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PrPrééoccupation Noccupation N°°11
le SNC cle SNC c’’est compliquest compliquéé !!

VIH = virus neurotrope !VIH = virus neurotrope !
Troubles Troubles neuroneuro et psy sont fret psy sont frééquentsquents
NeuroNeuro ouou psy : parfois pas facilepsy : parfois pas facile……

Vieillissement de la population VIHVieillissement de la population VIH……
DDéépister les troubles pister les troubles neurogognitifsneurogognitifs …… pas facile !pas facile !

Exploration complexe (PL, Exploration complexe (PL, spectroIRMspectroIRM……))
Trop peu de Trop peu de neuroneuro--vihologuesvihologues……

Y aY a--tt--il un il un «« chartercharter »» pour les ARV ?pour les ARV ?



Les préocupations
neurologiques 

2008-2009



PrPrééoccupation : occupation : 
ddéépistons nous bien les pistons nous bien les 

troubles cognitifs ??troubles cognitifs ??



< 40 c/ml : 97 %< 40 c/ml : 54 %< 50 c/ml : 80 %CV  indétectable

49 %23 %24 %Prévalence TNC

ND22 %19 %Co-infection VHC

68 %Diabète, 
HTA = 8 %

NDFacteurs de risque 
CV

médiane : 519
médiane : 207

moyenne : 558
nadir : ND

médiane : 505
< 200 = 46 %

CD4/mm3 actuel
CD4/mm3 nadir

97 %86 %88 %Sous ARV
67 (60 à 84)4446Âge moyen, ans

37 (73 %)158 (79 %)230 (78 %)N patients (% 
hommes)

(neuro)Sigma
(Bicêtre)(3)

Neuradapt
(Nice)(2)

Aquitaine 
(Bordeaux)(1)

(1) Bonnet F, CROI 2009, Abs. 474 ; (2) Vasssallo M, CROI 2009, Abs. 464 ; (3) Dulioust A, CROI 2009, Abs. 459

Troubles neurocognitifs chez le 
patient VIH  en France (CROI 2009)

Troubles neurocognitifs chez le 
patient VIH  en France (CROI 2009)

3 études françaises transversales des troubles neurocognitifs (TNC)



Heaton RH W, CROI 2009, Abs. 154

Troubles 
neurocognitifs 

dans 
la cohorte 

CHARTER  = 53%
(n = 1 555)

Troubles neurocognitifs
sévères : 2 %

Absence 
de troubles : 

47 %

Troubles
modérés : 

30 %

Troubles
minimes : 

21 %



La toxoplasmose La toxoplasmose 
ccéérréébrale,brale,

on connait bien on connait bien ……



Mr BAR., 27 ansMr BAR., 27 ans
Mai 2003Mai 2003
–– ralentissement idralentissement idééoo--moteurmoteur
–– crise comitialecrise comitiale
–– VIH +VIH +
–– T4 = 60/mmT4 = 60/mm3 3 (4,3 %)(4,3 %)
–– CV = 1493 copies/mlCV = 1493 copies/ml
–– IRM cIRM céérréébralebrale
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Toxoplasmose Toxoplasmose 
ccéérréébralebrale

MalocidMalocid + + AdiazineAdiazine

MalocidMalocid + + DalacineDalacine

»» JusquJusqu’’en mai 2004en mai 2004



Evolution Evolution immunoimmuno--
virologiquevirologique

Juin 2003 Juin 2003 
–– T4 = 225 (11,2 %)T4 = 225 (11,2 %)
Mai 2004 Mai 2004 
–– T4 = 495 (21,6 %)T4 = 495 (21,6 %)
Juin 2005 Juin 2005 
–– T4 = 938 (28 %)T4 = 938 (28 %)
Avril 2006Avril 2006
–– T4 = 895 (26 %)T4 = 895 (26 %)

Merci les
HAART !



IRM en Janvier 2006IRM en Janvier 2006



IRM du 7/11/2006 !IRM du 7/11/2006 !



IRM 01/07



IRM 01/07
FLAIR



PrPrééoccupation ?occupation ?
ToxoplasmosisToxoplasmosis
recurrentiarecurrentia…… ou ou 

toxoplamosistoxoplamosis
persistentiapersistentia

Ou autre ????  Ou autre ????  



Les Les NeuroNeuro--IRIS, IRIS, 
ccàà on connait don connait dééjjàà

moins bien moins bien ……



Restauration immune Restauration immune «« infectieuseinfectieuse »»
ou IRIS ou IRIS ……………………………………………………..

RRééactivation pathogactivation pathogèène opportunistene opportuniste
«« PhPhéénomnomèènes inflammatoires rnes inflammatoires réésultant de sultant de 

la restauration brutale dla restauration brutale d’’une immunitune immunitéé
spspéécifique dcifique d’’un pathogun pathogèène prne préésent de sent de 
fafaççon on subcliniquesubclinique dans ldans l’’organisme au organisme au 
moment de lmoment de l’’initiation thinitiation théérapeutiquerapeutique »», , 

ou le coup de la gomme qui fait un trou !ou le coup de la gomme qui fait un trou !

Mycobactéries, Cryptococcus, Pneumocystis, 
HVB et HVC, CMV, VZV, HSV, JC, Parvovirus B19



03/1998

05/98
aprés
deux 
mois 

de
HAART



Nouvelles pathologies Nouvelles pathologies 
du SNC : les du SNC : les 

encencééphalites phalites àà CD8* ?CD8* ?
* 18 cas en cours d* 18 cas en cours d’é’évaluation Tenon, Saintvaluation Tenon, Saint--Antoine, PitiAntoine, Pitiéé, , 

SaintSaint--Louis Louis etcetc



Encéphalite à CD8 (JAL.)



Encéphalite à CD8 (JAL.)



Les encLes encééphalites phalites àà CD8CD8



Encéphalite CD8 
Préoccupation

Émergente
Multi-visage ?



RESERVOIR ?RESERVOIR ?
SANCTUAIRE ?SANCTUAIRE ?

Charges viralesCharges virales
dissocidissociéées (es (SgSg/LCR) /LCR) 

prprééoccupations occupations 
sur les molsur les moléécules, peur cules, peur 

sur les stratsur les stratéégies ?gies ?



VIH, ARV & LCR ce que lVIH, ARV & LCR ce que l’’on saiton sait

> 70 %> 70 % dd’’ARN VIH plasma < 50 copies/ml ARN VIH plasma < 50 copies/ml 
dans les files actives des grands centres.dans les files actives des grands centres.
Pas de corrPas de corréélationlation HIVHIV--neurologique et neurologique et 
charge virale VIH dans le LCR (sauf charge virale VIH dans le LCR (sauf 
cryptocrypto……))
Ont Ont ééttéé ddéécrits des couples crits des couples plasma/LCRplasma/LCR
dissocidissociééss (NSI/SI, d(NSI/SI, déétectable/non tectable/non 
ddéétectable, tectable, genotypesgenotypes ……) avec ) avec 
encencééphalites phalites sséévvééresres……
Peu dPeu d’’informationinformation LCR et nouveaux ARVLCR et nouveaux ARV



Neuro-incompétence 
antirétrovirale 

ou 
inflammation chronique ?



Scores de PScores de Péénnéétrationtration--EfficacitEfficacitéé ??

ClasseClasse 1 (1 (éélevlevéé)) 0,50,5 0 (bas)0 (bas)

INTIINTI
ABCABC
FTCFTC
ZDVZDV

3TC3TC
d4Td4T

ddIddI, (, (ddCddC))
TDFTDF

INNTIINNTI NVPNVP EFVEFV

IPIP
IDV, IDV/rIDV, IDV/r
LPV/rLPV/r

((fosfos) APV/r) APV/r
ATV, ATV/rATV, ATV/r
DRV/rDRV/r

APVAPV
NFVNFV
RTVRTV
SQV, SQV/rSQV, SQV/r
TPV/rTPV/r

IFIF T20T20

(Letendre et al, Archives of Neurology, 2008)



Chemokine Levels Predict Tissue Damage 
in Impaired CHARTER Participants 

CHARTER = CNS ANTIRETROVIRAL THERAPY EFFECTS RESEARCH



Méningo-encéphalite VIH 
sous traitement antirétroviral malgré une CV 

plasmatique indétectable
Étude rétrospective, 3 hôpitaux parisiens
10 patients développent des signes de méningo-encéphalite sous 
traitement ARV malgré une CV plasmatique < 500 c/ml :
– Cérebellite (n = 4), psychose (n = 2), troubles neuro-cognitifs (n = 

2), méningite (n = 2)
– Bilan étiologique négatif, IRM pathologique = 7/8
– CV plasma entre 50 et 500 c/ml chez 3 patients
– CV LCR = 558 à 12 885 c/ml (médiane = 952 c/ml)
– Dans le LCR : présence de résistance à 1 ou plusieurs des ARV 

utilisés chez 7/7 patients testés
– Score de pénétration des ARV en cours dans le LCR ≥ 1,5 chez 9 

patients (médiane = 2)
– Changement de traitement chez 8 patients…

Canestri A, CROI 2009, Abs. 484a



Et lEt l’’impact clinique ?impact clinique ?

Impact sur le choix en premiImpact sur le choix en premièère ligne ? En re ligne ? En switchswitch ? ? 
En cas de signe En cas de signe neuroneuro ??

Evaluation Evaluation neuroneuro--psy trpsy trèès fine ns fine néécessitant une cessitant une 
vigilance accrue du clinicienvigilance accrue du clinicien

Comment dComment déépister les troubles cognitifs ?pister les troubles cognitifs ?

NeuroNeuro HAART vs HAART : A quand des essais ?HAART vs HAART : A quand des essais ?



ConclusionsConclusions
Approche assez complexe et peu de donnApproche assez complexe et peu de donnééeses
Enjeu dEnjeu d’’un traitement ?un traitement ?
–– RRéémission mission immunoimmuno virologique : virologique : éévidemmentvidemment
–– Gestion des effets secondaires : de plus en plusGestion des effets secondaires : de plus en plus
–– Cibler les sanctuaires : en thCibler les sanctuaires : en thééorieorie

Comment anticiper ?Comment anticiper ?
–– Vigilance Vigilance neuroneuro psy +++ (Bilan annuel !) psy +++ (Bilan annuel !) 
–– Monitoring pharmaco sang (et LCR si possible) ?Monitoring pharmaco sang (et LCR si possible) ?
–– Eviter monothEviter monothéérapies ??rapies ??
–– Travailler sur les Travailler sur les FdRFdR modifiables de lmodifiables de l’’ADC (OH, ADC (OH, 

drogues, stress oxydatif)drogues, stress oxydatif)
–– DDéévelopper des marqueurs biologiques de lvelopper des marqueurs biologiques de l’’ADCADC
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