IgA puis IgG.

4. Lésions anatomopathologiques [16]
Histologiquement, les zones de nécrose sont infiltrées et entourées de cellules inflammatoires
aigués et chroniques, de macrophages et d'astrocytes réactifs. Les Iésions sont généralement
classées comme nécrosantes, organisatrices ou chroniques, et une étude antérieure de la
toxoplasmose a l'autopsie chez les patients atteints du SIDA avait corrélé le degré d'organisation
et d'éradication des organismes avec la durée et I'efficacité du traitement. L'épuisement des
lymphocytes TCD4 et l'inhibition de l'activation des macrophages sont des conditions
importantes pour le développement de la toxoplasmose cérébrale chez les patients
immunodéprimés, y compris ceux atteints du SIDA. Etant donné que le statut immunitaire des
patients infectés par le VIH autrement asymptomatiques est moins compromis que celui des
patients décédés du SIDA, la réponse inflammatoire et gliale a la toxoplasmose cérébrale peut
différer entre ces deux groupes et potentiellement altérer la pathologie caractéristique de la
biopsie chirurgicale par rapport au matériel d'autopsie. La reconnaissance des différences
potentielles dans la pathologie de la toxoplasmose cérébrale peut étre particulierement utile

pour les patients qui ne sont pas connus comme positifs pour le VIH.
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5. Diagnostic [10]
5.1. Toxoplasmose cérébrale au cours de ’infection a VIH
Nous distinguons deux formes cliniques de la toxoplasmose cérébrale : la forme encéphalitique

et la forme pseudo-tumorale.

5.1.1. Encéphalite diffuse a Toxoplasma gondii
C’est une forme clinique de I’infection cérébrale a toxoplasme, de diagnostic difficile, touchant

des patients particulierement immunodéprimés.
Il s’agit de Iésions diffuses, non nécrotiques, liées a la dissémination de nodules parasitaires.

Les manifestations cliniques sont atypiques avec présence d’un syndrome confusionnel, d’une
¢épilepsie généralisée, parfois d’un syndrome méningé et plus rarement de manifestations

focales.

Le scanner cérébral est le plus souvent normal, I’IRM encéphalique peut montrer des hyper-
signaux de la substance blanche en T2. Le diagnostic est fait par ¢limination d’une autre cause
(en particulier, cryptococcose neuromeéningée). La négativité du bilan doit faire débuter un

traitement d’épreuve.

5.1.2. Forme pseudo tumorale a type d'abces cérébral.
Elle est de début plus brutal, avec des manifestations cliniques qui dépendent de la taille de la
localisation et du nombre de Iésions. Ces manifestations, de trois ordres, forment la triade de
Bergman.
La triade de Bergman : Signes d’hypertension intracranienne, syndrome infectieux, signes
neurologiques de focalisations.
v" Signes d’hypertension intracranienne (HIC) :
- Cephalées diffuses surtout nocturnes et matinales.
Elles peuvent étre localisées au niveau frontal ou occipital,
- Vomissements en jet : exagérés par le changement de position.
- Troubles visuels.
- Troubles de conscience
v" Syndrome infectieux :
- Fievre a 38-40°, souvent irréguliere avec acces de frissons.
- Tachycardie,
- Polypnée,

v" Signes neurologiques de focalisations :
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- Lobe frontal : céphalées, manque d’attention hémiparésie, crises convulsives
unilatérales.

- Lobe temporal : céphalées unilatérales, aphasie si I’abces est du coté dominant.

- Cervelet : cephalée sous-occipitale, nystagmus, difficulté a fixer le regard, faiblesse

homo latérale du bras et de la jambe.

Crises comitiales localisées ou généralisées, des troubles de conscience sont fréquents.

5.2. Formes extra-cérébrales
o La toxoplasmose rétinienne : est la seconde localisation la plus fréquente, associée a
une atteinte cérébrale dans environ 40 % des cas. Le diagnostic de choriorétinite repose
sur I’examen du fond d’ceil qui montre des 1ésions typiques (Iésions focales blanches
souvent associées a une réaction inflammatoire vitreuse ou lésions pigmentées, témoins
d’une cicatrisation). Un prélévement d’humeur aqueuse ou de vitré est toutefois

nécessaire en cas de lésions atypiques pour confirmer le diagnostic.

o La toxoplasmose pulmonaire : se traduit par une pneumopathie fébrile dyspnéisante

et des opacités interstitielles a la radiographie pulmonaire et au scanner thoracique.

o La toxoplasmose cardiaque: va de la tachycardie ventriculaire a la péricardite

chronique constrictive ou a I'insuffisance cardiaque congestive.

o Latoxoplasmose disséminée : se traduit par une fievre avec des localisations viscérales

secondaires les plus diverses.

5.3. Examens paracliniques
5.3.1. Examens d’orientations
< Lasérologie toxoplasmique [40]

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 d’une
augmentation du titre des IgG ou de la présence d’IgM n’est pas fiable. Une sérologie positive,
preuve d’infection, est observée chez quasiment tous les patients, avant qu’ils présentent une

encéphalite toxoplasmique.

En effet la présence d’anticorps résiduels est habituelle, leur ascension inconstante et souvent

tardive. En outre, des taux ¢levés d’anticorps antitoxoplasmiques (> 400Ul en
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immunofluorescence) peuvent s’observer chez des sujets VIH séropositifs sans atteinte

neurologique.

Neuroradiologie [20-25]
2 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 :
o foyer arrondi hypo ou isodense avant I’injection,
o puis aspect hyperdense périphérique réalisant une image en cocarde (44 a 91% des cas)

aprés ’injection du produit.

Les lésions siegent préférentiellement dans les hémispheres 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 5 : Scanner cérébral : deux images accolées en cocarde dans la région frontale gauche
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Source: medecinetropicale.free.fr/castoxo.htm

S Imagerie par résonance magnétique (IRM) [11,15,25,26]

La résonance magnétique nucléaire présente un grand intérét, elle vient en complément de la

TDM. En effet, elle peut montrer des Iésions méconnues par la TDM.

L’aspect en IRM sur les séquences pondérées en T2 est celui de 1ésions annulaires avec un

centre hypo-intense (correspondant a la nécrose centrale) entouré par un anneau fin hyper-

intense (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 1’évolution clinique a organiser la surveillance radiologique.

Ces criteres sont essentiellement au nombre de quatre :

En premier lieu, la diminution du nombre et du volume des Iésions, et ce beaucoup plus

que la diminution de la prise de contraste proprement dite ;

Lorsque les Iésions initiales restent stables, la diminution de 1’cedéme et de ’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 ’intervalle ;

De méme, lorsque la présentation initiale était atypique faisant en particulier suspecter un
lymphome, la stabilité 1ésionnelle sur un intervalle de 8 a 10 jours est a considérer a priori
comme un argument positif en faveur de la toxoplasmose et de I’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 ;

L’ apparition d’une note hémorragique en cours de traitement peut étre également
considérée comme un critere d’efficacité¢ d’appoint pour la toxoplasmose, a la condition
toutefois qu’aucun traitement corticoide n’ait été instauré dans 1’intervalle, susceptible

d’entrainer la nécrose hémorragique d’un lymphome.
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5.3.2. Examens de certitude : Biopsie cérebrale

L’indication de cette technique diagnostique a été I’objet d’un certain nombre de controverses.
11 semble toutefois qu’elle soit actuellement bien codifié¢e. Au début de I’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 porterent aussi sur le type de biopsie a pratiquer ; soit une biopsie
stéréotaxique, par ponction, sous contrdle 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 étre dangereuse dans cette population
de malades porteurs souvent d’infection systémique. Rapidement on s’apergut que 1’'usage de
la biopsie par ponction ou aspiration ne donnait que des resultats trés médiocres, 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 1’association
d’arguments cliniques et tomodensitométriques, le diagnostic 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 I’image TDM et de 1’état
clinique, une biopsie cérébrale est alors pratiquée, le choix de la technique étant toujours I’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.

Le diagnostic de la toxoplasmose cérébrale repose essentiellement sur un faisceau d’argument
épidémiologiques, cliniques, paracliniques, scanographique et la bonne évolution sous

traitement.

Diagnostic moléculaire [18,19]

La détection de toxoplasma gondii par la technique de « polymérase chaine réaction » (PCR)
est une technique basée sur I’amplification d’une séquence répétitive du géne Bl, d’une
séquence répétitive du gene codant pour la petite sous unité de I’ARN ribosomal ou d’une partie
d’un géne codant pour la protéine majeure de surface de Toxoplasma Gondii, proteine P30.
C’est une technique tres sensible, fiable et rapide (résultat en quelques heures), mais la difficulté

de I’amplification la rend tres délicate a utiliser et a interpréter.
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6. Traitement
6.1. Traitement curatif
Le traitement anti-infectieux est urgent et impératif. Il est institué avant les résultats de
I’examen radiologique (scanner ou résonance magnétique nucléaire) qui doivent étre transmis
immédiatement. Il s’agit donc dans la plupart des cas d’un traitement empirique mis en route

sans avoir avec certitude identifier le parasite responsable.

6.1.1. Le But
= neutraliser le parasite.

= prévenir les complications & moyen et long terme ;

6.1.2. Les Moyens
% Moyens spécifiques
Les sulfamides :
Sulfadiazine cp : 100mg/kg/j 2 PO ;
Sulfamethoxazole cp : 75 mg/kg/j 3 PO

Les macrolides et apparentés :
Spiramycine cp ;

Clindamycine gélule : 40mg/kg/j 2 PO

Les antifoliniques :
Pyriméthamine cp : 50mg/j 1 PO
Triméthoprime cp : 25 mg/kg/j PO

% Moyens adjuvants
Anticonvulsivants : diazépam injectable ; phénobarbital injectable ;
Prévention de I’anémie : Acide folinique cp :5 — 25 mg/j
Contre cedéme cérébral : Glycérol : 30-60ml/8h VO ou diurétiques (furosémide 40-60mg/j)
Traitement antirétroviral
Schéma de 1% ligne pour le VIH 1 : Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV).
Schéma de 1°¢ ligne pour le VIH 2: Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC)
+Lopinavir/Ritonavir(LPV/r)

6.1.3. Traitement de référence
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C’est ’association pryriméthamine-sulfadiazine (Malocide -Adiazine). Il est utilisé en
premiére intention en I’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, fiévre. Ils peuvent nécessiter 1’interruption de
I’'un, voire des deux medicaments pour une durée variable. Le risque de cristallurie voire
d’insuffisance rénale due aux sulfamides, doit étre prévenu par une alcalinisation suffisante au

cours du traitement.

La durée du traitement d’attaque est au minimum de 8 & 10 semaines, en cas de rémission

compléte.

6.1.4. Autres traitements
Ils sont utilisés d’emblée lorsque le traitement de référence ne peut étre employé, ou en relais

lorsqu’un effet secondaire a nécessité son interruption.

o Pyriméthamine-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.

o Pyriméthamine-clarithromycine : pyriméthamine (méme posologie que

précédemment), clarithromycine 2g/j per os, évaluée seulement dans une étude pilote.

o Trimethoprime-sulfamétoxazole (cotrimoxazole) : cette association a également été
utilisée en traitement d’attaque de la toxoplasmose cérébrale avec une efficacité
satisfaisante. Elle comporte toutefois comme la sulfadiazine, les inconvénients liés a

la prise de sulfamides.

o L’atovaquone : c’est une molécule en cours d’évaluation dans le traitement de la
toxoplasmose cérébrale et de la pneumocystose pulmonaire : elle présente 1’intérét
d’étre active non seulement sur les trophozoites mais aussi sur les kystes de

toxoplasma.gondii.
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o A la posologie de 750 mg toutes les 6 heures, son efficacite en monothérapie est
moindre que 1’association pryriméthamine-sulfadiazine mais I’utilisation de posologie

ou de galéniques différentes pourrait en améliorer les performances.

Medicaments associés
Cesont :
- L’acide folinique qui pourrait limiter les effets hematotoxiques de la pyriméthamine & la

posologie de 5 mg/jour

- les corticostéroides qui sont indiqués en cas de troubles graves de la conscience, d’cedéme

important au scanner avec déviation des ventricules :

- les anticonvulsivants qui sont indiqués chez les patients ayant eu des convulsions.

6.1.5. Suivi de traitement
Clinique : Réponse au traitement d’épreuve qui va se traduire par une régression des signes

neurologiques centraux et une disparition du SRIS.

Paraclinique

Biologique : augmentation du taux de CD4 au-dessus de 200/mm3.
Radiologique

IRM/TDM : I’amélioration se traduit par une diminution de la taille et de la prise de contraste

des lésions.

6.2. Prophylaxie [33]

6.2.1. 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 I’absence de traitement. Le

traitement d’entretien permet de réduire ce risque a environ 20%.

Le traitement doit étre poursuivi de fagcon continue jusqu’a ce que le taux de CD4 soit supérieur
a 200 cellulessrmm3 pendant 6 mois sous ARV. Les posologies d’anti-infectieux sont
approximativement réduites de moitié. Ainsi, le traitement de référence est 1’association
pyrimethamine-sulfadiazine : pyriméthamine 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.
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Sous traitement antirétroviral efficace, 1’amélioration du statut immunovirologique peut
conduire & une relative restauration immunitaire. Les lymphocytes CD4 des patients, a environ

50/mm? au moment de la toxoplasmose cérébrale, peuvent augmenter jusqu'a plus de 300/mm?.

6.2.2. 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 500/mm?. Le risque est nettement majoré pour
des lymphocytes CD4 inférieurs a 100/mm?. Ce risque concerne les patients ayant des anticorps

contre Toxoplasma gondii.

L’association Triméthoprime-sulfamétoxazole (bactrim) est le traitement prophylactique
recommandé de premiére intention (960 mg/j). Ce traitement assurerait également la
prophylaxie primaire de la pneumocystose. 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.
6.2.3. Mesures d’hygiénes
Il faut consommer de la viande bien cuite pour éviter I'ingestion possible de kystes de T. gondii,

Il faut suivre une hygiene alimentaire stricte (lavage des fruits et légumes) afin d'éviter

I'ingestion d'oocystes,

Il faut éviter tout contact avec la litiere d’un chat, sinon la nettoyer quotidiennement en portant

des gants et avec de 1’eau bouillante, jardiner en portant des gants.
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METHODOLOGIE

1. Type d’étude et période d’étude
Il s’agissait d’une étude rétrospective et transversale. La collecte a concerné les dossiers des
patients hospitalisés dans le service des maladies infectieuses durant la période allant du 1°*
janvier 2014 au 30 septembre 20109.

2. Cadre et Lieu d’étude
L’¢tude a été réalisée dans le service de maladies infectieuses du CHU du Point G. Le CHU du
Point G est dirigé par un directeur général assisté d’un adjoint. Il comprend deux organes de
gestion et quatre organes consultatifs. Il a mission de soins, de formation et de recherche. Il est
organisé en service de Médecine et spécialités, service de chirurgie et spécialités et service de
plateau technique. Le service de Maladies infectieuses est le service de référence nationale des
pathologies infectieuses et tropicales. Il est dirigé par un professeur titulaire de Maladies
infectieuses et tropicales. Il a une capacité d’hospitalisation de 28 lits. Il enregistre en moyenne
patients en consultation par an et d’hospitalisation par an. Il contribue a la formation des
étudiants en médecine de la FMOS et des médecins en spécialisation en Maladies infectieuses
et tropicales. Le service de Maladies infectieuses est aussi impliqué dans les protocoles de
recherche en étroite collaboration avec les centres universitaires de recherche clinique (UCRC)
de ’'USTTB.

- Le personnel est composé de :

o Deux professeurs titulaires dont le chef de service ;

o Quatre maitres assistants infectiologues ;

o Deux médecins chargés de recherche ;

o Deux médecins infectiologues

o Trois médecins du fond mondial

o Un psychologue d’appui a la prise en charge du VIH,

o Un technicien supérieur de santé assurant la fonction de major du service (surveillant) ;

o Quatre techniciens de surface.

En plus de ce personnel il y’a quatorze medecins en spéecialisation, des thésards et stagiaires.

- Dans ce service, on estime a environ 1500 consultations et 450 hospitalisations par an.

- Quant a la formation, elle concerne d’abord les médecins en spécialisation qui suivent
une étude écrite et pratique d’une durée de quatre ans. Ensuite, les thésards qui sont la

pour un an et en fin les stagiaires étudiants en médecine et autres écoles de santé, qui
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suivent un stage pratique de deux mois au minimum. Les vagues d’étudiants sont

renouvelées continuellement.

3. Population d’étude
L’étude a porté sur des patients infectés par le VIH, hospitalisés dans le service des maladies

infectieuses au CHU du Point G durant la période de collecte des données.

< Criteéres d’inclusion
Ont été inclus les dossiers des patients hospitalisés, immunodéprimeés au HIV, chez qui une
toxoplasmose cérébrale a été diagnostiquée et ayant un dossier médical exploitable.

Criteres diagnostiques de la toxoplasmose cérébrale

Nous avons optés pour les critéres du « Centers for Disease Control and Prevention » (CDC)
[43]. Ce sont :

une Sérologie Toxoplasma gondii positive en IgG (réalisée chez certains patients),

un Taux de CD4 < 200 cellules/mm?,

un tableau clinico-radiologique compatible,

une réponse au traitement d’épreuve (14 jours).

< Critéres de non inclusion
N’ont pas été inclus, les patients hospitalisés dans le service des maladies infectieuses du 1°
janvier 2014 au 30 septembre 2019, immunodéprimés au HIV, chez qui une toxoplasmose

cérébrale a été diagnostiquée, dont le dossier médical a été inexploitable ou non retrouvé.

4. Echantillonnage Exhaustif
11 s’agissait d’un recrutement hospitalier de tous les cas répondant aux critéres d’inclusion ci-

dessus cités durant la période d’étude.

Notre étude s’est portée sur 1’échantillon calculé ci-dessous
n=32V(p-q)/i2 avecp= 0,51 = 0,49 i=10% X=1,96

p est la séroprévalence de la Toxoplasmose au Mali.

La précision est i et a permis de déterminer l'intervalle de confiance suivant : [41 % - 61 %],

la taille de I'échantillon avec cet intervalle de confiance est 97 cas.

5. Collecte des données
La collecte a éte faite par consultation des dossiers d’hospitalisation des patients et ses données

ont été portées sur une fiche d’enquéte prévue pour cet effet.
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6. Saisie et analyse des données
Les données ont été saisies sur le logiciel EPIDATA entry et analysées a I’aide du logiciel SPSS
version 22. Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne (£ écart type) ou en
médiane [+ intervalle interquartile 11Q] selon 1’allure de la courbe de distribution des valeurs
de ces variables. La moyenne a été calculée lorsque la courbe gaussienne était symétrique et la

médiane dans le cas contraire.

7. Aspects éthiques
Au cours de cette étude, la confidentialité a été respectée. Chaque dossier a eté identifié par un
numéro anonyme. Les donnees recueillies sur les participants ont été analysées et saisies a I’aide
des numéros d’anonymats. Les participants ne seront pas identifiés dans les publications
scientifiques s’il y a lieu et/ou dans les présentations liées a cette étude.

8. Diagramme de Gantt

Janvier | Mars | Mai | Juillet | Septembre | Novembre | Janvier | Mars

Février | Avril | Juin | Aout Octobre | Décembre | Février | Avril Aout

F_ze\(ue de la v v
littérature

Elaboration
et correction v v v v
du protocole

Collecte et
analyse des v
données

Correction v
du document

Soutenance v

9. Convention utilisée pour la rédaction des reférences
Les reférences bibliographiques citées sont classées par ordre croissant et répertoriées en
respectant la norme de VANCOUVER.
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RESULTATS

% Données générales
Au cours de la période, 97 patiens ayant une toxoplasmose cérébrale sur terrain VIH ont été
hospitalisés et prise en charge pour une toxoplasmose cérébrale devant les arguments
épidémiologiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques. Au méme moment, 958 patients

ont été hospitalisés donnant une fréquence de 10,1%. Les résultats sont présentés dans la figure
4.

Hospitalisations
(n=958)

VIH+ ; n=938 (98%) VIH- n=20 (2%)

Toxoplasmose cérébrale (n=97)
Fréquence sur les hospitalisations (10.1%0)
Fréquence sur les VIH+ (10,34%)

Figure 6 : Diagramme de flux

& Etude descriptive

3.1. Caractéristiques sociodémographiques des patients

3.1.1. Répartition des patients selon I’age

35

Pourcentages (%)
= N N w
o o o1 O

[EEN
(G2 B )

o

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 > 60

Tranches d'ages (ans)

Figure 7 : Répartition des patients selon 1’age
L’age moyen de nos patients était de 42,2 + 11,4 ans avec des extrémes de 14 ans et 74 ans.
L’age moyen des hommes était plus élevé que celui des femmes avec respectivement 43,5 +

11,7 ans et 37,7 + 10,6 ans (p=0,012). La tranche d’age de 30 — 39 ans était la plus représentée
avec un pourcentage de 33,0%.
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3.1.2. Répartition des patients selon le sexe

Figure 8 : Répartition des patients selon le sexe
Au cours de 1’étude, nous avons enregistré 43 hommes (44,3%) pour 54 femmes (55,7%) soit

un sex-ratio de 0,80.

3.1.3. Répartition des patients selon la provenance

Tableau 11 : Répartition des patients selon la provenance

Provenance Effectif Pourcentage
Bamako 81 83,5
Hors Bamako 16 16,5
Total 97 100

Dans notre étude, la plupart de nos patients provenait de la ville de Bamako soit 83,5%. Les

autres patients ont été évacués des structures sanitaires périphériques d’autres localités.
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3.1.4. Répartition des patients selon la profession

Tableau 111 : Répartition des patients selon leurs activités professionnelles

Profession Effectif (n) Pourcentage (%)
Ménageres 40 41,2
Commercant 16 16,5
Secteur informel* 13 13,4
Fonctionnaire 12 12,4
Chauffeur 8 8,2
Cultivateur 4 4,1
Eléve/étudiant 2 2,1
Autres** 2 2,1
Total 97 100

*Secteur informel : coiffeuse (3), menuisier (6), manceuvre (3), tisseuse (1) ; **Autres : artiste (1) et Marabout (1)

Le meénage, le commerce, les activités du secteur informel et les fonctionnaires étaient les

activités socioprofessionnelles les plus fréquemment retrouves avec respectivement 41,2% ;

16,5% ; 13,4% et 12,4%.

3.2. Caractéristiques cliniques et paracliniques de la toxoplasmose cérébrale

3.2.1. Données cliniques des patients a I’admission

Tableau 1V : Mode d’installation des signes de la toxoplasmose cérébrale

Mode d’apparition Effectif Pourcentage
Brutal 31 32,0
Progressif 59 60,8
Sous total 90 92,8
Non précisé 7 7,2
Total 97 100

Le mode d’apparition des signes neurologiques ayant permis de poser le diagnostic de la

toxoplasmose cérébrale était précisé chez 90 patients (92,8%). La majorité des patients (60,8%)

présentaient des signes neurologiques d’installation progressive.
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Tableau V : Répartition des patients selon les signes cliniques a 1’admission

Signes Effectif (n) Pourcentage (%)
Fiévre 84 86,6
Cephalées 82 84,5
Déficit moteur 67 69,1
Hémiplégie/hémiparésie 41 42,3
Paraplégie/paraparésie 11 11,3
Quadriparésie 3 3,1
Paralysie faciale 12 12,4
Confusion mentale 57 58,8
Coma 31 31,9
Convulsions 27 27,8
Aphasie motrice 13 13,4
Agitation psychomotrice 11 11,3
Raideur cervicale 3 3,1

La fiévre, les céphalées et le déficit moteur étaient les signes les plus fréquemment retrouvés
chez nos patients avec respectivement 86,6% ; 84,5% et 69,1%. Parmi les patients qui
présentaient un déficit moteur, ’atteinte de I’hémicorps (hémiplégie/hémiparésie) était la plus

fréquente soit 42,3%. Le coma était retrouvé chez 31,9% de nos patients.

Tableau VI : Stade clinique OMS de I’infection a VIH au moment du diagnostic de la

toxoplasmose cérébrale

Stades cliniques Effectif Pourcentage (%)
Stade II 1 2,2
Stade 111 41 91,1
Stade IV 3 6,7
Total 45 100

Le stade OMS a été évalué parmi les patients dont la toxoplasmose cérébrale constituait la
circonstance de découverte du VIH. Nous n’avons pas tenu compte de la toxoplasmose dans
I’évaluation du stade clinique OMS. Parmi eux (n= 45 soit 46,4%), trois (6,7%) étaient deja au
stade 1V de la classification OMS. La choriorétinite a cytomégalovirus (CMV) objectivée a

I’examen du Fond d’ceil (FO) chez les trois justifiait le stade [V OMS des patients.
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Figure 9 : Pathologies associées a la toxoplamose cérébrale chez nos patients
Le paludisme (33%), la candidose orale (25,7%) et les pneumopathies (10,3%) étaient les plus

fréguemment associees a la toxoplasmose cérébrale chez nos patients.

3.2.2. Données biologiques des patients a I’admission
Le taux moyen d’hémoglobine des patients a I’admission était de 9,3 + 2,2 g/dl avec des

extrémes de 4 et 14 g/dl.

Le nombre médian de globules blancs était de 3810 cellules/mm?3 avec un intervalle interquartile
de 2695 et 7145 cellules/mm3,

Le nombre médian de lymphocytes totaux était de 1100 cellulessmm? avec un intervalle

interquartile de 893 et 1650 cellules/mm?.

Le nombre médian de plaquettes était de 233000 cellules/mm?® avec un intervalle interquartile
de 128700 et 330300 cellules/mm?.
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Figure 10 : Répartition des patients selon le taux de CD4

Le taux de lymphocytes TCD4 a été réalisé chez 60 patients (61,9%). Le nombre médian de
CD4 était de 90 cellules/mm? avec un intervalle interquartile de 23 et 136,3 cellules/mm?. Le
minimum était de 1 cellules/mm?3 et le maximum 675 cellules/mm?. La majorité de nos patients

étaient séverement immunodéprimés avec un taux de CD4 inférieur a 200 cellules/mm? (85%).

3.2.3. Données scanographiques des patients a I’admission

Calcification [ ] 4.9

lésions kystiques ] 4.9
Méningoencéphalite T ] 4.9
Leucoencephalopathie T ] 4.9

v
§ Atrophie cortico-souscorticale T ] 7.3
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Figure 11 : Lésions cérébrales objectivées a la TDM cérébrale chez les patients

La tomodensitométrie cérébrale a été réalisée chez 41 patients au cours de leur hospitalisation
soit 41,3%. Parmi eux, les résultats de I’imagerie était anormale dans 35 cas (85,4%). Les
images typiques de la toxoplasmose cérébrale a savoir I’image en cocarde a été retrouvée

seulement dans 24,4% des cas.
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3.3. Caractéristiques thérapeutiques de la toxoplasmose cérébrale

Tableau VII : Répartition des patients selon I’histoire thérapeutique antirétrovirale

Déja initié sous ARV Effectif (n) Pourcentage (%)
Oui 52 53,6
Non 45 46,4
Total 97 100

Au cours de notre étude, plus de la moitié des patients dés I’admission était déja sous traitement
antirétroviral (53,6%). C’est donc 45 patients (46,4%) qui étaient nouvellement dépistés et la
toxoplasmose cérébrale était la circonstance de découverte de I’infection a VIH chez ces

patients.

3.3.1. Traitement antirétroviral

Tableau VI : Schéma thérapeutique antirétroviral des patients a I’admission
Traitement Effectif (n) Pourcentage (%)
TDF/3TC/EFV 43 82,7
AZTI3TC/NVP 3 5,8
TDF/3TC/NVP 2 3,8
ABC/3TC/LPV/R 2 3,8
AZT/3TCIEFV 1 1,9
TDF/3TC/LPV/R 1 1,9
Total 52 100

Avant le diagnostic de la toxoplasmose cérébrale, 52 patients étaient déja sous traitement ARV
(53,6%). Parmi ces patients, le schéma thérapeutique fait a base de
Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz était le plus utilisé (82,7%). L’observance au traitement était

bonne que chez 9,3% des patients.
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Tableau IX : Schéma thérapeutique des patients initiés au cours de 1’hospitalisation

Traitement Effectif (n) Pourcentage (%)
TDF/3TC/IEFV 24 77,4
TDF/3TC/ATVIR 3 9,7
TDF/3TC/NVP 2 6,5
AZT/3TC/LPVIR 1 3,2
AZT/3TC/IEFV 1 3,2
Total 31 100

Trente-un patients sur 45 nouvellement dépistés (68,9%) ont été initiés aux antirétroviraux au
cours de leur hospitalisation. Le schéma thérapeutique fait de ténofovir/lamivudine/efavirenz a

été le plus prescrit (77,4%).

3.3.2. Traitement de la toxoplasmose cérébrale

Le traitement de la toxoplasmose cérébrale s’est fait essentiellement a base de
sulfaméthoxazole/pyriméthamine associée a 1’acide folinique. Ainsi, 90 patients (92,8%) ont
débuté d’emblée le traitement par cette molécule mais parmi eux 12 (12,4%) ont présenté des
effets indésirables a type d’anémie et ont bénéfici¢ d’un changement de traitement a base de
clincamycine. Sept patients (7,2%) ont débuté leur traitement directement a base de
clindamycine du fait d’'une anémie sévere dans cinq cas et d’une insuffisance rénale dans deux
cas, présentent dés le diagnostic. Un cas de toxidermie suite a la prise de

sulfaméthoxazole/pyriméthamine a été retrouve.

3.4. Caractéristiques pronostiques des patients

Sortie contre Transfert
avis médical 1%
5,2%

Figure 12 : Issue de I’hospitalisation des patients
A I’issue de I’hospitalisation, seulement 51,5% (n=50) des patients ont été exéatés. Le taux de
mortalité était de 42,3% (n=41). Cing patients sont sortis contre avis médical.
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Figure 13 : Circonstances de déces des patients
Les circonstances de décés ont été précisées chez 25 patients. La détresse respiratoire avec

encombrement bronchique était prédominant soit 19 cas sur 25.

Tableau X : Durée de séjour et issue de I’hospitalisation

Durée de séjour

Issue de I’hospitalisation Total (%)
<20 20-25 > 25

Exeaté 31 17 2 50 (51,5)

Décés 39 2 0 41 (42,3)

Sortie sans avis médical 2 2 1 5(5,2)

Transfert 0 0 1 1(1)

Total 72 (74,2) 21 (21,6) 4 (6,2) 97 (100)

La durée de séjour hospitalier était en médiane de 17 jours avec un intervalle interquartile (11Q)
de 6 jours et 25 jours. Le maximum de séjour était de 94 jours. Les patients décédés séjournaient
en médiane 9 jours [11Q : 5 jours ; 21 jours] et quant aux patients survivants, la médiane était
de 20 jours [11Q : 8,3 jours ; 26,5 jours] avec p = 0,023.
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IVV. DISCUSSION

4.1. Limites de I’étude
Compte tenu de son caractere rétrospectif, notre étude a connu des limites :

- D’incomplétude des dossiers des patients inclus a 1’étude,

- certaines données biologiques n’ont pas été considérées dans 1’étude compte tenu de son

incomplétude dans les dossiers cliniques : créatininémie,

- il pourrait y avoir la possibilité de survenue de biais de sélection parmi nos patients dans
la mesure ou nous n’avons pris en compte que les patients hospitalisés donc

habituellement dans un état clinique altéré au stade sida.

- Serologie non faite

4.2. Fréquence de la toxoplasmose cérébrale

La toxoplasmose cérébrale est 1’infection opportuniste la plus fréquente du systéme nerveux
central chez les patients atteints par le VIH [43]. Au cours de notre étude, nous avons colligé
97 dossiers de patients présentant une toxoplasmose cérébrale sur 958 patients infectés par le
VIH et hospitalisés au cours de la période soit une fréquence hospitaliére de 10,1%. Ce taux
était largement au-dessus de plusieurs autres études [44, 45, 46, 48]. En effet, au Sénégal et au
Mali, deux études hospitalieres sur la toxoplasmose cérébrales réalisées respectivement par
Cissoko etal., en 2013 [44] ; Goita et al., en 2012 [45], une autre en République de Cote d’Ivoire
menée par Kadjo et al., en 2007 [48] et au Maroc avec Lahoucine et al., 2016 [46] trouvaient
respectivement 2,7% ; 3,5% ; 2,2% et 4,6%. Ces différences pourraient s’expliquer par la
diversité des options méthodologiques dans 1’inclusion des dossiers des patients avec la prise
en compte ou non des résultats d’imagerie dans la définition de la toxoplasmose cérébrale au

cours de ces études.

4.3. Caractéristiques sociodémographiques des patients

L’age moyen de nos patients était de 42,2 + 11,4 ans avec des extrémes de 14 ans et 74 ans. Ces
résultats confirment ceux retrouvés dans la littérature. En effet, Cissoko et al., au Sénégal [44]
; Goita et al., au Mali [45], Lahoucine et al., au Maroc [46] et Tete-Benissan et al., au Togo [47]
qui ont tous mené des études hospitalieres sur la toxoplasmose cerébrale ont trouvé
respectivement 41,5 ans ; 38,1 ans ; 38 ans et 40,0 ans comme &ge moyen de leurs patients. Les
adultes jeunes autour de 30 — 40 ans, qui constituent la couche démographique la plus active
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sur le plan socioéconomique, sont ainsi les plus concernés. Nous avons trouvé la tranche d’age
la plus predominante a 30 — 39 (33,0%). Au cours de notre étude, 43 hommes pour 54 femmes
ont été enregistrés soit un sex-ratio de 0,80. En outre, les hommes étaient en moyenne plus agés
que les femmes (p= 0,012) ; constat confirmé par Tete-Benissan [47] au Togo (hommes
42,85+9,77 ans, femmes 38,17+10,96 ans). D’autres auteurs ont fait le méme constat quant a la
predominance féminine des cas de toxoplasmose cérébrale [44, 46, 47]. La féminisation du VIH
pourrait expliquer cette situation d’une part [48]. D’autre part, les femmes sembleraient plus
exposeées aux facteurs environnementaux de contaminations de la toxoplasmose a travers leurs
travaux ménageres quotidiens (entretien de la maison, utilisation des produits alimentaires

souillés, activités professionnelles de maraichage, etc.) [49].

Le service de Maladies infectieuses est le centre de référence de prise en charge des patients
adultes vivant avec le VIH au Mali. Toute fois chaque région du pays dispose d’un infectiologue
permettant une décentralisation de la prise en charge des patients. C’est ainsi que la plupart de
nos patients provenait de la ville de Bamako. Seulement 16,5% ont été évacués des structures
sanitaires des autres localités.

Le ménage, le commerce, les activitées du secteur informel étaient les activités
socioprofessionnelles les plus fréquemment retrouves chez nos patients. Dans 1’étude de
Cissoko [44], la moitié des patients était sans emploi. Ces constats dénotent des difficultés
financiéres que rencontrent les patients VVIH notamment dans le cadre de la réalisation des bilans
diagnostiques comme la tomodensitométrie cérébrale. Les personnes évoluant dans le secteur
informel, de part la nature de leurs activités de revenues et le faible niveau d’instruction
habituel, ont moins tendance a s’offrir des services d’assurance maladie universelle au Mali par

rapport aux fonctionnaires.

4.4. Caractéristiques cliniques et paracliniques de la toxoplasmose cérébrale

Chez prés de la moitié de nos patients (46,4%), la toxoplasmose cérébrale était la circonstance
de découverte du VIH. Un résultat similaire a été retrouvé par Cissoko au Sénégal en 2013 [44]
et Lahoucine au Maroc en 2016 [46] respectivement 58% et 57%. A I’¢re du « test and treat »,
nous constatons toujours un retard diagnostic du VIH dans notre contexte, faisant découvrir la
maladie a un stade tardif avec des infections opportunistes a prendre en charge comme la

toxoplasmose cérébrale.

Sur le plan clinique, les signes neurologiques ayant permis de poser le diagnostic de la

toxoplasmose cérébrale dans notre travail se sont installés de fagcon progressive chez la majorité
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de nos patients (65,6%). Ce fut le contraire dans 1’étude de Lahoucine [46] qui trouvait que

dans 57,1% des cas, les signes neurologiques apparaissaient de facon brutale.

Les principales manifestations cliniques que sont la fiévre, les céphalées et le déficit moteur
étaient les mémes que retrouvées dans d’autres études [44, 45, 46]. Parmi les patients qui
présentaient un déficit moteur, I’atteinte de I’hémicorps (hémiplégie/hémiparésie) était la plus
fréquente soit 42,3%. Le coma était retrouve chez 31,9% de nos patients. Goita en 2012 au Mali
[45] et Lahoucine en 2016 au Maroc [46] ont trouvé les mémes résultats, respectivement 7,69%
et 8,2%. En 2013, Cissoko [44] dans son étude trouvait plutét 61% de patients comateux. La
sévérité de I’'immunodepression et les associations morbides peuvent expliquer 1’aggravation
de la détresse neurologique des patients et justifier le séjour de certains patients en service de
réanimation [43].

Le taux de lymphocytes TCD4 a été réalisé chez 60 patients (61,9%). Le nombre médian de
CD4 était de 90 cellules/mm? avec un intervalle interquartile de 23 et 136,3 cellules/mm?. Le
minimum était d’une (1) cellule/mm?® et le maximum 675 cellules/mm?. La majorité de nos
patients étaient trés immunodéprimés avec un taux de CD4 inférieur & 200 cellules/mm? (85%).
Dans 1’étude de Goita [45], le taux moyen de lymphocytes T CD4 était de 98,7 cellules/mm?
avec des extrémes de 5 et 473 cellulessrmm?. Dans celle de Cissoko [44], le taux moyen des
lymphocytes T CD4+ était de 74,0 + 84,4 cellules/mm?3. Quant & Lahoucine [46], ce taux était
en moyenne de 55,78 cellules/mm? et 95 % des patients avaient moins de 200 cellules/mm?.
Toutes ces constations confirment le fait que la toxoplasmose cérébrale apparait au stade
d’immunodépression sévére lorsque le taux de CD4 est inférieur a 200 cellules/mm? parfois
accompagnée d’autres infections opportunistes comme la cryptococcose neuroméningeée, la

tuberculose pulmonaire et la maladie de Kaposi [43, 48].

La tomodensitométrie cérébrale a été réalisée chez 41 patients (41,3%) au cours de leur
hospitalisation. Les images typiques de la toxoplasmose cérébrale a savoir 1’image en cocarde
[10] a été retrouvee seulement dans 24,4% des cas. Goita et al., [45] ont rapporté ces images
dans 56,25 %. Lahoucine [46] dans son étude, 33% des patients avaient des images
scanographiques typiques en cocarde. Ce taux était plus élevé a 67% dans 1’étude de Cissoko
en 2013 [44]. Toutefois, il faut noter que ce type d’image méme s’il est caractéristique, n’est
pas spécifique de la toxoplasmose cérébrale [43, 48]. Des cas de toxoplasmose cérébrale avec
TDM cérébrale normale ont été rapportés [43, 45], comme ce fut le cas dans notre étude chez
35 patients.
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Dans I’étude marocaine, quelques patients ont pu réaliser ’imagerie par résonnance magnétique
(IRM) qui présente une sensibilité et une spécificité plus élevée que la TDM cérébrale surtout
au stade précoce de la maladie et dans les localisations au niveau du tronc cérébrale [43, 46].

Dans notre cas le fond d’ceil (FO) réalisé chez trois patients n’a objectivé que des images en
faveur d’une infection a cytomégalovirus a type de large foyer maculaire et paramaculaire
blanchatre de fluorescence hétérogéne. Aucun résultat n’était en faveur d’une localisation
oculaire de Toxoplasma gondii. Un seul patient sur onze présentait des images anormales au
FO dans I’étude marocaine a type d’cedéme papillaire bilatéral stade II sans foyers infectieux

ni de vascularite [46].

Pour une question d’indisponibilité, la ponction biopsique stéréotaxique n’a pu étre réalisée
dans notre étude. Par contre, au Maroc deux patients ont pu bénéficier de cet examen qui est le
Gold Standard dans le diagnostic de la toxoplasmose cérébrale. Elle a montré des lésions
d’encéphalite nécrosante avec gliose réactionnelle associée a la présence de Kystes

toxoplasmiques [46].

4.5. Caractéristiques thérapeutiques antirétrovirales et de la toxoplasmose cérébrale

Parmi les patients sous traitement ARV avant leur hospitalisation (n= 52 soit 53,6%), le schéma
thérapeutique fait a base de ténofovir/lamivudine/efavirenz était le plus utilisé (82,7%).
L’observance au traitement n’était bonne que chez 9,3% des patients. L’inobservance étant un
facteur de risque de survenue des infections opportunistes dont la toxoplasmose cérébrale.
Trente-un patients sur 45 nouvellement dépistés (68,9%) ont été initiés aux antirétroviraux au
cours de leur hospitalisation entre une semaine a trois semaines. Ce décalage a pour but d’éviter
le syndrome inflammatoire de restauration immunitaire [10,43,44]. Le schéma thérapeutique
fait de ténofovir/lamivudine/efavirenz a été le plus prescrit (77,4%). C’est le schéma
préférentiel de traitement de premicre ligne de I’infection a VIH1 au Mali recommandé par la

cellule de coordination du Comité sectoriel de lutte contre le sida (CSLS) [51].

Concernant le traitement anti-toxoplasmique, aucun patient n’a bénéficié du traitement de
référence dans notre étude a savoir la sulfadiazine/pyriméthamine [43]. Pour des raisons de
disponibilité et d’accessibilité financiére, le traitement de la toxoplasmose cérébrale s’est fait
essentiellement a base de sulfaméthoxazole/pyriméthamine associée a 1’acide folinique soit
92,8% des cas. Ce traitement a été également prédominant dans les autres études maliennes en
2012 [45] et marocaine en 2016 [46].
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Nous avons enregistré 12,4% de cas de changement de traitement a base de clindamycine pour
cause d’effets indésirables a type d’anémie. Sept patients (7,2%) ont débuté leur traitement
directement a base de clindamycine du fait d’'une anémie séveére dans cinq cas et d’une
insuffisance rénale dans deux cas.

Bien que la corticothérapie systémique soit utilisée par certains auteurs [43,45], surtout en cas
d’effet de masse sur un cedéme péri 1ésionnel volumineux menagant le pronostic vital, dans
notre étude aucun patient ne posait I’indication de I’utilisation de cette molécule au regard des

images scanographiques.

4.6. Pronostic des patients avec toxoplasmose cérébrale

Malgré la trithérapie antirétrovirale, la mortalité intra-hospitaliére de la toxoplasmose cérébrale
reste élevée dans notre contexte, variable selon les études (18-23%) [43]. En effet, 42,3% des
patients sont décedés et cing patients sont sortis contre avis médical. La mortalité était plus
faible dans les autres études : 28,6% chez Lahoucine au Maroc [46], 27% chez Cissoko au
Sénégal [44] et 15,8% chez Goita au Mali [45].

Cette mortalité élevée dans notre étude pourrait s’expliquer par la sévérité de
I’immunodépression (85% avait moins de 200 cellules/mm® de CD4) et les associations
morbides. En outre, certains de nos patients ont été traités sans preuves scanographiques et
parfois avec une imagerie normale laissant croire a de possibles errances diagnostiques et donc

thérapeutiques qui ont pu aggraver la mortalité.

Nos patients ont séjourné en médiane 17 jours avec un intervalle interquartile de 6 jours et 25
jours. Cette durée est légérement variable selon les études. Elle était en moyenne de 25 jours
(extrémes 8 et 64 jours) dans la série de Goita [45] et de 20,2 + 12,9 jours dans celle de Cissoko
[44].
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CONCLUSION

La toxoplasmose cérébrale est une infection opportuniste grave du patient immunodéprimé. Sa
prévalence dans notre étude était élevée (10,1%) mais elle reste variable selon les études. Le
tableau clinique était dominé par la fiévre, les céphalées et le déficit moteur. L’image
scanographique typique en cocarde a été retrouvée parmi les patients qui ont pu réaliser cet
examen. L’immunodépression de nos patients était profonde et la grande majorité avait un taux
de lymphocytes TCD4 en dessous de 200 cellules/mm?. Le traitement anti-toxoplasmique était
principalement fait a base de sulfaméthoxazole/triméthoprime associée a 1’acide folinique. Les
patients ayant présenté des effets indésirables a cette molécule ont pu bénéficier de la
clindamycine. Le traitement antirétroviral était deja en cours chez plus de la moitié des patients.
L’autre partie a pu initier le traitement ARV apres avoir fait au moins une semaine de traitement
antiparasitaire pour éviter le phénomeéne de I’IRIS. Le pronostic chez nos patients était réservé
et marqué par une mortalité élevée (42%). Il est important de penser a la toxoplasmose cérébrale
devant tout tableau neurologique central chez un patient infecté par le VIH. Compte tenu du
risque majeur de développer la maladie, la chimioprophylaxie anti-toxoplasmique doit étre
largement prescrite chez les patients infectés par le VIH ayant un taux de CD4 inférieur a 500

cellules/mm3[10].
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RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes :

S Aux autorites sanitaires et politiques
Rendre disponible les médicaments adéquats contre la toxoplasmose et les traitements

adjuvants,

2 A P’endroit du corps médical
- Bien examiner les patients pour la détection précoce des signes neurologiques en faveur

des localisations cérébrales?,

- Prescrire la tomodensitométrie cérébrale devant tout signe neurologique central chez le

sujet infecté par le VIH,
- Sensibiliser les stagiaires sur le remplissage correct des dossiers des patients,
- Accentuer I’enseignement du VIH a la Faculté

- Faire ’EEG

2 Alapopulation
Faire le dépistage volontaire du VIH
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ANNEXES

B. FICHE D’ENQUETE
I-Eléments épidémiologiques :
NUMEIO 8 HOSSIEE & .. e ettt et e e e,

Date A ENIIEE. ..ot

DAte dE SOTLIE .. vetttttt ettt e e e
Age RO ans Sexe ......... 1. Masculin ; 2. Féminin
Résidence : ........... 1. Bamako ; 2. Hors de Bamako

Profession : Ménagere, Cultivateur, Fonctionnaire, Eleve/étudiant, sans emploi

I1-Antécédents :
Infection a VIH déja diagnostiquée :.......... 1. Oui ; 2. Non, Si oui depuis quand : ......... ans
Stade cliniqgue OMS : stade | ; stade Il ; stade 11 ; stade IV
Toxoplasmose révélatrice de I’infection a VIH :
[0 Patient recevant la trithérapie :
Sioui:depuisquand : ............ mois  observant: .... 1. Oui ; 2. Non
Quellesmolécules : ........ooiiiiiiiiiiii
[0 Patient recevant la prophylaxie primaire : .... 1. Oui ; 2. Non

sioui:depuisquand : .............coeeiiiinnn.n. Observant .... 1. Oui ; 2. Non

I11-Eléments cliniques
Mode de début ....... 1. Aigue ; 2. progressif
Signes cliniques
OO0 Fiévre 38-38,5°C
Confusion
Céphalées
Déficit focalisé
Convulsions généralisées

Coma

O oO0o000o0oaod
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IVV-Eléments biologiques :

Hémogramme : Hb :...... GB:...... lym:......... Plg:.ooooiiiii.
Taux de CD4 au moment du diagnostic de la toxoplasmose :...........cceeviviiiiiiiiiiinnn.n.
Fond A’ il c. e

V-Eléments radiologiques :
TDM cérébrale :......... 1. Normale ; 2. Anormale

VI-Traitement :
A-Traitement médicamenteux :
[0 Cotrimoxazole P0s0logie t.. .o
O Pyriméthamine-sulfadiazine : POSOIOZIE ©uuviiiiiii
Durée du traitement d’attaque ........................ mois

[ Acide folinique : posologie............ccovvvviiininnnnn. sdurée ..o

O

Effets secondaires de traitement :
O Cotrimoxazole: ........ 1. Oui ; 2. Non

Ll Type d’effets SECONAAITES ©....uuniniitieitet ettt eeaes

VII-Evolution :
A-clinique :........ 1. Récupération totale ; 2. Récupération partielle ;
3. Céphalées persistante ; 4. Perdue de vue ; 5. Décés

Issue de I’hospitalisation : domicile, décédé, transfert, sortie contre avis médical
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Résume :
Il s’est agi une étude rétrospective de janvier 2017 a décembre 2019. Elle s’est deroulée dans
le service des maladies infectieuses du Centre hospitalier Universitaire du Point G. L’objectif
était de décrire les caracteéristiques sociodémographiques, clinique, thérapeutique et pronostique
des patients hospitalisés pour toxoplasmose cérébrale. Le diagnostic de toxoplasmose cérébrale
a été retenu sur la base des arguments épidémiologiques, cliniques, tomodensitométriques.
Nous avons ainsi retenu 97 cas de toxoplasmose cérébrale sur 958 patients infectés par le VIH
soit une prévalence 10,1%. L’age moyen des patients était de 42,2 + 11,4 ans avec un sex-ratio
de 0,8. La majorité des patients provenait de la ville de Bamako. Les ménageres, les
commercants et le secteur informel étaient les principales activités socioprofessionnelles
retrouvees. Les symptdmes cliniques les plus fréquents étaient : la fievre (86,6%), les céphalées
(84,5%) et le déficit neurologique (69,1%). La TDM cérébrale a été réalisée chez 61,53% des
malades. Le taux médian de lymphocytes TCD4 était de 90 cellulessmm?®. La majorité des
patients  ont  bénéficié  de  traitement  anti-toxoplasmique a base de
sulfaméthoxazole/triméthoprime associé¢ a I’acide folinique. A 1’issue de I’hospitalisation, 42%
des patients sont décédés. La durée meédiane d’hospitalisation était de 17 jours [I1Q : 6 jours ;
25 jours].

Mots clés : Toxoplasmose cérébrale - VIH/SIDA — Bamako — Service des maladies infectieuses
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