LORSQUE LE VIH ATTEINT LE SYSTEME
NERVEUX CENTRAL

M.L. CuveLier (1), P. LEonARD (2), E. RIR (1), S. BELACHEW (3)

RESUME : Dans le décours de infection par le virus de I'im-
munodéficience humaine (VIH), il n’est pas rare d’observer des
atteintes du systeme nerveux central indépendantes de toute
infection opportuniste. Ces conditions peuvent traduire une
atteinte directe ou indirecte des cellules nerveuses ou vasculai-
res cérébrales par le VIH. Nous passerons ici en revue les prin-
cipales entités nosologiques non infectieuses liées au VIH, soit
les lymphomes cérébraux, la pathologie vasculaire cérébrale, la
démence liée au SIDA et les myélopathies.

Mors-cLEs : Lymphome cérébral - Démence liée au VIH -
Pathologie vasculaire cérébrale

INTRODUCTION

Dans le décours de I’infection par le VIH, diffé-
rentes atteintes du systéme nerveux central peu-
vent apparaitre indépendamment d’une infection
opportuniste. Nous citerons principalement : les
lymphomes cérébraux, les atteintes vasculaires,
la démence et le delirium, ainsi que les myélo-
pathies.

LES LYMPHOMES CEREBRAUX

Cette complication touche 2% des patients au
stade SIDA. Il s’agit, dans la trés grande majo-
rité¢ des cas, de lymphomes non hodgkiniens
(LNH) de type B, de haut grade, exprimant trés
souvent le virus d’Epstein-Barr (EBV). Cette
co-infection virale serait un facteur important
dans la genése de ces lymphomes (1). Contrai-
rement aux LNH systémiques, les lymphomes
cérébraux primitifs surviennent surtout quand
les lymphocytes T CD4 sont inférieurs a 50/
mm?. Le LNH est la deuxiéme cause de 1ésion
cérébrale focale aprés la toxoplasmose qui en est
le principal diagnostic différentiel. Les hommes
sont plus souvent atteints que les femmes (sex
ratio 3:1). La fréquence des localisations neu-
rologiques de LNH est de 30%. Il s’agit surtout
de localisations méningées. Les manifestations
cliniques sont de deux ordres (2) :
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WHEN HIV GETS INTO THE BRAIN

SUMMARY : Besides opportunistic infections, direct or indi-
rect HIV-mediated lesions of cerebral vascular or neural cells
can also occur during the natural course of HIV infection. The
main non-infectious complications of HIV are cerebral lympho-
mas, cerebrovascular disorders, HIV dementia and myelitis.
Keyworps : Cerebral lymphomas - HIV dementia -
Cerebrovascular disorders

- les lymphomes cérébroméningés évoluent
comme toute tumeur cérébrale maligne et sont
susceptibles d’entrainer des troubles des fonc-
tions supérieures, de la confusion, parfois des
céphalées, de 1’épilepsie ou une symptomatolo-
gie déficitaire focalisée. Les structures les plus
touchées sont le lobe frontal, le noyau caudé, les
régions périventriculaires et le cervelet.

- les lymphomes intramédullaires sont tres
rares et peuvent parfois s’étendre sur plusieurs
segments médullaires.

Dans le cas des localisations cérébrales, en
IRM, les lésions sont souvent multiples, détrui-
sant les noyaux gris centraux. Elles sont hypoin-
tenses en T1, iso- ou hyperintenses en T2, et sont
rehaussées par le gadolinium de fagon précoce et
intense. L’cedéme péri-Iésionnel crée un effet de
masse modéré par rapport aux abces cérébraux.
Le liquide céphalo-rachidien (LCR) est normal
ou comporte quelques anomalies non spéci-
fiques. On y recherche des cellules anormales
afin d’éviter le recours a la biopsie cérébrale. La
recherche du virus EBV par amplification via les
techniques de la PCR a partir d’un échantillon
de LCR posseéde une sensibilité de 80% et une
spécificité de 87%.

Dans I’hypothése d’un diagnostic non exclu
de toxoplasmose, on a souvent recours d’em-
blée a un traitement antitoxoplasmique chez
un patient dont la sérologie toxoplasmique est
positive. En cas d’absence d’amélioration aprés
8 a 10 jours de traitement antitoxoplasmique,
on discutera alors de 1’indication a réaliser une
biopsie cérébrale stéréotaxique. Le traitement du
LNH primitif du SNC associ¢ au VIH repose
sur la chimiothérapie, a base de méthotrexate,
en association avec de la radiothérapie encépha-
lique, mais cette derniére technique n’est pas
dénuée d’un certain risque d’induire des séquel-
les neurologiques post-radiques. La restauration
immunitaire inhérente au traitement anti-rétrovi-
ral est corrélée a une survie accrue. Le pronostic
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global reste trés mauvais, avec une médiane de
survie de 2,5 mois (3).

LES ATTEINTES VASCULAIRES

Chez les patients infectés par le VIH, on décrit
une fréquence anormalement élevée d’accidents
ischémiques cérébraux transitoires ou défini-
tifs, de méme que des hémorragies cérébrales.
Les principales causes d’accidents ischémiques
sont les embolies d’origine cardiaque (endo-
cardite, myocardite au VIH, etc), les thrombo-
ses sur angéite infectieuse ou post-infectieuses
(tuberculose, cytomégalovirus, varicelle, virus
herpés simplex, syphilis, cryptococcose, can-
didose, toxoplasmose, aspergillose, mucormy-
cose, coccidioidomycose, trypanosomiase), les
vascularites associées au lymphome cérébral et
les troubles de 1’hémostase liés au VIH (anti-
phospholipides, CIVD) (2).

On suspecte le développement d’une atteinte
des petits vaisseaux cérébraux chez les patients
VIH+ qui n’ont, par ailleurs, pas de facteur de
risque cardiovasculaire. Des 1ésions similai-
res a celles de I’artériolosclérose sont en effet
décrites dans certaines études autopsiques (4).
On peut également constater des atteintes typi-
ques d’athérosclérose sur les vaisseaux de plus
gros calibre. La physiopathologie de ce type
d’angiopathie VIH est controversée. Des cas
d’angéites cérébrales primitives ont été décrits
a différents stades de 1’infection par le VIH (5).
Certains travaux ont suggéré que la restauration
immunitaire pourrait provoquer ou favoriser le
développement de I’angiopathie VIH (6).

DEMENCE ET DELIRIUM CHEZ LES PATIENTS
INFECTES PAR LE VIH

On distingue trois situations cliniques diffé-
rentes associées a un déclin cognitif chez les
sujets infectés par le VIH.

- Troubles cognitivo-moteurs mineurs du
VIH : les patients présentent une détérioration
cognitive ou motrice minime, ou des troubles
du comportement, mais ne perturbant pas leur
fonctionnement au quotidien. Seules les activi-
tés les plus élaborées sont affectées. On ne sait
s’il s’agit d’un état évoluant nécessairement vers
une démence associée au VIH, certains sujets
présentant une aggravation de leurs troubles,
d’autres non (7).

- Le complexe démentiel associé au VIH : il
s’agit d’un déclin cognitif plus marqué et glo-
bal, ou il existe des troubles de 1’attention, de
la concentration, de 1’élocution, de la capacité
d’abstraction, de la mémoire, un ralentissement
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du traitement de 1’information. Le tableau cli-
nique peut simuler au début un état dépressif.
Le patient présente également des perturbations
sur le plan moteur, et des changements dans son
comportement (7). Il n’y a pas d’altération de
la vigilance, mais le fonctionnement au quo-
tidien est trés perturbé. A la phase évoluée, le
syndrome démentiel est sévere, avec mutisme,
incontinence et paraplégie (8). La démence
du sida est un facteur prédictif de déces. La
charge virale et le nombre de lymphocytes T
CD4 sont des facteurs de risque reconnus : lors-
que la charge virale plasmatique est supérieure
a 30.000 copies/ml, le risque de démence est
multiplié par 8,5 par rapport aux patients dont la
charge virale est < 3.000 copies/ml, et un nom-
bre de lymphocytes CD4 < 200/mm?® augmente
le risque de 3,5 par rapport a un nombre de lym-
phocytes T CD4 > 500/mm? (9). Depuis I’avene-
ment des traitements antirétroviraux, 1’incidence
de la démence associée au VIH est passée de
20-30% des cas a 10-15% (10). Toutefois, la
proportion des cas survenant pour des taux plus
¢élevés de lymphocytes T CD4 (200 a 350 cellu-
les) semble en augmentation (11-12), et le profil
de dysfonctionnement cognitif semble différent
depuis I’utilisation des traitements actuels (13).
Ces deux observations suggérent que les antiré-
troviraux ne diminuent pas le risque de déclin
cognitif, mais le retardent et le modifient. Il faut
toutefois souligner que certains auteurs, évo-
quent méme, quant a eux, une majoration des
taux de troubles cognitifs, et suggeérent un lien
avec ’augmentation de la survie des patients et
avec I’efficacité insuffisante des antirétroviraux
sur les effets neurotoxiques du virus (14).

Des critéres ont été établis, permettant de
classer les troubles en démence li¢e au VIH pro-
bable ou possible. L’imagerie par IRM reste un
examen incontournable dans la mise au point.
Quelques hypersignaux T2 sous-corticaux de la
substance blanche sont présents en phase pré-
coce. Ultérieurement, s’installe une atrophie
cortico-sous-corticale et des anomalies plus
étendues de la substance blanche. Il n’y a pas
de prise de contraste pathologique. Les attein-
tes du splenium du corps calleux et des piliers
postérieurs du trigone seraient évocatrices du
diagnostic. Contrairement a la leucoencéphalo-
pathie multifocale progressive (LEMP) due au
virus JC, il n’y a pas d’hyposignal franc sur les
séquences T1 (8).

Le LCR est normal ou subnormal. Son étude
reste toutefois nécessaire pour exclure les autres
causes d’encéphalopathie. Certains auteurs rap-
portent une corrélation positive entre le taux
d’ARN du VIH dans le LCR et le degré de
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troubles cognitifs (9), mais une charge virale
VIH élevée dans le LCR n’est ni nécessaire, ni
suffisante pour faire le diagnostic de démence
liée au VIH. L’objectif thérapeutique est d’en-
diguer la réplication virale dans le SNC (8). Il
est souhaitable de choisir des antirétroviraux qui
pénétrent bien la BHE (zidovudine, stavudine,
abacavir, névirapine, efavirenz et indinavir). Les
autopsies révelent une atteinte de la substance
blanche avec démy¢élinisation, cellules géantes
plurinucléées et infiltrats périvasculaires. Les
noyaux gris centraux sont prématurément tou-
chés, et il existe une perte neuronale massive
évaluée a 40% au niveau des lobes frontaux et
temporaux. Le diagnostic différentiel doit étre
fait d’avec les infections opportunistes (toxo-
plasmose cérébrale, LEMP, syphilis tertiaire),
les carences vitaminiques, une dysthyroidie.
Le traitement consiste en un renforcement du
traitement antirétroviral, en association avec un
traitement symptomatique si nécessaire (anxio-
lytiques et autres psychotropes).

- le delirium associé au VIH : il s’agit d’une
perturbation de la conscience se développant
sur un court laps de temps, et se manifestant par
des difficultés attentionnelles majeures (15). Ce
trouble s’associe parfois a des troubles du cycle
de I’éveil et du sommeil, une modification de
I’activité psychomotrice (hypo- ou hyperacti-
vité) et des troubles de I’humeur. La différence
entre les troubles cognitifs 1égers, le complexe
démentiel lié¢ au VIH et le delirium repose sur-
tout sur la modification de la vigilance dans ce
dernier cas. Les étiologies du delirium sont trés
nombreuses, & commencer par les effets indé-
sirables médicamenteux (surtout liés a la prise
d’efavirenz) qu’il convient d’exclure en pre-
miére intention. On recherchera également une
encéphalopathie métabolique, une néoplasie,
une réaction d’hypersensibilité, une infection ou
une épilepsie (16). Le traitement sera a la fois
causal et symptomatique.

MYELOPATHIE ASSOCIEE AU VIH

La forme la plus commune d’atteinte médul-
laire est la my¢lopathie vacuolaire. Elle concerne
surtout les malades atteints depuis plus de dix
ans. Les formes frustes sont les plus fréquen-
tes. Les 1ésions s’installent souvent au niveau de
la moelle thoracique, et se manifestent par une
faiblesse des membres inférieurs associée a des
paresthésies. A la phase avancée, le tableau cli-
nique est celui d’une paraparésie spastique avec
ataxie proprioceptive et, plus rarement, troubles
génito-sphinctériens (2). Il existe, comme pour la
démence associée au VIH, des critéres diagnos-

tiques précis pour la myélopathie associée au
VIH. Le diagnostic est aidé par la réalisation de
potentiels évoqués somesthésiques et moteurs,
démontrant les atteintes cordonale postérieure
et pyramidale (17). La résonance magnétique
médullaire est dans la grande majorité des cas
normale. Parfois on retrouve quelques hypersi-
gnaux T2 au sein des cordons postérieurs, ou une
atrophie médullaire dans les formes évoluées. Le
LCR est normal ou peu spécifique. Il ne semble
pas y avoir d’augmentation de la charge virale
VIH dans le LCR.

Le traitement privilégie les molécules péné-
trant la BHE, en association avec de la vitamine
B12 en intramusculaire, le tableau clinique étant
trés similaire a celui rencontré dans la sclérose
combinée de la moelle. L’efficacité des traite-
ments est cependant controversée. Les traite-
ments symptomatiques (kiné, antispasmodiques
etc.) ne doivent pas étre négligés (2). L’anatomo-
pathologie révele une vacuolisation intramyé-
linique de la moelle épinic¢re. Les axones sont
épargnés, ou il existe une dégénérescence axo-
nale tardive dans les cas évolués (18). On évoque,
sur le plan physiopathologique, I’hypothese de la
migration dans le SNC de lymphocytes infectés,
ce qui engendrerait une réaction inflammatoire
locale trop expansive, ou une réponse aberrante
«auto-réactive» c’est-a-dire dirigée contre des
antigénes du SNC (2). D’autres myélopathies
associées au VIH sont parfois rapportées, pou-
vant prendre 1’aspect de 1ésions comparables a
celles de ’encéphalite au VIH. On décrit enfin
une myé¢lopathie aigué spontanément résolutive
lors de la primo-infection.

CONCLUSION

Outre les infections opportunistes, qui repré-
sentent une part importante des complications
neurologiques survenant dans le décours du
SIDA, nous rencontrons fréquemment égale-
ment des atteintes non infectieuses, touchant le
systéme nerveux périphérique ou central.

Le lymphome cérébral demeure la complica-
tion la plus redoutable car fatale a court terme.

Les troubles cognitifs ne sont pas exception-
nels aux stades évolués de la maladie.
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