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Résumé

Introduction : La toxoplasmose cérébrale (TC) est une parasitose fréquente et grave au cours de l'infection
par le VIH. Elle constitue la premiére infection opportuniste du systéme nerveux central au cours du SIDA.
But du travail : Etudier les données épidémiologiques et cliniques et discuter la stratégie thérapeutique au
cours de cette infection.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective multicentrique menée dans 4 services de Maladies
Infectieuses tunisiens du 1° Janvier 1985 au 31 Décembre 2004. Les dossiers de malades ayant une TC
ont été étudiés afin de dégager les principales caractéristiques épidémiologiques, cliniques et
thérapeutiques.

Résultats : Au cours de la période d’étude, 78 cas ont été colligés, donnant une incidence de 9,75%. Il
s'agit de 65 hommes (83,3%) et de 13 femmes (16,7%). L’age moyen est de 34,5 ans (18-52 ans). La TC
était inaugurale de l'infection a VIH chez 30 patients (38,5%). L’hétérosexualité a partenaires multiples
représente le comportement a risque le plus fréquent pour linfection a VIH (41% des cas). Les
manifestations cliniques sont dominées par la céphalée, la fiévre et les signes neurologiques déficitaires. La
sérologie de la toxoplasmose a noté la présence d’lgG dans 88,4% des cas. Le taux moyen de lymphocytes
CD4 était de 33/mm°. Le diagnostic de TC a reposé, dans tous les cas, sur I'imagerie médicale cérébrale
(tomodensitométrie et/ou imagerie par résonance magnétique) qui a montré des lésions multiples dans
59% des cas, associées a un cedéme cérébral. Le traitement a comporté I'une des deux associations
suivantes : pyriméthamine-sulfadiazine ou pyriméthamine-clindamycine, en association a une
corticothérapie. L’évolution immédiate a été favorable dans 50% des cas. Trente trois patients (42,3%) sont
décédés lors de ce premier épisode.

Conclusion : La gravité de la TC au cours du SIDA impose un diagnostic précoce et une prise en charge
thérapeutique rapide afin d'en améliorer le pronostic. Le dépistage de l'infection a VIH et 'amélioration du
statut immunitaire des patients par le traitement antirétroviral, permettrait de diminuer considérablement
l'incidence de cette infection opportuniste.

Mots-clés : Toxoplasmose cérébrale — SIDA — Tomodensitométrie.
Summary

Introduction : Cerebral toxoplasmosis (CT) is a severe parasitic disease during HIV infection. It is the most
frequent opportunistic infection of central nervous system in AIDS.

Objectives : To study epidemiological and clinical data, and to discuss therapeutic strategy during this
disease.

Methods : This is a multicenter retrospective study from the Tunisian dePartments of infectious diseases.
All medical charts of patients admitted for CT from 1% January 1985 to 31 " December 2004 were reviewed
in order to investigate epidemiologic, clinical and therapeutic data.

Results : During the study period,78 cases were collected with an incidence of 9.75%. There were 65
men (83.3%) and 13 women (16.7%), with mean age of 34.5 years (range: 18-52 years). CT was the
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first AIDS-defining illness in 30 patients (38.5%). Heterosexuality was the main risk factor for HIV infection
(41%). Headache, fever and neurologic disorders were the main clinical signs. Toxoplasmic antibodies (IgG)
were found in 88.4%. Median CD4 cell count was at 33/mm?®. Diagnosis of CT was based on neuro-imaging
data (CT-scan and/or magnetic resonance imaging) wich shows multiple lesions (59%) associated to
cerebral oedema. Pyrimethamine-sulfadiazine or pyrimethamine-clindamycine were the 2 main regimen for
treatment, associated in some cases to steroids. Improvement was observed in 50% of cases. Thirty three

patients (42.3%) died during the first episode of CT.

Conclusion : The severity of CT in AIDS requires early diagnosis and treatment to improve prognosis. Early
detection of HIV infection and improvement of immunologic status of patients under antiretroviral treatment
are necessary to decrease incidence of this opportunistic infection.

Key words : Cerebral toxoplasmosis — AIDS — CT scan .

INTRODUCTION

La toxoplasmose, anthropozoonose cosmopolite,
est une parasitose bénigne chez
limmunocompétent. Un regain d'intérét pour cette
affection a été observé depuis I'avénement du
SIDA. En effet, la localisation cérébrale est la
cause la plus fréquente d'infection du systéeme
nerveux. Elle survient en Europe dans 7 a 35% des
cas de SIDA [1]. Il s’agit pratiguement toujours
d'une réactivation d'une toxoplasmose ancienne
[2]. C'est une affection grave dont le diagnostic,
souvent présomptif, impose la mise en route rapide
du traitement curatif [3].

Nous rapportons I'expérience des 4 services des
Maladies Infectieuses de Tunisie afin de préciser
les circonstances épidémiologiques, les
caractéristiques cliniques et thérapeutiques des
patients suivis pour toxoplasmose cérébrale (TC).

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d'une étude rétrospective multicentrique
portant sur les dossiers de malades hospitalisés
pour TC dans les services des Maladies
Infectieuses Tunisiens entre le 1% Janvier 1985 et
le 31 Décembre 2004. Les criteres diagnostiques
d’inclusion ont été :

- Une infection due au virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) confirmée par 2 tests immuno-
enzymatiques et par western-blot.

- Une symptomatologie clinique évocatrice : fievre,
signes d’hypertension intracranienne (HTIC),
déficits neurologiques.

- Des images tomodensitométriques (TDM) ou a
limagerie par résonance magnétique (IRM) du
cerveau trés évocatrices de toxoplasmose.

- L’amélioration clinique, et pour certains,
tomodensitométrique, sous traitement spécifique.
Une rechute était définie par la réapparition des
signes cliniques et/ou radiologiques aprés 6
semaines de traitement antitoxoplasmique bien
conduit.

RESULTATS
1- Caractéristiques des malades :
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Au total, 78 malades agés en moyenne de 34,5
ans (18 a 52 ans) ont été retenus pour cette étude.
Il s’agit de 65 hommes (83,3%) et 13 femmes
(16,7%), soit un sex-ratio de 2,1. La fréquence
moyenne de la TC au cours de la période d'étude
est de 9,75%. Les groupes a risque pour l'infection
a VIH étaient dominés par I'hétérosexualité a
partenaires multiples (41%) et la toxicomanie
intraveineuse (29,5%). L’homo-bisexualité était
notée dans 6,4% des cas. Dans 38,5% des cas, la
TC était inaugurale de l'infection a VIH. Par contre,
elle est survenue chez des malades appartenant a
la catégorie C de la classification du CDC dans
39 cas (50%) :

16 tuberculoses dont 5 extrapulmonaires, 13
candidoses, 2 pneumocystoses, 1 candidose
oesophagienne, 3 neurocryptococcose , 2
infections & cytomégalovirus, 1 zona et 1
leishmaniose viscérale. Le délai moyen entre
'entrée dans la catégorie C et la survenue de TC
pour ces malades était de 12,7 mois.

2- Manifestations cliniques :

La céphalée et la fievre constituent les signes
fonctionnels les plus fréquents, notés
respectivement dans 83,3 et 68% des cas.
L'atteinte  neurologique  focalisée était la
manifestation neurologique la plus fréquente
(57,7%) responsable de syndromes déficitaires
complets ou partiels: hémiparésie (42,3%),
hémiplégie (18%), monoparésie (17,3%) et atteinte
des nerfs craniens (32,1%). Les troubles de la
conscience, allant de la simple obnubilation au
coma profond, étaient mis en évidence chez 34
patients (43,6%). Des crises convulsives
généralisés ou partielles de type Bravais
Jacksoniennes ont précédé ou accompagné les
déficits focalisés dans 36,5 % des cas. Il faut noter
gue le syndrome méningé n’a été noté que chez 9
malades (17,3%). Chez 5 malades (6,4%), une
choriorétinite toxoplasmique était associée a la TC.
Le délai moyen entre les premiers signes cliniques
et le diagnostic de toxoplasmose était de 17 jours
(extrémes: 0 - 60 jours). Les principaux signes
clinigues sont résumés dans le tableau I.
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Tableau |: Les signes cliniques du premier
épisode de Toxoplasmose cérébrale

Signes cliniques

Céphalée 65 83,3
Fiévre 53 68
Trouble de la conscience 34 43,6
Hémiparésie 33 42,3
Hémiplégie 14 18
Atteinte des paires craniennes 25 32,1
Syndrome cérébelleux 10 12,8

3- Manifestations biologiques :

La sérologie toxoplasmique (réaction

d'immunofluorescence indirecte) était positive chez
la majorité des patients. En effet, 69 malades
(88,4%) avaient des taux d’'lgG supérieurs a 50
Ulet 9 malades (11,6%) avaient une sérologie
négative. Aucun cas de séroconversion n'a été
observé. Une ponction lombaire était réalisée chez
seulement 15 malades. Le LCR était normal dans
11 cas (73,3%). Une hyperalbuminorachie était
notte dans 4 cas; la glycorachie était
constamment normale. La sérologie de la
toxoplasmose dans le LCR était pratiquée dans 9
cas et a noté la présence d’'lgG dans 7 cas. Au
cours de la phase initiale de la neurotoxoplasmose,
le taux de lymphocytes CD4, connu chez 60
malades, était < 100/mm3 chez 54 (90%). La
détermination de la charge virale plasmatique,
d’introduction récente dans nos laboratoires et
réalisée uniguement chez 17 malades (21,8%),
était supérieure a 50 000 copies /ml dans tous les
cas.

4- Signes radiologiques :

Tous les malades avaient bénéficié d'une
tomodensitométrie (TDM) cérébrale initiale dans
les 24 heures suivant [I'hospitalisation. Sept
malades (8,9%) avaient bénéficié d’'une TDM suivie
d'une IRM. Un contréle tomodensitométrique était
réalisé a la 3°™ semaine et/ou en fin de traitement
en fonction de I'évolution clinique. Les images
pathologiques observées étaient uniques dans 32
cas (41%) ; l'image la plus souvent observée
(78,4% des cas) était une hypodensité centrale
avec rehaussement périphérique réalisant un
aspect en cocarde. Une hypodensité entourant
cette image et correspondant a l'cedéme péri-
Iésionnel, exercant dans certains cas un effet de
masse, était notée dans 64 cas (82%) (figure 1).
Les images étaient unilatérales dans 47% des cas,
et touchaient les hémisphéres cérébraux
(localisation cortico-sous corticale) dans 70,6% des
cas. Toutefois, les lésions peuvent étre bilatérales
(figure 2). Les signes tomodensitométriques sont
résumés dans le tableau II.

L'IRM avait noté des lésions multiples dans 4 cas,
sous forme d’hyposignal en séquence pondérée T1
(SPT1) prenant le gadolinium en périphérie
(figure3).
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Ces lésions étaient hyperintenses en séquence
pondérée T2 (SPT2) (figure 4). Les lésions étaient
hémisphériques dans 5 cas, et siégeaient au
niveau de la fosse postérieure dans les 2 autres
cas (figure 5).

L'IRM avait permis de noter des lésions multiples
chez 3 malades, alors que le scanner cérébral
avait conclu & [l'existence d'une Iésion unique.
Toutefois, L'IRM et la TDM étaient concordantes
pour les quatre autres malades.

Figure 1: Coupe TDM apres injection de
produit de contraste: Iésion en cocarde
frontale gauche avec cedéme périlésionnel et
effet de masse sur la corne antérieure.

Figure 2: Coupe TDM apres injection de
produit de contraste multiples Iésions
hypodenses bilatérales avec réhaussement en
cocarde des lésions, oedéme périlésionnel et
effet de masse sur le systéme ventriculaire.

Tableau Il : Les signes tomodensitométriques

Signes tomodensitométriques Nombre %

Nombre de Unique 32 41
lésions Multiple 46 59
Unilatérale 37 47
Localisation des  Bilatérale 41 53
lésions Cortico-sous corticale 53 67,9
Noyaux gris (a proximité) 6 7,7
Hypodense avec 67 85,9
A rehaussement périphérique
spect .
Hypodense avec prise de
; 11 14,1
contraste nodulaire
CE'dfame avec effet de masse 64 82
cérébral
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Figure 3: Coupe IRM montrant des l|ésions
multiples sous forme d’hyposignal en
séquence pondérée T1 (SPT1l) prenant le
gadolinium en périphérie.

Figure 4: Coupe IRM sagittale en T1 aprés
injection de gadolinium: multiples Iésions
hypointenses avec rehaussement en cocarde
situées dans la fosse postérieure avec cedéme
périlésionnel.

Figure 5. Coupe IRM en T2 : multiples |ésions
nodulaires hyperintenses périventriculaires
avec cedeme périlésionnel.

5- Traitement :

Le traitement d’attaque était I'association
pyriméthamine — sulfadiazine chez 60 malades
(76,9%). La pyriméthamine était utilisée a la
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posologie de 100 mg par jour pendant les 2
premiers jours, puis 50 mg/j les jours suivants. La
sulfadiazine était prescrite a la dose de 3 a 6
g/jour. Vingt neuf malades (36,8%) avaient
présenté des effets indésirables : hématologiques
dans 43,5% des cas (neutropénie, thrombopénie
ou pancytopénie) ou cutanés dans 14,8% des cas,
a type d'érythrodermie, d'urticaire ou de syndrome
de Lyell (1 cas) motivant I'arrét de la sulfadiazine et
son remplacement par la clindamycine.
L'association pyriméthamine-clindamycine était
utilisée en premiére intention chez 13 malades
(16,7% des cas). La clindamycine était utilisée a la
dose de 2,4 g/j par voie intraveineuse ; 6 des 13
malades avaient présenté des effets indésirables
hématologiques (3 cas) ou digestifs (3 cas). Huit
malades avaient d0 arréter momentanément le
traitement d’attaque devant I'importance des effets
indésirables pour le reprendre ultérieurement a
doses réduites. Un malade était traité par
primaquine-clindamycine par manque de
pyriméthamine et de sulfadiazine. Les traitements
associés avaient comporté I'adjonction
systématique de I'acide foliniqgue (10 & 50 mg/j) en
cas d'association pyriméthamine-sulfadiazine. Une
corticothérapie pour lutter contre 'cedéme cérébral
était utilisée chez 69 malades (88,5%). La durée
moyenne du traitement d’attaque était de 32 jours
(extrémes : 1-56 jours). Chez 33 malades (42,3%),
'évolution était défavorable et le décés était
survenu au cours du traitement d’attaque, surtout
au cours des deux premiéres semaines (55% des
cas). Trente neuf malades (50%) avaient eu une
rémission. Celle-ci était compléte chez 33 d’entre
eux (42,4%) avec disparition des signes cliniques
et tomodensitométriques. La rémission était
incompléte pour 6 malades (7,6%) avec
persistance de séquelles cliniques a type de
dysarthrie, paralysie faciale et troubles moteurs.

Le traitement d’entretien (pyriméthamine 50 mg/j,
associée ou non a la sulfadiazine, 2 & 3 g/j) était
administré chez 45 malades. Dix sept malades
avaient présenté une rechute survenue en
moyenne 8,4 mois aprés le premier épisode, en
raison notamment d'une mauvaise observance
thérapeutique, ou suite a l'arrét de la prophylaxie
devant des effets indésirables majeurs. Quinze
malades étaient décédés aprés cette rechute et 2
sont encore suivis. Parmi les 22 malades qui
n'‘avaient pas rechuté, un était décédé d’'une
pneumocystose et huit étaient perdus de vue. Au
total, 13 malades (16,7%) étaient encore
régulierement suivis et recgoivent une trithérapie
antirétrovirale.

DISCUSSION

La toxoplasmose cérébrale est une parasitose qui
touche les patients infectés parle VIH ayant un
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déficit immunitaire profond. En effet, les facteurs de
risque de survenue de cette infection sont : un taux
de lymphocytes CD4 < 100 /mm?® [35-36], I'absence
de prophylaxie primaire par le cotrimoxazole [8] et
les patients ayant des anticorps anti-Toxoplasma
gondii dans le sang [5, 21] suggérant la
réactivation d’'une toxoplasmose ancienne. La
prévalence de ces anticorps augmente avec I'age
et varie selon les pays. Un 4ge = 50 ans a été
incriminé comme facteur de risque de survenue
d'une toxoplasmose cérébrale chez des femmes
infectées par le VIH aux Etats-Unis [7]. Les études
réalisées avant I'ere de la trithérapie suggerent une
incidence de la toxoplasmose variant de 5 a 47%
[6] ; elle est de 14% dans notre étude. Le sex-ratio
hommes - femmes (3,7 : 1) est comparable a celui
retrouvé dans d'autres études [2, 16, 23]. Nous
avons également retrouvé tous les facteurs de
risque d’infection par le VIH avec une répartition
similaire [23, 26, 36].

Au plan clinique, le début est typiquement
progressif sur plusieurs semaines. La fiévre, qui
constitue souvent un mode de révélation, est
retrouvée a des taux différents allant de 42 % [18]
a 70 % [11] ; nous l'avons retrouvée dans 67,3%
des cas. De méme, les céphalées sont
inconstantes et trouvées dans les séries & des taux
variables, de 46,5% [2] a 73% [18]. Elles ont
cependant le mérite d’attirer I'attention sur I'atteinte
du systéme nerveux central d’autant gu’existent
souvent des signes neurologiques associés. En
effet, le syndrome déficitaire complet ou incomplet
traduisant une atteinte focalisée est fréquent au
moment du diagnostic. En effet, il est présent dans
39% [23] & 61,6% [2] des cas. Les troubles de la
conscience ainsi que les convulsions, traduisant
une atteinte encéphalitique sont rencontrés de
facon hétérogéne selon les études et varient de 18
a 44% [6, 11, 23]. Le syndrome méningé est
rarement  retrouvé.  Exceptionnellement, un
syndrome hémichorée - hémiballisme secondaire a
la localisation de I'abcés au niveau du noyau sous-
thalamique controlatéral a été rapporté [33]. Au
plan biologique, si I'étude des anticorps spécifiques
sériques antitoxoplasmiques apparait décevante, la
recherche d'une synthése intrathécale d’lgG
spécifiques ne parait pas non plus un bon
indicateur de toxoplasmose cérébrale [4], de méme
que I'étude cytochimique du LCR car elle est le
plus souvent normale. Par contre, la détection du
protozoaire dans le LCR par des techniques
d’amplification génomique type polymerase chain
réaction (PCR) posséde une excellente spécificité
(96% & 100%) mais une sensibilité autour de 50%
[6, 9]. L'étude des sous populations lymphocytaires
montre un effondrement des lymphocytes CD4 au
moment du diagnostic de toxoplasmose cérébrale.
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En effet, dans la plupart des études, le chiffre des
lymphocytes CD, est inférieur & 100 cellules/mm?®
constituant ainsi un facteur de risque important de
survenue de toxoplasmose cérébrale [8, 35, 10]. Si
le diagnostic de certitude repose sur la mise en
évidence des tachyzoites au niveau de l'abces
aprés biopsie cérébrale [22, 27], il faut noter que
celle-ci n ‘est pas réalisée de fagon courante car
son bénéfice n'est pas démontré [16, 24]. En
pratique, le diagnostic repose sur [Iimagerie
médicale : tomodensitométrie et imagerie par
résonance magnétique cérébrale, sans et apres
injection de produit de contraste. Typiquement, les
Iésions scannographique sont des hypodensités
entourées d’'une couronne hyperdense réalisant un
aspect en cocarde; un oedéme péri Iésionnel
entourant cette Iésion et a l'origine dans certains
cas d'un effet de masse peut s’observer [21, 25,
36]. Ces lésions sont le plus souvent multiples [18,
36] et peuvent prendre dautres aspects:
nodulaires ou hémorragiques [3, 17]. Il faut noter
que les divers aspects tomodensitométriques
peuvent s’associer. La localisation préférentielle
des lésions est cortico-sous-corticale, avec atteinte
fréquente des noyaux gris centraux. Lorsque la
Iésion est unique ou atypique, elle peut poser des
problémes de diagnostic différentiel, notamment
avec le lymphome cérébral [19] ou avec des
localisations pseudo tumorales d’origine infectieuse
(tuberculose, cryptococcome, nocardiose). Dans
ces cas, I''RM, examen plus sensible que la
tomodensitométrie, pourrait étre d'un grand
apport. En effet, au cours de la toxoplasmose, elle
montre sur les séquences pondérées T1 des
Iésions en hyposignal se rehaussant en périphérie
aprés injection de gadolinium; sur les séguences
pondérées T2, les lésions apparaissent hyper
intenses. En outre, I''RM permet de détecter les
lésions de petite taille et permet une meilleure
exploration du tronc. Toutefois, dans 10% des cas
environ, la toxoplasmose cérébrale est a I'origine
d'un tableau d'encéphalite diffuse sans atteinte
focale [37]. D’autres techniques d’exploration du
systéme nerveux central comme la tomographie
par émission de positron ou la scintigraphie au
thallium 201 auraient une bonne sensibilité et
spécificité, mais elles nécessitent un équipement
lourd et sont onéreuses [6].

Le traitement de la toxoplasmose cérébrale au
cours du SIDA reste encore de nos jours
présomptif [6, 25]. Le traitement de référence
repose sur I'association pyriméthamine-
sulfadiazine qui agit en inhibant respectivement la
dihydrofolate réductase et la tétrahydrofolate
synthétase [3, 26, 36]. L'acide folinique est a
utiliser systématiquement pour limiter I'intolérance
hématologique & la pyriméthamine. Le taux de
réponse clinique varie de 75 a 90% [36, 23, 18,
11].
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En cas d'intolérance a la sulfadiazine, I'association
pyriméthamine - clindamycine constitue une
alternative de choix [11] méme si elle semble
moins bien tolérée. La durée optimale du
traitement reste a déterminer, mais il semble
justifié de poursuivre le traitement d'attaque
pendant 6 semaines méme si une évolution
favorable clinique et scanographique peut étre
obtenue au bout de trois semaines [2, 6, 11], et
ceci afin de prévenir les rechutes [20]. Un
traitement d’entretien basé sur les mémes produits
a doses réduites est institué apres le traitement
d’'attaque. L’atovaquone, récemment introduite
dans [larsenal thérapeutique, associée a la
pyriméthamine ou a la sulfadiazine semble efficace
et bien tolérée [12]. D’autres études seront
cependant nécessaires afin de définir la place
exacte de ces associations dans le traitement de la
toxoplasmose Chez les patients ayant un nombre
de lymphocytes CD4 <100/mm°, une prophylaxie
primaire basée sur le cotrimoxazole doit étre
instituée [30, 34, 31]. Plus récemment, on a montré
que chez les patients recevant un traitement
antirétroviral et qui ont bien répondu aux plans
virologique (négativation de la charge virale) et
immunologique (augmentation du taux des
lymphocytes CD4 > 200 /ml) de fagon prolongée, il
est actuellement légitime d’arréter la prophylaxie
primaire et secondaire avec risque de rechutes
faible [8, 13, 14], méme si une réinfection reste
possible [15].

CONCLUSION

La toxoplasmose cérébrale reste une source de
morbidité importante au cours du SIDA. Toutefois,
la diminution de son incidence et I'amélioration de
son pronostic passent par la mise & disposition de
la trithérapie & large échelle, en particulier dans les
pays en voie de développement.
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