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[Il 'y a des illusions touchantes qui sont peut étre des vérités sublimes]
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Abréviations

VIH : Virus de I’lmmunodéficience Humaine

HAND : HIV Associated Neurocognitive Disorder (troubles neurocognitifs associés au VIH)
CPE : CNS Penetration Effectiveness (pénétration effective dans le systeme nerveux central)
GDS : Score de Déficit Global

ADC : Coefficient Apparent de Diffusion

HAD : Démence Associée au VIH

TNL : Troubles Neurocognitifs Légers

ANI : Asymptomatic Neurocognitive Impairment
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Introduction

L’apparition du VIH en occident se fait dans les années 80, Michael Gottlieb, immunologue,
publie un article dans le CDC Morbidity and Mortality Weekly Report relatant le cas de
patients gays ayant un taux de lymphocytes T CD4 indosable et souffrant de pneumopathies a

Pneumocystis carinii, un germe habituellement retrouvé chez les patients transplantés.

C’est la découverte du syndrome d’immuno-déficience acquise (SIDA) dont I’étiologie reste a
I’époque inconnue. (1).
En 1983 Luc Montagnier et Francoise Barré-Sinoussi isolent le virus de I’immuno-déficience

humaine.

L’histoire serait en fait bien plus ancienne puisqu’on estime que la premiere personne aurait
été infectée en Afrique en 1921. Le virus se serait alors répandu au gré des campagnes de soin
et vaccination puisqu’il était courant a I’époque de réutiliser les aiguilles apres les avoirs

rincées. Le virus gagnera ensuite I’occident par le biais notamment du tourisme sexuel. (2).

En 2017, 36,9 millions de personnes vivaient avec le VIH dans le monde et il y a eu 1,8
millions de primo-infection. En France, 170 000 personnes vivaient avec le VIH et il yaeu 5

300 nouvelles infections (3).

En I’absence de traitement efficace, 1’infection aboutie au SIDA et au déces du patient des

suites de maladies opportunistes.

En 1996, le pronostic des patients vivant avec le VIH (PVVIH) va étre transformé avec

I’avénement des antirétroviraux (ARV) et des trithérapies.

La maladie devient chronique et les infections opportunistes laissent place aux complications

chroniques comme les troubles neurocogpnitifs liés au VIH (HAND). (4)

Les troubles cognitifs liés au VIH concernent entre 50 et 70% des patients vivants avec le
VIH (5,6). llIs sont le fruit de dommages causés directement par la présence du VIH et la
réponse immunitaire. Ils se traduisent par des troubles cognitifs, moteurs et comportementaux.
Ils sont répartis dans trois classes selon la classification de Frascati récemment révisée (7) :

asymptomatique (ANI), troubles neuro-cognitfs légers (TNL) et démence liée au VIH (HAD).

Lors de I’introduction de la trithérapie antirétrovirale en 1996, il y a eu une baisse majeure de

la proportion de HAD. Toutefois, on observe une majoration de la prévalence des HAD ces



dernieres années probablement du fait de I’augmentation de ’espérance de vie des patients et

de ’acquisition de nouvelles résistances du VIH.

Les antirétroviraux peuvent étre classés selon leur capacité de pénétration dans le systeme
nerveux central et le score CPE (CNS Penetration Effectiveness) peut étre calculé en faisant la

somme pour chagque ARV.

Les études ont donné des résultats contradictoires, certaines montrant qu’un score CPE élevé
était associé a une plus faible prévalence de HAND (8,9) tandis que d’autres démontraient
I’inverse (10,11,12).

La premiére partie de ce travail concerne différents aspects du VIH : données virologiques,

physiopathogie de I’infection, atteinte du systeme nerveux central (SNC)...
La seconde partie est consacrée a I’'IRM et en particulier a la séquence de diffusion.

Enfin, la troisiéme partie est une présentation de 1’étude Neuro+3.
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[LE VIRUS DE
L’IMMUNODEFICIENCE
HUMAINE]

[Structure du virus]

Le VIH appartient a la famille des rétrovirus, il s’agit de virus @ ARN de masse moléculaire,
doté d’une enzyme spécifique dénommée la transcriptase inverse (TI). Cette enzyme permet
de synthétiser I’ ADN bicaténaire dite « provirale » a partir de I’ARN virale avant de s’intégrer

dans le génome de la cellule hote (14).

Au sein de cette famille le VIH appartient a la sous-famille des lentivirus.
Morphologie :

Le VIH est une particule sphérique de quatre-vingt a cent nanometres.
Le virus possede :

- une enveloppe externe composée d’une bicouche lipidique. On y trouve également la
protéine gp4l en position transmembranaire et la protéine gp120 en surface du virus. Ces

proteines vont jouer un rdle lors de la fixation a la cellule cible.
- une matrice composée de protéine p17

- une capside : composée de protéine p24, elle renferme le génome viral, et les protéines

virales : la transcriptase inverse, la RNase, ’intégrase et la protéase.

Génome viral :

Il est composé de deux copies d’ARN simple brin d’environ 9200 nucléotides, de polarité
positive.

Il comporte trois régions distinctes classiques chez les rétrovirus:

11



- le géne gag (group antigen) codant pour les protéines de la matrice, de la capside et de la
nucléocapside (pl17, p24, p9 et p6) (15)
- le géne env (enveloppe) code un précurseur gpl60 qui sera glycosilé et clivé pour former les

glycoprotéines de ’enveloppe gp41 et gpl120 (16)

- le géne pol (polymérase) code pour les enzymes nécessaires a la réplication virale :

transcriptase inverse, RNase, protéase et intégrasse (16)

En plus de ces trois régions, il existe deux régions situées entre env et pol et a I’extrémité

finale de env qui code pour six protéines :

- vif (p23) : a ’origine du pouvoir infectieux du virus

- vpr (p15) : permet le passage dans le noyau.

- tat (p14) : active fortement la transcription de I’ADN proviral

- rev (p19) : permet I’exportation des ARNm du noyau

- nef (p27) : augmente la réplication virale et diminue le nombre de cellules hétes.
- vpu (p16) : nécessaire a ’assemblage virale et au bourgeonnement

Ces protéines ont la capacité de modifier le fonctionnement des cellules hétes. (17)

On trouve a chaque extrémité une méme sequence de taille variable LTR (Long Chain
Repeat) qui sert a I’intégration de I’ADN proviral dans le génome de la cellule héte et qui

contient les éléments promoteurs nécessaires a 1I’expression des génes (18)

12



Structure du VIH, les polypeptides codés et leur localisation dans la particule

virale.
T
LTR gsg - = = & D l]_a'g's
: ' ‘——-,r ——— 2ol onv I
Lvs [Rlus e - g
Polyprotéing /' précurseur  Gag - Pol o— rov o
T I DL P T A

Il‘n_l.(n-',:u . :
|\ Powpraoténe précursaur Env

P' rxm e
‘rolonse FiNaae H vésgrase

Projéoiyse

Polyprotéine précursawr Gag
' Transcnpiase
& Prooyse & || Lz cvirr e r—

Nucléocapsida

Membrane ipdgue

Biologie moléculaire. Jean-Claude Kaplan et Marc Delpech

[Cycle de réplication du VIH]

La réplication du VIH peut se faire dans de nombreux tissus dans lesquelles se trouvent les
cellules cibles du virus. A terme, I’infection induit une chute des lymphocytes T CD4.
Aprés la pénétration du VIH dans I’organisme celui-ci va se fixer sur les cibles dans

lesquelles la réplication aura lieu.

Premiere étape : Pénétration du virus dans la
cellule :

Par I'intermédiaire de gp120 le VIH va se fixer a la surface d’une cellule cible qui exprime
des récepteurs et co-récepteurs a sa surface. Le récepteur de haute affinité pour le VIH est la

molécule CD4 et en particulier son premier domaine extracellulaire V1 qui a une forte affinité

pour la partie C terminale de gp120 (19)
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Une fois fixée sur CD4, gp120 va subir une modification conformationnelle qui permet sa
reconnaissance par les co-récepteurs via son domaine V3.

Gp41 entre alors en contact avec la membrane cytoplasmique cellulaire et entraine la fusion
du virus avec la cellule aboutissant a la pénétration du contenu viral dans la cellule.

Les deux principaux co-récepteurs sont CXCR4 qui se trouve dans les lignées de cellules T et
CCR5 qui se trouve a la surface des macrophages et lymphocytes mémoire (19 20)

Le co-recepteur utilisé détermine la dénomination du virus R5 (souches a tropisme

macrophagique), X4 (souches a tropisme lymphocytaire) ou R5X4 (21).

Certains individus possédent une mutation du gene CCR5 (délétion de 32 bases). CCR5 est
alors instable. Les homozygotes n’expriment pas CCRS5 a la surface de leurs cellules et sont
donc protégés des virus a tropisme macrophagique (13).

Il existe d’autres mécanismes d’entrée du virus : par exemple par DI'intermédiaire du
récepteurs Fc des immunoglobulines ou du récepteurs du complément sous la forme d’un
complexe virus-anticorps ou par endocytose selon la voie CD4 indépendante pour la

pénétration dans le trophoblaste placentaire (19, 22)

Deuxieme étape : intégration du virus

L’ ARN viral est ensuite rétrotranscrit en ADN bicaténaire par la transcriptase inverse. L’ADN
obtenu est trés compacté grace a son association avec des protéines virales : la protéine de
matrice pl7, la transcriptase inverse, I’intégrase et la protéine vpr formant le complexe de pré-
intégration (PIC).

Le PIC migre dans le noyau cellulaire via le pore nucléaire grace a la protéine vpr. Cette
fonction de vpr est cruciale car contrairement a d’autres rétrovirus elle permet au VIH une
réplication au sein de cellules qui ne sont pas en cours de division cellulaire.

L’intégrase va intégrer au hasard ’ADN proviral dans le génome de la cellule. (23).
L’intégrase assure a la fois la coupure et la finition de ’ADN viral, la coupure de I’ADN de

I’hote et la ligature des deux ADN.

La transcriptase inverse va faire de nombreuses erreurs de copies lors de la rétro-transcription

a 'origine de la variabilité génétique du VIH.
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La protéine vpr possede la capacité de bloquer les cellules infectées en phase G2 de la mitose.
Ce blocage en phase G2 placerait le virus dans un contexte transcriptionnel favorable et serait

a I’origine d’une augmentation de I’activité LTR du VIH (24)

Troisieme étape : Production ARNm viral

Le virus va utiliser la machinerie cellulaire de 1’hote pour se multiplier. L’ADN proviral
intégré dans le génome de I’hdte va étre transcrit en ARN par I’ARN polymérase II de 1’hote.
Lorsqu’un lymphocyte T infecté est stimul€ il va produire dans un premier temps quelques
copies d’un ARNm viral précoce et court (2kb) qui va €tre totalement €pissé et €tre a I’origine
des protéines virales « précoces » : tat, rev et nef qui vont ensuite permettre la production
ARNmM tardif.

La protéine tat joue un role essentiel dans cette étape. En son absence la transcription est
faible et avorte prématurément conduisant a la production ARN précoce. Tat se fixe sur
I’ADN viral au niveau de la séquence TAR formant une épingle a cheveux sur une petite
bosselure de 3 nucléotides non hybridés. Tat va ensuite recruter un complexe dont le
composant principal est Cdk9 (sérine kinase) et une cycline T qui permet I’activation de
Cdk9. Le complexe phosphoryle alors le domaine carboxy-terminal de I’ARN polymérase I1
déclenchant la transcription.

La protéine rev va se fixer sur le brin d’ARN viral au niveau d’une structure nommée RRE
(Rev Responsive Element). Rev va modifier profondément 1‘épissage (épissage partiel voire
absent) aboutissant a deux types d’ARNm viral de 4 et 9kb puis a I’exportation vers le

cytoplasme de I’ARN viral. (13)

Quatrieme étape : constitution des virus

Une fois dans le cytoplasme, les ARNm viraux vont étre traduits en protéine. Deux types de
polyprotéines vont étre produites gag (p55) et gag-pol (p160).

P55 migre vers la membrane cellulaire. Elle entraine avec elle deux copies ARN viral complet
qui serviront pour la production du virus. Gag est clivée en quatre protéines : protéine de
matrice (p17), protéine de capside (p24), protéine de la nucléocapside (p9) et la protéine p6.
La polyprotéine gag-pol est clivée en protéine gag et pol qui va permettre de produire : la

protéase (p10), la transcriptase inverse (p50), la RNase (p15), et ’intégrase (p31).

15



Les glycoprotéines gpl20 et gp4l sont produites a partir du gene env sous forme d’un

précurseur (gpl160).
Les protéines nef et vpu vont provoquer la destruction des récepteurs CD4 pour éviter leurs

interactions avec les gp41 et gp120 des virus en cours de production.
Une fois tous les éléments réunis le virus va bourgeonner et étre libéré dans la circulation.

(13)
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Mécanisme de bourgeonnement du VIH

- (Fycoprtdres danvokyys)
 mm
Prolbres _\

do cupside

Mambrane
plasmigs

E Virus mature I

Biologie moléculaire. Jean-Claude Kaplan et Marc Delpech

17



[Infection par le VIH]

Les cellules cibles :

Les cellules cibles du VIH sont celles qui expriment le récepteur CD4 ou les co-récepteurs
CCR5 et CXCRA4. Les principales populations de cellules cibles sont (25):

- Les lymphocytes CD4 helper ou auxiliaires en particulier les LT CD4 mémoires qui
permettent ’initiation de la réponse T auxiliaire et I’amplification des diverses fonctions du
systéme immunitaire.

- Les cellules présentatrices d’antigénes (macrophages, cellules dendritiques, cellules de
Langerhans)

- Les cellules de la lignée monocytaire : les macrophages, les monocytes et les cellules

microgliales du cerveau.

Transmission du VIH :

La transmission du VIH se fait principalement par voie sexuelle (26). La probabilité de
transmission est de 0,3% lors d’un rapport sexuel avec une personne infectée (26, 27).

Elle représente entre 50 et 60% des nouveaux cas dans les pays développés et 90% dans les
pays en voie de développement (28)

Le risque de transmission lors d’un rapport dépend :

- du type de rapport : les rapports réceptifs sont plus a risque que les rapports insertifs. Les
rapports anaux sont les plus a risque. Les rapports oro-génitaux bien que moins risqués ne
sont pas dénués de risque (29, 30).

- de la charge virale : la quantité de virus dans les sécrétions sexuelles suit celle dans le
plasma. Elle est particulierement élevées dans les semaines suivant la contamination (31).

- certaines maladies entrainant une érosions ou une inflammation de la muqueuse génitale
(herpés, syphilis, gonocoque, chlamydia...) favorisent la contamination.

- les rapports sexuels pendant les menstruations ou les rapports traumatiques avec saignement

augmentent le risque de transmission.
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La transmission peut également se faire par voie sanguine :

- la réutilisation de seringues contaminées lors de 1'usage de drogues injectables présente un
risque majeur (31).

- La transmission par transfusion de sang ou produits sanguins est devenue pratiquement nulle
en Europe grace au dépistage systématique des donneurs de sang. Le risque est évalué a un
pour un million. (26)

- La contamination peut également se produire lors de blessures accidentelles, notamment

dans le cadre professionnel.

La transmission materno-feetale a lieu principalement au moment de I’accouchement qui
représente 65% des cas de transmissions materno-foetale. Elle peut aussi avoir lieu en fin de
grossesse (20% des cas) et lors de I’allaitement (15%). La trithérapie ARV et la modification

des pratiques obstetricales ont fait fortement diminuer le taux de transmission a 0,54% (32).

Primo-infection :

Lors de cette phase il va y avoir une réplication intense du VIH puis I’infection va étre
« contr6lée » par la réponse immunitaire.

La présence du VIH va induire une réponse immunitaire a la fois humorale et cellulaire.

La réponse humorale correspond a la production d’anticorps dirigés spécifiquement contre les
protéines du VIH : protéines d’enveloppe (gp120 et gp4l) et protéines de capside (p24 et
pl8...) et protéines virales circulantes (nef) (33,34).

La réponse cellulaire correspond a la production de lymphocyte T CD4 et CDS8.

Les LT CD4 auxiliaires vont produire de I’interleukine 2 (IL-2) et de I’interféron gamma (IFN
gamma). La proportion IL-2 et IFN gamma est inversement proportionnelles a la réplication
virale et est I’'un des meilleurs indicateurs d’une réponse immune efficace (35, 36). Les LT
CD4 amplifient la réponse cytotoxique et jouent un réle majeur pour contréler la réplication
virale lors de la primo-infection.

Les LT CD8 cytotoxiques reconnaissent des déterminants antigéniques dans les protéines du
VIH présentées a la surface cellulaire. Elles sont capables de détruire les cellules infectées par

le VIH et vont donc limiter le réservoir de cellules infectées (37).
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Lors de la phase de primo-infection, 90% des sujets infectés vont présenter des signes
cliniques. Ces manifestations surviennent environ 2 semaines aprés la contamination et
s’apparentent a celles d’un syndrome pseudo-grippal ou d’une mononucléose infectieuse (38).
On peut également retrouvé des signes (39):

- cutanéo-muqueux : pharyngite, éruption cutanée, ulcérations des muqueuses buccales et
génitales

- ganglionnaires : adénopathies superficielles cervicales, axillaires et inguinales

- digestifs : diarrhées et douleurs abdominales

- neurologiques : méningo-encéphalites et méningites lymphocytaires isolées. Des atteintes

neurologiques périphériques (mononévrites et polyradiculonévrites)

D’un point de vue biologique, trois marqueurs virologiques plasmatiques sont présents :

- L’ARN VIH est détectable 10 jours aprés une contamination (40)

- I’Ag p24 est détectable environ 15 jours aprés comptage par test ELISA et persiste une a
deux semaines (41)

- Les Anticorps anti-VIH (anti p24 et anti ENV) sont détectables 20-25 jours apres comptage.

Phase asymptomatique :

Cette phase correspond a une charge virale stable, contrélée par la réponse immunitaire.
L’infection évolue de fagon latente.

Le taux de lymphocytes CDS et d’anticorps anti-VIH est stable.

Par contre le taux de lymphocytes CD4 diminue progressivement jusqu’a atteindre un seuil
critique et I’individu entre alors en phase SIDA.

La phase asymptomatique peut durer plusieurs années (42)
Phase symptomatique mineure :

Elle correspond & un taux de CD4 compris entre 350 et 500/mm? (43).
On retrouve les symptémes et manifestations suivantes (44, 45):

- des infections cutanéo-muqueuses non spécifiques mais plus fréquentes que dans la
population non infectée : dermites séborrhéiques, candidoses buccales, génitales et péri-anal,

prurigo, zona...
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- des manifestations dysimmunitaires : parotidite, syndrome sec, syndrome de Raynaud,
atteintes articulaires inflammatoires, myosites

- des atteintes des éléments figurés du sang : leucopénie, thrombopénies

- des symptdmes généraux : altération de I’état général, fievre prolongée, sueurs nocturnes,

perte de poids, diarrhée

Phase SIDA:

Elle survient lorsque les capacités immunitaires faiblissent, les infections opportunistes sont

d’autant plus fréquentes que le taux de CD4 est inférieur a 200/mm?>. Les principales
infections opportunistes selon le taux de CD4 sont :
- De 500 &4 200 CD4 :

- candidose orale

- tuberculose

- maladie de Kaposi

- lymphome
- De 200 &4 100 CD4 :

- Candidose oesophagienne

- pneumocystose

- Toxoplasmose cérebrale
- Moins de 100 CD4 :

- Infection a CMV

- Cryptococcose neuroméningée

- Infection a mycobactéries atypiques

- Leucoencéphalopathie multifocale progressive a virus JC

La pneumocystose est I’'une des principales infections opportunistes, inaugurale de la maladie
dans 25% des cas (46, 47) Elle est due a Pneumocystis Jirovecii (anciennement Pneumocystis
Carinii). Il s’agit d’un champignon atypique ubiquitaire classé dans la famille Ascomycétes
(48). Des études autopsiques démontrent qu’au moins 50% des individus seraient porteurs
asymptomatiques (49, 50).
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Le tableau clinique n’est pas spécifique : toux seéche, dyspnée et fievre s’installant
progressivement sur 2-3 semaines (51, 52). L’évolution est plus rapide chez les PVVIH. La
radiographie thoracique est normale dans 30% des cas. Au scanner on observe des plages de
verre dépoli évocatrices, confluentes, bilatérales et symétriques, prédominant en péri-hilaire
épargnant la périphérie et les culs de sac pleuraux (53, 54). Plus rarement on observe des
plages de condensation, des micronodules, des épaississements septaux ou des images
kystiques pouvant se compliquer de pneumothorax. (48, 50, 53,55, 56).

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence de Pneumocystis Jirovecii a
I’examen direct sur lavage broncho-alvéolaire ou sur crachats en cas de contre-indication (48,
57, 58).

Le traitement de référence est une association de molécules: sulfaméthoxazole et
triméthoprime (= cotrimoxazole) (47, 52, 59). On y associe une corticothérapie permettant de
réduire la mortalité et les complications (49, 60, 61).

Le cotrimoxazole est également utilisé en prophylaxie primaire chez les sujets ayant moins de
200 CD4. 1l permet de prévenir d’autres infections fongiques (toxoplasmose) ou les infections

bactériennes des voies aériennes ou urinaires (62).

La toxoplasmose cérébrale est due au Toxoplasma gondii. 11 s’agit d’un parasite ubiquitaire
cosmopolite de la famille des protozoaires (63). Le toxoplasme présente trois stades lors de

son évolution : le trophozoites, le bradyzoite regroupé au sein de kystes et les sporozoites

Son hote definitif est le chat. 1l existe de nombreux réservoirs animaux mais aussi telluriques
et hydriques. La contamination de I’Homme se fait lors d’ingestion de viande infestée mal
cuite ou de crudités ou par voie materno-feetale. Une fois ingéré il survit dans les muscles
sous forme kystique et dans certains tissus (ceil, muscles, cerveau, cceur). Le parasite se

réactive lors de ’'immunodéficience.

En IRM, les lésions siegent a la jonction substance blanche - substance grise (du fait de la
dissémination hématogéne). Elles peuvent étre unique ou multiples. Il s’agit de masse dont la
taille est variable parfois tres volumineuses, en signal intermédiaire T1 et T2. Le coefficient
Apparent de Diffusion (ADC) est le plus souvent élevé mais peut étre variable (64). En
spectroscopie il existe un pic de lipides et de lactatates et une chute du NAA (N-Acetyl-
Aspartate). La choline peut étre normale ou basse (permettant de faire la différence avec le

lymphome) (65).
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Le traitement est basé sur I’association pyriméthamine et sulfadiazine associée a de 1’acide

folique pour prévenir les complications neurologiques.

Une prophylaxie primaire par cotrimoxazole est mise en place des que le taux de CD4 est

inférieur & 200.

La cryptococcose neuromeningée est due a Cryptococcus neoformans. Il s’agit d’un
champignon ubiquitaire de la famille des levures encapsulées. (66, 67). La contamination de
I’Homme se fait par inhalation de poussiéres contenant des fientes de pigeon (68, 69). La
levure persiste sous forme latente dans les macrophages alvéolaires et se réactive a la faveur

de I'immunodéficience (70).

Cliniguement on observe un tableau de méningo-encéphalite avec atteinte basilaire (71) dans
la plupart des cas. On peut aussi observer des formes focales (cryptococcomes) (72, 73). La
clinique est variable et aspécifique allant de la simple fievre a la meningite fulminante (74).

On peut observer des localisations extra-cérébrales: pulmonaire, cutanée, prostatique,
osseuse, fongémie... (68, 71,75, 76).

Le diagnostic repose sur ’examen direct du LCR aprés coloration par encre de chine et sur la
culture et la détection du polysaccharide capsulaire par agglutination de particules de latex
(77).

Radiologiquement, elle peut se présenter sous plusieurs formes : hydrocéphalie, pseudo-
kystes, méningites, crytpococcomes. Les pseudo-kystes gelatineux ont un signal hyperintense
en T2 et hypointense en T1 et ne se rehaussent pas apres injection. La méningite se traduit par
un rehaussement leptoméninge nodulaire aprés injection. Les cryptococcomes sont des petites
formations hypointense en T1 et hyperintense en T2/FLAIR et peuvent présenter un
rehaussement annulaire ou nodulaire (78, 79, 80). Ils peuvent se situer dans le parenchyme
mais sont fréquemment retrouvés dans les plexus choroides. L’atteinte des noyaux gris

centraux associée a une méningite est évocatrice du diagnostic.

Le traitement repose sur I’amphotéricine B et le flucytosine. Il est recommandé de pratiqué

des ponctions lombaires de décharge 2 a 3 fois par semaine si la pression d’ouverture du LCR

dépasse 25 cmHz0 (81).

Une prophylaxie secondaire par fluconazole est proposée jusqu’a restauration de I’immunité

(75, 77, 81).
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La leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) est causée par le virus JC de la
famille des papovavirus. Prés de 80% de la population mondiale est porteuse du virus. Il
subsiste a I’état latent au niveau des reins et dans les tissus lymphoides. Lors de
I’immunodépression le virus est réactivé et gagne le cerveau. Il cible exclusivement
I’oligodendrocyte résultant en une affection démyélinisante pure.

Elle se manifeste par un déficit neurologique focal avec une symptomatologie dépendant du
sicge de Datteinte. Le déficit est assez rapidement évolutif (82). La mise sous traitement
antirétroviral permet d’arréter I’évolution de la maladie.

En IRM les lésions apparaissent en hypersignal T2 et FLAIR, en hyposignal T1 et diffusion
avec un liseré en hypersignal en périphérie. Il n’y a pas de rehaussement apres injection dans
la plupart des cas, mais il est possible de voir une prise de contraste périphérique formant un
front de démyélinisation. Les lésions siegent dans la substance blanche avec atteinte des fibres
en U sous-corticales et donc des limites nettes avec le cortex alors que les limites avec la
substance blanche saine sont floues (83). Les noyaux gris centraux peuvent étre atteints mais
cela est rarement visible en imagerie.

Le diagnostic est établi par PCR dans le liquide céphalo-rachidien ou par biopsie cérébrale

dans de rares cas.
[Neuropathogénese]

Infection du systeme nerveux central par le VIH:

La barriere hémato-encéphalique (BHE) est une protection du systéeme nerveux central (SNC)

limitant le passage des éléments circulant vers le SNC.

Elle est formée par des cellules endothéliales liées par des jonctions étanches qui expriment
des récepteurs et des transporteurs membranaires permettant le transport actif des nutriments

du sang vers le cerveau ou I’efflux de toxiques du cerveau vers le sang (84).
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Le VIH pénétre de facon précoce dans le cerveau lors de la primo-infection selon la méthode
du cheval de Troie traversant la barriere hémato-encéphalique (85) par le biais d’un
monocytes infecté qui se transformera ensuite en macrophage périvasculaire ( 86).

Le VIH va alors infecté les cellules porteuses du récepteur CD4 et des co-récepteurs CXCR4
et CCR5 : les monocytes et macrophages périvasculaires et les cellules de la microglie.
D’autres auteurs ont imaginé que le VIH pouvait infecter directement les cellules

endothéliales et traverser la BHE de cette maniére. Toutefois, les cellules endothéliales ne

sont pas porteuses de récepteurs CD4.

La possibilité pour le VIH de traverser la BHE par transcytose n’est pas exclue mais ne
semble pas étre la voie de passage principale (85, 87, 88, 89, 90, 91).

Une fois infecté, le SNC va devenir un réservoir viral dans lequel les virus soumis a un
environnement différent de ceux se développant dans le reste du corps vont pouvoir acquérir

des mutations et donc des résistances différentes aux antirétroviraux.
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HIV et cellules du SNC :

Au sein du SNC on trouve principalement six populations cellulaires : les macrophages
périvasculaires, les cellules de la microglie, les astrocytes, les oligodendrocytes, les neurones

et les cellules endothéliales.

Les macrophages et les cellules de la microglie sont les seules a exprimer le récepteur CD4 et
les co-récepteurs CCR5 et CXCR4 et sont donc les cibles privilégiées du virus pour se

développer au sein du SNC

Les macrophages sont des cellules terminales se reproduisant peu, le renouvellement
cellulaire trés important provient principalement de la différenciation de monocytes ayant

migrés dans le cerveau.

Les macrophages sont des cellules plates et allongées situées proches de la BHE et exprimant
les marqueurs CD14 et CD45 (92).

D’apres les études immunohistochimiques, les macrophages sont la population cellulaire la

plus infectée par le VIH.

Les cellules de la microglie proviennent du mésoderme tandis que les autres cellules du SNC
(astrocytes, neurones, oligodendrocytes) proviennent de 1’ectoderme. Ceux sont des cellules
tres ramifiées a I’état de repos et plus arrondies aprés activation (on parle de microglie
amiboide). La microglie amiboide n’est pas présente dans le cerveau adulte normale mais se
retrouve au moment du deéveloppement cérébral et lors de processus inflammatoires ou
démyélinisants. (93).

Les cellules microgliales n’expriment pas CD14 et faiblement CD45 (92, 94). Ce sont des
cellules plutdt quiescentes qui se renouvellent peu.

Les cellules infectées par le VIH vont exprimer les glycoprotéines d’enveloppe du VIH ce qui
va conduire a la fusion de cellules infectées et non infectées (macrophage et microglie)
aboutissant a la formation de cellules géantes multinucléées (MNGC) exprimant CD14 et
CD45 (95-97)

La présence de MNGC dans le cerveau est la principale anomalie retrouvée lors des

explorations anatomopathologiques et est considérée comme le marqueur de ’encéphalite a

VIH.
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Les astrocytes pourraient étre infectés bien qu’ils n’expriment pas de quantité décelable de
CD4 (95, 98). Toutefois cette infection ne peut étre a 1’origine d’une réplication virale

importante.

Il n’y a par contre aucune preuve que le HIV puisse infecter les neurones et les
oligodendrocytes. Toutefois, les neurones sont impactés par I’infection VIH et il y a une

importante mort neuronale lors de I’infection (99, 100, 101).

Neuro-invasion par la VIH et formation de cellule géante multinucléée
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Compartimentalisation :

Le VIH traverse la BHE au bout de 1-2 semaines aprés ’infection périphérique (86, 102) et

garde la capacité de traverser la BHE a tout moment de I’infection (103).

Les virus présents dans le SNC vont présenter un phénotype particulier permettant de

s’adapter aux conditions réplicatives du SNC. Des auteurs ont comparé des virus issus du
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SNC et des virus issus de ganglions démontrant une meilleure capacité a infecter des cellules
présentant une faible quantité de CD4 ou CCR5 (104)

Mécanismes de neurodégénérescence :

La neuro-toxicité est liée a plusieurs phénomenes : mort neuronale, dysfonction synaptique, et

blocage de la neurogénese (105, 106).

Les dommages et la mort neuronaux sont clairement associés avec la survenue des HAND.
(107) Les neurones n’étant pas (ou peu) infectés par le VIH, d’autres mécanismes doivent étre

recherchés pour expliquer la destruction neuronale.

On peut imaginer deux types de mécanismes : toxicité direct des protéines virales circulantes
(gp120, Tat, Vpr) sur les neurones ou une toxicité indirecte liée a la neuroinflammation en

partie médiée par les chimiokines.

Lors de I’infection par le VIH les macrophages et la microglie infectés vont produire : des
proteines virales, des chimiokines, des métaloprotéases matricielles, des cytokines pro-
inflammatoires (dont le TNF) des acides quinolinique et arachidonique, des anions

superoxydes, de I’oxyde nitrique...
Toxicité directe

Gpl20

De nombreuses études in vitro ont montré une interaction entre gp120 et CXCR4 menant a
des dommages neuronaux (108, 109, 110, 111, 112, 113). Toutefois au niveau cérébral, la
compartimentalisation virale aboutie a une sélection de virus utilisant principalement CCR5.
De plus, une interaction avec CD4 est nécessaire pour que gpl20 se lie a CXCR4 or les
neurones ne portent pas CD4. Une interaction directe de gp120 et du récepteur de chimiokines

reste donc a démontrer in vivo.

Gp 120 peut aussi induire la mort neuronale via une interaction directe avec le récepteur N-
Methyl-D-Aspartate (NMDA) (114,115, 116, 117) ou par un mécanisme impliquant la
production de TNF (Tumor Necrosis Factor) engendrant une apoptose par I’intermédiaire du
systéme des caspases (118,119).

Le rble principal de gp 120 semble étre dans I’activation des macrophages et de la microglie

menant a une activation cellulaire et une inflammation majeure du SNC.
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TAT

Une sécrétion de la protéine tat par les cellules infectées a pu étre démontrée (120). Cette
sécrétion se fait directement au travers de la membrane de la cellule infectée. Tat est

également capable de pénétrer dans les cellules non infectées (121).

Lorsqu’elle pénétre dans les lymphocytes, les monocytes ou les macrophages, tat va entrainer
une augmentation de I’expression de certains co-récepteurs du VIH, et la production de

cytokines conduisant a la neuroinflammation.

Mais tat est également capable de pénétrer au sein des neurones. Dans le neurone, tat se lie au
phospholipide phosphatidylinositol 4,5- biphosphate (PIP2) présent & la face interne de la
membrane plasmique et ayant un réle crucial dans le processus d’exocytose (122,123). Tat va

donc perturber I’exocytose des vésicules synaptiques et donc la neurotransmission.

Tat est également capable d’altérer I’expression des protéines de jonction de la BHE et

d’activer la sécrétion de médiateurs inflammatoire comme CCL2 (124-127).
VPR

La protéine vpr a plusieurs réles importants dans le cycle cellulaire : translocation nucléaire
du PIC (complexe de pré-intégration), arrét de cycle cellulaire en phase G2 et amélioration de
la transcription. Vpr a pu étre détecté dans le LCR des patients infectés (128). Sous sa forme
circulante Vpr est capable d’induire I’apoptose des neurones et des cellules précurseurs de

neurones (NT2) par I'intermédiaire du systéme de la caspase 8 (129, 130).

Toxicité indirecte

La présence du VIH au sein du SNC va enclencher une spirale inflammatoire avec la
production de chimiokines, facteur de croissance cytokine pro-inflammatoire (TNF, IL-
lbeta), menant a une activation cellulaire générale et au recrutement de cellules
inflammatoires (lymphocytes T activés, monocytes...) aboutissant a la production de plus de
chimiokines ... Le tout aboutissant a une activation cellulaire et immunitaire démesurée par

rapport a la quantité de virus en présence.

Les principaux effets neurotoxiques sont la neuro-inflammation, 1’excitotoxicité et le stress

oxydatif.
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Les principaux effets neuroprotecteurs sont médiés par les chimiokines Beta et certains
facteurs de croissance qui vont avoir un effet anti-apoptotique, réguler I’homéostasie calcique

et diminuer la toxicité de gp120.

Les chimiokines

Elles font partie de la famille des cytokines. FElles agissent par I’intermédiaire de leurs

récepteurs.

Il en existe 4 sous-groupes : les CXC-chimiokines (alpha-chimiokines), les CC-chimiokines
(beta-chimiokine), les C-chimiokine et les CX3C-chimiokines.

Elles sont impliquées dans la migration, la différenciation, et I’activation de certaines cellules

et dans la prolifération des neurones et de la glie. (131)

Lors de I'infection par le VIH, il y a une perturbation de I’expression des chimiokines et de

leurs récepteurs.

L’altération de ’expression des alpha et béta chimiokines pourrait contribuer a la dysfonction

et a la dégénération neuronale (110, 132, 133).

CXCL10 et CXCL12 sont présentes a des niveaux ¢élevés lors de I’infection par le VIH et

pourraient étre impliquées dans la neuropathogénese (110, 112, 134, 135).

CXCL12 peut avoir un effet neuroprotecteur ou neurodégénératif selon les conditions. Une
fois clivé par une matrice métalloprotéique (produite en quantité par les macrophages actives),
CXCL12 change de récepteur et se fixe non plus sur CXCR4 mais sur CXCR3 (présent sur les
neurones) aboutissant au role neurotoxique de CXCL12. CXCL10 se fixe de facon
constitutive sur CXCR3 induisant une élévation de la concentration calcique et une activation

de la caspase 3.

CCL2 est une Béta-chimiokine. Elle joue un double rdle contradictoire : d’une part, elle est
chimio-attractive pour les monocytes majorant la réponse inflammatoire (106), d’autre part,
elle joue un réle protecteur pour les astrocytes et les neurones contre ’apoptose induite par
tat.

Dans I’étude que nous présenterons en partie 3 nous nous sommes intéressés a certaines de

ces chimiokines. Nous allons donc voir ici quel est leur mécanisme d’action.

L’interleukine 8 (ou CXCLS) fait partie des CXC-chimiokines.
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Sa production est induite par la protéine tat au sein des astrocytes et de la microglie activés.
Elle peut se fixer sur les récepteurs CXCR1 et CXCR2 que I’on trouve au niveau de la
microglie, des atsrocytes, des oligodenddrocytes et de certains neurones. Au niveau cérébral
elle intervient dans la plasticité cérébrale, la transmission synaptique et 1’inhibition de la
potentialisation a long terme dans I’hippocampe (mécanisme sous-tendant I’apprentissage et
la mémoire).

L’IP 10 (ou CXCL10) est produite par les astrocytes sous 1’effet de tat, par la microglie et les
cellules endothéliales. Elle se fixe sur le récepteur CXCR3 présent au niveau de la microglie,
des astrocytes et de certains neurones. Elle altere la plasticité synaptique et est capable de

recruter des leucocytes.

CCL2 est produite par la microglie et les astrocytes. Son récepteur CCR2 se situe
principalement sur la glie et les neurones a 1’état foetal, et sur les astrocytes a 1’état adulte. Elle

joue un réle protecteur pour les astrocytes et les neurones contre 1’apoptose induite par tat.

L’excitotoxicité

L’excitotoxicité correspond a une dépolarisation prolongée de la membrane neuronale qui
va, par ’intermédiaire d’une augmentation de la concentration calcique, activer des protéases
et des endonucléases aboutissant a des dommages neuronaux. Le principal responsable de
I’excitotoxicité est le glutamate dont la proportion va augmenter du fait de I’action des
macrophages activés (136, 137, 138). Son activité est médiée par le récepteur de NMDA
(NMDA-R), il s’agit de canaux calcium qui s’ouvrent en présence de glutamate ou d’un

agoniste.

Les macrophages activés vont sécréter du glutamate et des agonistes, et du TNF qui va agir
sur les astrocytes et bloquer leur fonction de pompe a glutamate. Le tout va contribuer a une
augmentation de la concentration de glutamate et donc a une augmentation du calcium intra-

neuronale (139).

Le stress oxydatif

Les protéines virales vont déclencher la production d’oxyde de nitrite et de dérivés réactifs de
I’oxygeéne en induisant des dysfonctions mitochondriales et par leurs interactions avec des

protéines membranaires et cytosoliques.

Mécanismes de dégénérescence et de protection du SNC
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[Prise en charge thérapeutique des

Patients VIH]

Les différentes classes d’antirétroviraux:

La compréhension des mécanismes moléculaires sous-tendant le cycle du virus permet
d’élaborer des stratégies thérapeutiques. Les molécules vont étre classées en fonction de
I’étape du cycle virale sur laquelle elles agissent. :

- entrée et fusion du virus avec la cellule cible

- transcription inverse de I’ARN viral

- intégration de I’ADN viral au sein du génome cellulaire

- inhibition de la protéase qui permet de cliver les polyprotéines virales
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Les inhibiteurs de la transcriptase inverse :

Il existe deux types d’inhibiteurs de la transcriptase inverse : les inhibiteurs nucléosidiques et

nucléotidiques et les inhibiteurs non nucléotidiques.

Les inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de

la transcriptase inverse (INTI)

Ils ont été les premiers antirétroviraux commercialisés en 1987 avec le Rétrovir (AZT).

Ils doivent étre phosphorylés pour étre actifs.

Ils agissent par inhibition compétitive, une fois intégrés dans la chaines d’ADN a la place
d’un nucléoside naturel ils vont interrompre 1’¢longation de celle-ci.

Les principales molécules disponibles sont 1’Abacavir, le tenofovir, le lamivudine...

Il existe des formes combinées permettant de limiter le nombre de pilule a ingérer.

Les inhibiteurs non nucléosidiques de 1la

transcriptase inverse (INNTI)

Les INNTI sont directement actifs.
Ils agissent par inhibition non compétitive en se fixant sur le site catalytiqgue de la
transcriptase inverse bloquant | ‘élongation de la chaine d’ADN lors de la transcription.

Les principales molécules disponibles sont I’efavirenz, la névirapine et I’etravirine.

Les inhibiteurs de la protéase:

Leur apparition en 1995 a été un élément majeur et a permis de développer les trithérapies
actuellement disponibles avec une transformation du pronostic de la maladie.

Ce sont des peptidomimétiques qui se lient de maniére compétitive sur le site actif de la
protéase et bloque le clivage des polyprotéines virales. Ceci va conduire a la production de
particules virales tronquées incapables d’infecter de nouvelles cellules.

Les principales molécules disponibles sont le ritonavir, le nelfinavir, I’indinavir.

Les inhibiteurs de l'intégrase :

Il n’existe qu’une seule molécule : le raltégavir.

Il bloque le transfert et I’insertion de I’ADN virale au sein du génome cellulaire.
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Il n’est pas utilis¢ en premicre intention mais chez les patients ayant une charge virale

détectable malgré le traitement bien conduit.
Les inhibiteurs d’entrée :
Les inhibiteurs de fusion

Il n’existe qu’une seule molécule I’enfuvirtide.
Elle peut étre administrée par voie sous cutanée.

Elle est utilisée chez les patients multirésistants en échec thérapeutique.
Les inhibiteurs de CCRS5

Il existe une seule molécule : le maraviroc.
Il s’utilise chez les patients en échec thérapeutique et ayant un tropisme R5.
C’est une molécule antagoniste de CCR5 qui agit par un mécanisme allostérique non

compétitif.
Objectifs du traitement:

L’objectif principal de la trithérapie anti-rétrovrale est de ralentir la progression de la maladie
vers le stade SIDA. Le traitement est considéré comme efficace d’un point de vue
immunovirologique s’il permet de restaurer un taux de CD4 supérieur a 500/mma3 et d’obtenir
une charge virale plasmatique indétectable (en pratique 1’objectif est d’avoir une charge virale

<50copies/mL).

Des objectifs secondaires sont également recherchés :

- Empécher la survenue de maladies opportunistes

- Limiter la toxicité des traitements

- Préserver la qualité de vie des patients

- Prévenir les phénomenes de résistances du VIH aux ARV

- Diminuer la transmission du VIH
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Instauration du traitement:

Tous les patients vivants avec le VIH ont une indication de traitement anti-rétroviral quelque

soit le taux de CD4 et la charge virale.
I n’y a pas d’urgence a initier le traitement anti-rétroviral sauf exceptions.
L’initiation du traitement doit étre préparée en amont pour optimiser 1’adhésion et la

compréhension du traitement.

Si le taux de CD4 est supérieur & 500/mm? et stable, il est préférable de reporter Iinitiation du
traitement en cas de non adhésion du patient au projet thérapeutique.

Avant d’initier le traitement il faut réaliser un test génotypique de résistance du virus a la
recherche de mutations qui sont associées a une résistance aux antirétroviraux. En fonction
des résultats du test, il sera possible d’élaborer une combinaison optimale de trois
antirétroviraux afin d’obtenir une bonne efficacité immunovirologique et de limiter le risque

de sélection de résistance.

En premiére intention on privilégie une association de 2 INTI avec soit 1 INNTI, soit un

inhibiteur de la protéase, soit un inhibiteur de I’intégrase.

[Diagnostic des troubles

neurocognitifs liés au VIH]

Classification de Frascati:

En 2007, A. Antinori et al. ont publié une version actualisée de la classification des HAND,
dite échelle de Frascati (140).

Leur classification comprend trois groupes :
- Déficits neurocognitifs asymptomatiques (ANI).
- Troubles neurocognitifs Iégers (MND)

- Démence associée au VIH (HAD).
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Le stade asymptomatique est défini par un déficit d’au moins une déviation standard (SD)
dans au moins deux domaines cognitifs. Le déficit ne doit pas interférer avec les activités de

la vie quotidienne.

Les troubles neurocognitifs légers sont définis par un déficit d’au moins une déviation
standard dans au moins deux domaines cognitifs associé a un déclin fonctionnel au moins

modéré dans les activités instrumentales de la vie quotidienne.

La démence est définie par I’altération d’au moins deux déviations standards d’au moins deux
domaines cognitifs associée a une dysfonction marquée dans les activités de la vie

quotidienne.

Les tests neurocognitifs :

Il faut tester au moins cing domaines cognitifs parmi :
- Attention et traitement de I’information

- Processus attentionnels : capacité a étre attentif a son environnement et a maintenir son

attention sur une durée de temps.

- Fonctions exécutives : ensemble de fonctions dont 1’objectif est de coordonner efficacement

les autres.

- Mémoire épisodigue : mémoire a long terme des événements vécus et localisés dans I’espace

temps.

- Vitesses de traitement de I’information : rythme auquel les différentes opérations mentales

peuvent étre exécutees.

- Performances visuo-spatiales : permet de s’orienter dans 1’espace, de percevoir des objets de
notre environnement, de les organiser dans une sceéne visuelle cohérente et d’imaginer

mentalement un objet physiquement absent.

- Langage : capacité a exprimer une pensée et a communiquer au moyen d’un systéme de

signes.
- Praxies : ensemble de mouvements coordonnés en fonction d’un but.

Les tests pratiqués et la norme comparative utilisée doivent étre appropriés a la personne. En
effet, il est démontrés que 1’age, le sexe, le niveau d’éducation, et I’ethnie peuvent influencer

les résultats des tests (140).
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Déclin fonctionnel :

L’altération des fonctions quotidiennes peut étre rapportée par la personne ou par une
personne tierce (famille, ami, infirmiére) ou par une évaluation objective de la capacité du
patient a effectuer les activités instrumentales de la vie quotidiennes (IAVQ) comme la
gestion des médicaments ou des finances. Il existe des questionnaires ou des tests pour
objectiver les difficultés dans les IAVQ.

Un déclin fonctionnel modéré requiert au moins deux critéres parmi :

- Majoration de I’aide nécessaires dans au moins deux [AVQ.

- Le patient n’est plus capable de remplir I’ensemble des fonctions dans un emploi
précédemment occupé.

- Le patient se plaint d’étre moins efficace, moins productif, de rencontrer des difficultés dans

des taches habituellement simples ou de devoir faire plus d’efforts.

- En absence de dépression, le patient se plaint de difficultés cognitives dans au moins deux
domaines cognitifs (mémoire d’épisodes récents, compréhension de conversation ou de texte,

fluence verbale, programmation d’activités ...)

- En cas de réalisation de tests : altération d’une déviation standard dans une tache.

Un déclin fonctionnel majeur requiert au moins deux criteres parmi :
- Le patient est incapable de conserver son emploi.
- Le patient a besoin de plus d’aides dans plus de deux IAVQ.

- Le patient ou ses proches rapportent des difficultés cognitives dans au moins quatre
domaines cognitifs.
- En cas de réalisation de tests : altération d’au moins deux déviations standards dans au

moins une tache ou une déviation standard dans au moins deux taches.

Facteurs confondants :

Il est important de s’assurer que les troubles neurocognitifs observés soient bien liés a
I’infection par le VIH. Ceci nécessite d’¢liminer d’autres diagnostics pouvant causer des
troubles neurocognitifs : dépression, consommation d’alcool ou drogues, pathologies

neurologiques (maladie d’Alzheimer, SEP, tumeurs, AVC, traumatismes ...).
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[Traitement du VIH et systeme

nerveux central]

Les molécules sont classées selon leur capacité a pénétrer et agir au sein du systeme nerveux
central (141), on parle du score de Charter ou CPE (CNS penetrance effectiveness).

Le score CPE comporte 4 niveaux, il est basé sur des données d’efficacité clinique et
virologique au niveau du SNC, de dosages pharmacologiques dans le LCR et des propriétés
pharmacochimiques. Le score correspond a la somme des scores des différentes molécules
combinées dans le traitement ARV du patient.

La prise en charge des HAND est un enjeu majeur, en effet, une atteinte méme modérée est
associée a une moins bonne observance (142), une moindre realisation des taches
quotidiennes complexes (143, 144, 145, 146), une détérioration de la qualité de vie (147), un
risque accru de chémage et une espérance de vie réduite (147).

La conduite a tenir demeure peu consensuelle et les résultats sont parfois contradictoires.

Certaines études ont pu démontrer que un score CPE bas était associé avec une augmentation
de la réplication virale au sein du SNC (148-151) tandis que d’autres (10, 11, 12) n’ont pas pu
mettre en évidence de différence.

Une ¢étude a pu mettre en évidence qu’un score CPE plus ¢élevé était associé a une moindre

incidence de HAND (9).
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[IRM DE DIFFUSION]

[Bases physico-chimiques de la

diffusion :]

La diffusion est basée sur les mouvements browniens des molécules d’eau. Albert Einstein
publia I’article princeps sur le sujet en complément des observations de Fick, dans lequel il
démontrait que la moyenne du carré de la distance parcourue par les molécules d’eau était
proportionnelle au temps (Tq) et a D (coefficient de diffusion). D est proportionnel a la

température et inversement proportionnel a la viscosité du milieu.
R?=6DTy4

Ce modele décrit les mouvements d’une molécule d’eau au sein d’un milieu supposé
homogeéne sans contrainte de directivité de mouvement, on parle de milieu isotrope.

La microstructure cellulaire apporte de la complexité au phénoméne, influence la mobilité des
particules en créant des barriéres et des compartiments distincts (10), on parle de milieu
anisotrope. La fraction d’anisotropie (FA) représente le degré d’alignement des structures

cellulaires ainsi que leur intégrité.

Diffusion dans deux systémes différents

The basis of anisotropic water diffusion in the nervous system. C Beaulieu
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[La diffusion en IRM]

En IRM, I’étude de la diffusion est basée sur 1’évolution de la phase des spins mobiles et
immobiles lorsqu’ils sont soumis a des gradients de champ magnétique compensés. La
premiere séquence de diffusion a été décrite par Stejskal et Tanner en 1966 (153). A 1’époque
ils utilisaient une séquence de spin écho T2 et y ajoutaient deux gradients (gradient de codage
et décodage) électromagnétiques égaux en intensité. Le premier gradient a pour effet de
déphaser I’aimantation transversale des spins. Le second gradient compense le premier et

permet aux spins de retrouver leur position initiale.

Lorsqu’une molécule d’eau est immobile les deux échos se compensent et la séquence se
comporte comme une séquence écho T2. Lorsque la molécule d’eau se déplace le décodage
par le deuxieme gradient est imparfait et on observe une diminution de I’amplitude de 1’écho

aboutissant a une perte de signal.

Le signal obtenu en IRM répond a I’équation suivante :
Si=Sio exp*P)
b est le paramétre de diffusion déterminé par la relation suivante :
b= (5 Gy) 2 (AT -8 /3)

Toutefois 'IRM ne permet pas d’accéder réellement au coefficient de diffusion mais au
coefficient apparent de diffusion (ADC) qui contrairement au coefficient de diffusion de Fick
et Einstein ne dépend pas seulement des différences de concentration. En effet, ’ADC est
également influencé par des gradients de pression, de température, d’interaction ionique,... La

bonne équation est donc :

Si=Sio exp(PXAPC)

Dans le cerveau, la présence d’axone et de myéline formant des fibres entraine une importante

anisotropie. En pratique on acquiert trois images avec trois gradients de diffusion
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orthogonaux (un dans le sens des X, des y et z) puis I’image reconstruite de diffusion

correspond & la moyenne des trois images.

Calcul de l'intensité du signal de diffusion

Diffusion Weighted
Image

Diffusion-weight MR. Imaging of brain. PW Schaefer

De nos jours les séquences de diffusion utilisent des sequences écho planar (EPI) qui
permettent d’acquérir I’image en une seule excitation. Il en résulte un temps d’acquisition
plus court et donc un gain en résolution temporelle et une minimisation des artéfacts de

mouvements.

[IRM et troubles neurocognitifs

associés au VIH :]

De nombreux auteurs se sont intéressés a I’étude du cerveau des patients VIH en IRM.
Plusieurs modalités ont été utilisées : analyse morphologique, Spectro-IRM, diffusion et

dérivés (comme le tenseur de diffusion).

Analyse morphologique:

L’intérét principal de 1’étude morphologique est le dépistage de lésions associées au VIH :

lymphome, LEMP, cryptococcose, abegs. ..
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Dans le cadre des HAND, plusieurs études ont démontré I’incapacité des séquences
morphologiques a rendre compte des modifications microstructurelles responsables de la
symptomatologie des patients (154, 155, 156).

Toutefois, depuis quelques années avec I’avénement des séquences 3D et des études
volumeétriques, il a été mis en évidence des pertes statistiquement significatives de volume au
niveau de la substance grise (157, 158).

Toutefois, on constate que bien que statistiquement significatives ces pertes de volumes sont
de I'ordre de quelques mL et on peut se poser la question de leur significativité clinique.

De plus, une étude de Jonathan Underwood (159) a démontré que les zones touchées par ces

pertes volumiques n’étaient pas les zones impliquées dans les fonctions altérées.

Spectro-IRM:

Peu apres la séroconversion (<lan) on observe une baisse de N-Acetyl-Aspartate, et une
augmentation de la choline, en rapport avec une perte neuronale et la neuro-inflammation. Ces
changements sont principalement observés au niveau des noyaux gris centraux et du cortex
frontal et pariétal. (160-163)

Les patients dont I’infection est plus ancienne présentent une baisse du N-Acetyl-Aspartate et
une augmentation de la choline et du myo-inositol. En rapport avec une persistance de la perte
neuronale et de la neuro-inflammation et une apparition de gliose. (164, 165, 166, 167). Les
résultats varient en fonction de la sévérité de ’atteinte (164, 166).

La trithérapie engendre une amélioration mais pas un retour a la normale (167, 168, 169).

Aprés 10 a 15 ans d’évolution, les métabolites ont tendance a se normaliser (170).

Diffusion:

Les techniques de diffusion et en particulier le tenseur de diffusion (DTI) ont été beaucoup

utilisées pour étudier les patients atteints de HAND.

La plupart des études retrouvent une diminution de la fraction d’anisotropie (171, 172, 173).

Des résultats contradictoires ont été observés sur I’impact du traitement par trithérapie.

La diminution de la fraction d’anisotropie est souvent interprétée comme étant due a la perte
axonale. Mais la DTI peut étre pris en défaut face a des pathologies complexes comme les

HAND. La DBSI (Diffusion Basis Spectrum Imaging) permet de quantifier d’une part la
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fraction d’anisotropie, la démy¢élinisation et I’inflammation. Strain et al ont réalisé une étude
(174) comparant la fraction d’anisotropie (FA) issue du DTI et la FA issue du DBSI chez des
patients VIH et des patients contrbles. La FA basée sur le DTI est bien diminuée dans leur
étude par contre la FA dérivée de la DBSI est normale et les anomalies observées sur les

séquences de DTI seraient en fait dues a une persistance de la neuro-inflammation.
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[PRESENTATION DE L'ETUDE]

[Introduction et problématique:]

Alors que la prévalence des HAND est en augmentation du fait de I’allongement de la durée

de vie des personnes infectées par le VIH, la conduite a tenir reste non consensuelle.

Certaines études plaident pour une intensification, selon le score CPE, du traitement
antirétroviral. Cysique et al (8), et Vassalo et al (9) ont pu démontrer que chez des patients
avec une réplication active du VIH au sein du plasma ou du SNC, les trithérapies avec un
score CPE élevé étaient associées a une moindre survenue des HAND. Laissant supposer
qu’un meilleur contrdle de la réplication du VIH serait la clef pour éviter la survenue des

HAND.

D’autres études n’ont pas mis en évidence de différence de réplication du VIH chez les
patients ayant une tritheérapie avec un score CPE élevé (10, 11, 12), remettant en question les

premiers résultats.

Dans deux études retrospectives (150, 151) il a été observé qu’une intensification selon le
score CPE de la trithérapie menait a une amélioration clinique et a un contrdle de la

réplication virale au sein du SNC.

L’¢tude Neuro+3 a été menée dans le but de valider I’hypothése que chez les patients
virologiquement bien contrélés, la survenue de HAND pouvait étre expliquée par la
réplication du VIH au sein du SNC et que I’état clinique des patients pouvait étre amélioré en

procédant a une intensification selon le score CPE de la trithérapie.

Le second objectif était de déterminer la place de I’imagerie et en particulier de la mesure de
I’ADC global dans le diagnostique, 1’évaluation et le suivi des patients. Nous avons donc
¢valué la corrélation entre I’imagerie et la gravité initiale de I’atteinte clinique puis I’évolution

de ’imagerie en fonction de 1’évolution clinique aprés intensification du traitement.
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[Patients et méthode:]

Inclusion:

Les patients éligibles étaient des adultes de 18 a 65 ans, infectés par le VIH1, traités par
trithérapies antirétroviral avec un bon contréle virologique (ARN-VIH < 50 copies/mL depuis

plus d’un an).
Les investigations ont eu lieu au sein de huit centres différents a Paris.

Une information écrite et orale était donnée aux patients et un consentement écrit était

recueilli.

Les patients passaient une batterie de 9 tests neuropsychologiques standards permettant

d’évaluer 6 domaines cognitifs:

- Grooved Pegboard for dominant and non-dominant hand
- Grefex Verbal Fluency

- California Verbal Learning test

- Digit Span Wechsler Adult Intelligence Scale 111

- Modified Paced Auditory Serial Addition Test (60 items)
- WAIS 111 Digit Symbol Test

- Trail Making Test A&B

- Recall of CVLT

- Wisconsin Card Sorting Test

Les scores des tests étaient convertis pour obtenir un score global de deficit (GDS) et les
patients étaient classés dans I'une des trois catégories de 1’échelle de Frascati en utilisant un
questionnaire sur les IAVQ et un questionnaire de plainte cognitive (Cognitive Complaint
Questionnaire CCQ). Les patients devaient eégalement passer le test de dépression selon Beck
(BDI 11).

Une altération d’au moins deux domaines cognitifs d’au moins une deviation standard était

nécessaire et le score BDI devait étre <29.

Les patients n’étaient pas inclus si leur score CPE ne pouvait étre amélioré d’au moins 3

points, ou s’ils souffraient d’une pathologie susceptible de biaiser les résultats : co-infection
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VHB ou VHC, déficit en vitamine B, mésusage d’alcool ou drogue ou s’ils recevaient un

traitement pouvant interférer avec les évaluations neurologiques.

Intensification de la trithérapie :

Le score CPE correspondait a la somme des scores de chaque ARV en accord avec la derniére
publication (175). Le score CPE était corrigé selon le statut de résistance génotypique virale
(176, 177).

Suivi clinico-biologique :

Apres inclusion le comité d’expert Neuro+3 donnait une recommandation au clinicien pour

une nouvelle combinaison d’antirétroviraux.

La surveillance était prévue pour 96 semaines. Tous les 3 mois : IAVQ, CCQ, charge virale
plasmatique (CV), dosage des lymphocytes CD4 et CDS8, recherche d’évenement indésirables.
Tous les 6 mois : marqueurs biologiques (chaine Iégere du neurofilament (NF-L), CCL2, IL6,
IL8, CXCL10, CD14)) et dosage ultrasensible de I’ARN-VIH plasmatiques.

La concentration d’antirétroviraux plasmatique était mesurée a JO, S4, S48 et S96. Les tests
neuropsychologiques, le dosage de I’ARN viral, les marqueurs biologiques et la concentration

d’antirétroviraux dans le LCR ont été mesurés a JO, S48 et S96.
Suivi en imagerie :

Les patients ont eu deux IRM a JO et une IRM de controle.

Les IRM ont été pratiquées dans différents centres de radiologie de la région parisienne,

privés ou publiques, avec des machines 1,5 T ou 3T.

Les IRM analysées comprenaient une sequence pondérée en T1, T2 FLAIR et une ségquence

de diffusion.

Certaines IRM comprenaient également des séquences pondérées T2 echo de gradient, T1

apres injection, un tenseur de diffusion ou une spectroscopie par résonnance magnétique.

L’ensemble des images a été transféré sur le PACS de I’hopital Raymond POINCARRE a

Garches utilisant le logiciel Carestream®.
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Sur les séquences morphologiques nous avons analysé les données suivantes : hypersignaux
T2 FLAIR de la substance blanche classés selon I’échelle de Fazekas et Schmidt, évaluation
de P’atrophie cérébrale par la mesure du troisieme ventricule et du diamétre transverse,
¢valuation de I’atrophie hippocampique selon I’échelle de Scheltens et recherche d’
évenements indésirables comme la survenue d’infection opportunistes.

Les images de diffusion ont été traitées avec le logiciel OLEAsphere© (olea medical, La
Ciotat FRANCE).

L’ADC cérébral global a été calculé par un contourage semi-automatique sur chagque coupe en

excluant les ventricules.

Le delta ADC était calculé entre ’IRM initial et ’'IRM de contrdle.

Analyse statistique :

Les données qualitatives sont presentées comme des pourcentages et les variables continues
comme des médianes.

Le critére d’efficacité clinique était une amélioration clinique selon 1’échelle de Frascati ou le
GDS. Le GDS était amélioré s’il s’améliorait d’au moins 0,5 points. Le Frascati était amélioré
si le patient changeait de catégorie.

La corrélation entre ADC initial et la sevérité a été testée par t-test de Student pour donnees
non appariées. L’évolution de I’ADC et la comparaison des delta-ADC ont €té testees par un

t-test de Student pour données appariées.

Un p<0,05 était considéré comme significatif.

[Résultats:]

Caractéristiques initiales:

Sur les 63 patients présélectionnés, 31 ont finalement été inclus entre juillet 2012 et Mars
2014. 32 patients n’ont pu étre inclus car 12 ont refusé, 12 avaient des facteurs confondants (4
co-infections par VHC, 4 troubles psychiatriques, 1 abus de drogue, 1 pour atteinte cérébral
aigué récente, 1 pour une charge virale plasmatique>500 copies, 1 déficit en B12, 1 score

CPE non améliorable et 7 qui n’entraient pas dans la définition de HAND).
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Les caractéristiques clinico-biologiques sont présentées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques clinico-biologiques

Nbre{%)/ médiane
B farnin) 6 [47-54]
[ 26H,.5F
Miveau d'éducation jannés) 11 [&-14]
Ri=gue cardio-vasculaire
Framingham 12 [7-20]
ECaRE B [3-14)
model DAD 4125
Troubles Hewocognitifs
e
HAD 2 (%)
BARID 28 (M%)
;MI ans T (2%
core - 1.4 [0.8-2.2]
Domaines allérés & [4-5]
Score BDI I 14 [5.6-24.5]
Score CCQ 4[35]
Anteretroviraus
Diurése (arnés) 14 [6-17]
traiternent actuel fannée) 3 [2-6]
CPE inftial & [4-T]
CPEsE |n 18 (58%)
CPE aprés intansification 10 [8-11]
&4CPE +d [3-d]

16 patients avaient une charge virale plasmatique inférieure a 5 copies/mL, 12 entre 5 et 20

copies et 3 au-dela de 20 copies.

9 patients avaient une charge virale dans le LCR inférieure a 5 copies, 3 entre 5 et 20 copies et

6 au-dela de 20 copies et 13 avaient une CV indétectable dans le LCR.

Nous avons pu analyser les images initiales de 30 patients. Les caractéristiques en imagerie

sont présentées dans le tableau 2.

Tableau 2 : caractéristiques IRM initiales
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Délal antra 2 IRM [misis) 35.6+/-T 2
Diamitoe bleaudd [mm) 15+-5.3
Diamitra V3 (mm) 5,54/-2.8

Score de Fazekas (n)
o G

4]
o

1
2
d
Schaltans (n)
o
1
2
3
4

oo -am

ADC initial BIT B -B26

Vingt-quatre patients avaient des hypersignaux FLAIR de la substance blanche : 18 patients
présentaient des Iésions minimes (grade 1 de Fazekas), 4 des Iésions modérées (grade 2) et 2
des lésions séveres (grade 3) dont un avait une séquelle de leuco-encéphalopathie multifocale
progressive (LEMP).

Huit patients avaient une atrophie cérébrale dont quatre importantes.

Six patients avaient une atrophie hippocampiques : 5 discretes (grade 1) et une modéree
(grade 2) en rapport avec I’atrophie globale du cerveau.

Les patients ont été classés dans les trois groupes de la classification de Frascati : les patients
ANI avaient un ADC de 853,4+/-64,1 ; TNL : 872,4+/-45,1 et HAD : 878,5+/-20 (p=0,23). La
différence n’est pas statistiquement significative mais nous notons une tendance a

I’augmentation de I’ADC avec la sévérité (graphique 1).

Graphique 1 : ADC initial selon sévérité
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Ces résultats peuvent étre comparés a des valeur d’ADC chez des patients témoins dans
d’autres études qui retrouvent un ADC moyen aux alentours de 780 (178) et 840 (179) chez
I’adulte stable entre 20 et 60 ans (180).

Evolution clinique et biologique :

Vingt deux patients (71%) ont vu leur état cognitif s’améliorer selon le GDS et/ou Frascati : 7
patients (23%) etaient améliorés selon les deux critéres, 6 patients (19%) selon le GDS

uniquement et 9 (29%) selon le Frascati uniquement.

Chez 8 patients (25%) le Frascati et le GDS étaient stables, chez un patient (0 ,3%) le GDS

était stable et le Frascati dégrade.

Le GDS a significativement décru de 1.4 [0.8-2.2] a JO a 0,8 [0.6-1.6] a S48 (p=0,012) et 1,0
[0.6-2.0] & S96 (p=0,009).

Il'y avait également une amélioration selon Frascati passant a JO de 2HAD/ 22 TNL/ 7 ANI a
1HAD/ 12TNL/ 11 ANI et 7 patients ne présentant plus qu’un seul domaine altéré a S48
(p=0,004) et a IHAD/ 8 TNL/ 17 ANI et 2 et 3 patients présentant un seul ou aucun domaine
altéré a S96 (p=0,001).

Les 13 patients améliorés selon le GDS a S96 ont été comparés au 18 patients non amélioreés :
les patients améliorés avaient un taux de CXCL10 plasmatique supérieur a JO (519pg/mL vs.

254pg/mL, p=0.032), avec une décroissance significativement plus marquée a S96 (p=0,003).
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Le taux plasmatique de neoptérine montrait également une décroissance plus marquée chez
les patients améliorés (p=0,005 a S48 et p=0,006 a S96).

Les 16 patients améliorés selon Frascati ont été comparés aux 15 patients non améliorés selon
Frascati. A JO ils avaient un taux de sCD14 et CCL2 dans le LCR inférieur aux patients non
améliorés.

Le nombre de patients ayant une charge virale plasmatique >5copie/mL a diminué de 15 a JO
a 4 a S48 (p=0,006) et 6 a S96 (p=0,12). Dans le LCR 22 patients avaient une charge virale
>5 copies/mL a JO, 13 a S48 et 19 a S96 mais la CV du LCR était toujours <100 copies/mL.
L’évolution cognitive n’¢était pas lice a la CV du LCR a JO.

Le nombre de CD4 dans le plasma est passé de 619/uL a JO a 693/uL a S96 (p=0,001). Il n’y
avait pas de correlation entre la concentration d’ARV dans le plasma ou le LCR avec

I’évolution cognitive.
Evolution en imagerie :

Le delai moyen entre deux IRM était de 35,6 mois.

Il y avait une diminution significative de ’ADC entre 'IRM initial et I'IRM de contrdle

passant de 877,6+/-62,6 a 847,9+/-60,6 (p=0,041).

Les patients ont été classés dans deux groupes selon qu’ils étaient améliorés ou non selon le

GDS et/ou le Frascati a S96.

Les patients améliorés présentaient une baisse significative de I’ADC avec un ADC initial de
891,2+ /-65,8 et un ADC controle de 846,4+/-65,9 (p=0,031) et les patients non améliorés
n’avaient pas de modification significative de leur ADC avec un ADC initial de 862,3+/-67,2
et un ADC contrble de 842,8+/-64,7 (p=0,31). Le delta ADC n’était pas significativement
différent dans les deux groupes.

Nous avons regardé 1’évolution de I’ADC chez les patients améliorés selon Frascati
uniquement.

Les patients améliorés selon Frascati présentaient une baisse significative de ’ADC avec
ADC initial de 892,8+/- 71,9 contre 837,5+/-70,2 (p=0,035) ; tandis que les non améliorés
n’avaient pas de modification significative de I’ADC : 873,6+/-60,4 vs 855,6+/-58,5 (p=0,24).
Le delta ADC était significativement plus élevé chez les patients améliorés : 55,3 vs 18,0
(p=0,043)
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Nous avons ensuite regardé I’évolution de I’ADC chez les patients améliorés selon le GDS
uniquement.

Il n’y avait pas de modification significative de I’ADC chez les patients améliorés et les non
améliorés selon le GDS. Le delta ADC n’était pas significativement différent méme si I’on

observe les mémes tendances que précédemment.

Les résultats sont récapitulés dans les tableaux 3 et 4.

Tableau 3 : évolution de I’ADC apres traitement

ADC mitial ADC Contrdle 1]
Fopulation totale jne20) BFT Ges-62 8 B47 Q4S-6005 0,041
GDE et'ou Frascati
Patients amaloras ; B9 24650 B47 445-65.9 0,04
Fatiants non amélionds B52 3+ 672 B42,8+/-64.7 2,31
Fragatl
Fatiants amsalonés ) BEZ 24714 B37.5+-70.2 G035
Fatiants. non amélionds BF3.6+/-60.4 B5S5,6+/-58.5 0,24
aos
Fatiants. amslons ; BA5 @434 3 B54,5+/-78.2 0,13
Patlants non amélicnés BF4, 24+ 450 B31,B+/-53 4 RULL Y
Tableau 4 : A ADC selon les groupes
A ADG p

Frascati et/ou GOS

Patients amaliores A3 Bps-41 1

Patient= non amakorés 1R Ap/-73 0 g

Frascati

Patients améliores 58 3+~34.9

Patient= non amakorés 1B 0w/-58.7 e

GDS

Patients amaliores 47 Hps-41 4

Patient=non amsliones 27 5+-54.8 o7

[Discussion:]

Apres une intensification du traitement antirétroviral, 1’étude Neuro+3 a mis en évidence une
amélioration significative des troubles neurocognitifs associés au VIH chez 22 patients sur 31

(71%). Un résultat différent d’études plus anciennes qui trouvaient une dégradation (181,
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182). Deux études plus récentes ont également mis en évidence des résultats similaires (183,

184) mais avec des petits groupes de patients.

Sur le plan de I’imagerie, nous avons montré une augmentation de I’ADC liée a la sévérité
comme dans d’autres etudes (171, 185, 186). Notre étude est la premiere a démontrer une
normalisation de I’ADC aprés traitement ce qui est d’autant plus important qu’en accord avec

la litérature nous n’avons pas trouvé de modification morphologique notable.

Ceci suggere des modifications micro-structurelles non visibles sur les séquences
morphologiques pouvant étre en lien avec différents mécanismes: entrée du VIH dans le SNC,
dérégulation immunitaire ou dysfunction de la BHE (187). La réversibilité de I’augmentation
de ’ADC peut étre en lien avec des phénomeénes comme un oedéme vasogénique, une perte

neuronale, de la gliose, une augmentation de 1’eau libre...

On constate une baisse des marqueurs de I'inflammation dans le plasma apreés intensification
particulierement marquéee chez les patients ayant une amélioration neurocognitive selon le
GDS, mais avec une concentration constante de CXCL10 au sein du LCR probablement due a
la persistence d’antigenes viraux aboutissant a une activation chronique des lymphocyte T
CD8 (188). Ceci laisse supposer un réle plus important de I’inflammation systémique dans la

physiopathologie des HAND.

Les facteurs confondant ont éte limités par une population homogene: infection VIH> 15 ans,
nadir CD4<300/uL, charge virale indétectable pendant plus de 6 ans, et I’exclusion de
patients présentant des comorbidités neurologiques ou psychiatriques. Nous avons respecté la
recommandation d’évaluer au moins six domains cognitifs avec une large batterie de test

neuropsychologiques.

Initialement il n’y avait pas de corrélation entre le score CPE et les performances
neurocognitives des patients. Ceci peut étre du a plusieurs facteurs: interruption de traitement,
délai entre la primo-infection et la mise sous ARV (10), utilisation de traitement avec un score

CPE plus élevé chez les patients ayant des troubles neurocognitifs.

L’¢étude comporte quelques limitations: petit nombre de patients, manque d’homogénéité dans
les protocles d’IRM (les patients étant ambulatoires). De plus, il existe maintenant des
séquences plus sophistiqguées comme le tenseur de diffusion qui fournit des informations
comme la fraction d’anisotropie mais non réalisées en contexte clinique (174, 189), la
spectroscopie (190,191) et le 3D FLAIR pour les études volumétriques (192, 193).
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[Conclusion:]

L’étude Neuro+3 a permis de mettre en evidence une amélioration significative des troubles

neurocognitifs liés au VIH aprés intensification du traitement antiretroviral.

Elle permet aussi de confirmer I’intérét de la technique de diffusion pour étudier des atteintes

neurologiques diffuses micro-structurelles liées au VIH (171, 185, 186, 189).

La mesure de ’ADC cérébral global présente I’avantage d’étre simple, automatisable et
repose sur une séquence rapide a acquérir et fréquemment utilisée rendant les comparaisons

possibles avec les futures études.
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Résumé

Imagerie fonctionnelle et troubles cognitifs du VIH :

Evolution apres intensification du traitement antirétroviral
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Introduction:

En 2018, 36,9 millions de personnes vivent avec le VIH. Entre 50 et 70% des patients vont développer des
troubles cognitifs associés au VIH (HAND). Nous avons décidé d’étudier 1’évolution des fonctions cognitives
apreés intensification du traitement ainsi que la corrélation entre 1’imagerie et la gravité de 1’atteinte au moment de
I’inclusion puis d’évaluer 1’évolution de 1’imagerie selon I’évolution clinique, apres intensification du traitement
anti-rétroviral.

Patients et méthode:

Nous avons inclus 31 patients ages de 18 a 65 ans, infectés par le VIH et bien contrélés sur le plan virologique.
Les patients ont bénéficié d’une intensification « neurologique » (augmentation du score CPE) de leur traitement
et d’un suivi régulier pendant 4 ans. Cliniquement les patients étaient évalués a S48 ET S96 grace a 1’échelle de
Frascati et au GDS. Radiologiquement, les patients devaient passé une IRM au moment de 1’inclusion et a S96.
Avec le logiciel OLEA nous avons calculé I’ADC cérébral global au moment de 1’inclusion et a S96. Nous avons
ensuite comparé le delta ADC entre les patients améliorés et non améliorés.

Résultats:

Le score CPE a pu étre amélioré de 6 [4-7] a 10 [9-11] apreés intensification. Le GDS a décru de 1.4 [0.8-2.2] 2 1.0
[0.6-2.0] (p=0.009) et la classification de Frascati a été améliorées passant de 2HAD/22TNL/7ANI a
1HAD/8TNL/17ANI et 5 patients sans alterations neurocognitives (p=0,001). Les patients ont été séparés en
groupe de patients améliorés et non améliorés. Il existe une baisse significative de L’ADC global (p=0,041) chez
I’ensemble des patients. Bien que non statistiquement significatif on pouvait observer une relation entre I’ADC
global initial et la sévérité de ’atteinte initiale: plus I’atteinte était sévere plus I’ ADC était élevé. Les patients
améliorés présentaient une baisse significative de 1’ADC avec un ADC initial de 891,2+/-65,8et un ADC contrdle
de 846,4+/-65,9 (p=0,031) et les patients non améliorés n’avaient pas de modification significative de leur ADC
avec un ADC initial de 862,3+/-67,2 et un ADC contréle de 842,8+/-64,7 (p=0,31).

Discussion:

Comme dans d’autres études nous avons trouvé une association entre sévérité des HAND et I’ADC. Pour la
premiere fois, nous avons démontré une normalisation de I’ADC cérébral global chez les patients dont les troubles
cognitifs ont été améliorés cliniquement, confortant les résultats cliniques de 1’étude Neuro3+. Suggérant que les
mécanismes physiopatholgiques des HAND sont réversibles. Ces résultats confortent également 1’utilisation de la
diffusion dans 1’étude, 1’évaluation et le suivi des HAND.

Conclusion:
Notre étude a permis de mettre en évidence une amélioration de I’ADC cérébral global apres intensification a
visée neurologique du traitement anti-rétroviral.

Mots clés :
Virus de immunodéficience humaine (VIH), Imagerie par résonnance magnétique (IRM), troubles neurocognitifs
associés au VIH (HAND), séquence ADC (Coefficient Apparent de Diffusion).
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