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Mortalité due au VIH/sida 
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Référence:  Swiss HIV Cohort, JAMA 1999; 282:2220 
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Mortality in HIV+ Pts Similar to General 
Population When CD4 > 500 for 5-7 Yrs 

• Overall mortality in HIV-infected patients 7-fold higher than general population 

• After 6th year of follow-up, mortality among patients with CD4+ cell counts  
≥ 500 cells/mm3 comparable to that of the general population  

Lewden C, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2007;46:72-77. 

Truncation for 
Duration of 
Follow-up, Yrs 

Median Time Spent With CD4+ Cell 
Count ≥ 500 cells/mm3 After Truncated 

Duration of Follow-up, Yrs (IQR) 

Deaths, n SMR (95% CI) 

0 (n = 1208) 4.5 (2.1-7.0) 37 2.5 (1.8-3.5) 

1 (n = 1156) 4.2 (2.1-6.4) 29 2.1 (1.4-3.1) 

2 (n = 1083) 4.0 (2.1-5.6) 26 2.2 (1.4-3.2) 

3 (n = 1031) 3.5 (1.8-4.8) 22 2.1 (1.3-3.2) 

4 (n = 967) 3.0 (1.5-3.8) 18 2.1 (1.3-3.4) 

5 (n = 864) 2.4 (1.4-3.0) 12 1.9 (1.0-3.2) 

6 (n = 763) 1.6 (1.0-2.2) 2 0.5 (0.1-1.6) 

7 (n = 610) 0.9 (0.5-1.3) 1 0.5 (0.0-2.6) 

Les PVVIH ne meurent plus, donc ils vieillissent… 





36.7 million [34.0 million – 39.8 million]  
31.8 million [30.1 million – 33.7 million] 
16.0 million [15.2 million – 16.9 million] 
  3.2 million [2.9 million – 3.5 million] 
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1.9 million [1.7 million – 2.1 million]  
240 000 [210 000 – 280 000] 
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190 000 [170 000 – 220 000] 
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Global summary of the AIDS epidemic 

Source: UNAIDS/WHO estimates. 



Decline in HIV incidence and mortality over time 
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Universal health coverage to end AIDS 

Source: Global Health Sector Strategy on HIV, 2016-2021. 



Number of people newly infected with HIV 

Source: UNAIDS/WHO estimates. 

The red shading shows future targets. 

Number of people dying from HIV 



Improvements are needed at each stage of the cascade of HIV 
testing and treatment services, 2015 

Source: UNAIDS/WHO estimates. 



ART coverage over time 
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Number of people receiving antiretroviral treatment 

Source: UNAIDS/WHO estimates. 

The red shading shows future targets. 















Problématique pré/perHAART 
Problématique post HAART 

IOP Cognitif/ARV/IRIS 



Neurologue et HIV? 

• En France 

– IOP, diminution de l’incidence annuelle pour 1000 
patients/années d’un facteur 10 entre 1995 et 2011 

– Plus trop d’évolution depuis 2000 

• PVVIH, manifestations neurologiques 

– 10 fois plus d’événements neurologiques que PnVIH 
(démence, épilepsie,  nerfs périphériques) 

– Survenue de 10 ans plus précocément 

– Présentation initiale chez 10% (20%dans le LMIP) 

– 30 à 50% durant l’évolution 

– Études autopsique: 80% des cas 



Neurologie et VIH 

• Trois entités 

– Liées à l’immunodépression, IOP et Kc  

• Garder la culture des IOP, Kc comme mode d’entrée 
dans le SIDA 

 

 

– Liées au neurotropisme du VIH 

– Liées à l’activation immune chronique 

 

Complexité des situations = pluridisciplinarité 
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Atteinte centrale 

• IOP 

– Toxoplasmose 

– LEMP 

– Cryptococcose 

– CMV, HSV, VZV 

– Tuberculose 

• Lymphome 

• Atteinte vasculaire 

 

• Atteinte directe liée au 
VIH? Rôle immunité? 

– Primo Infection 

– Trouble cognitif 

– Myélopathie vacuolaire 

– Encéphalomyélite à CD8 

 

Atteintes périphériques 





Orientation diagnostique 
 PVVIH signes neurologiques centraux 

• Si VIH non connu, penser tjs à la sérologie, 
avec l’accord du patient…ou non 

• Prise de prophylaxie (Utilisation de Bactrim en prophylaxie a 

diminué de 72,2% à 18,6% la fréquence de la Toxo entre 1991 et 1996) 

• Degré d’immunosuppression, stade 

 



Fonction immunosuppression 

• Si CD4>500: tumeur et métastase comme le 
patient immunocompétent 

• Si 200<CD4<500: pathologie cognitive et 
motrice sans syndrome focal 

• Si CD4<200: syndrome de masse focal, IOP et 
LM 



Orientation diagnostique 
 PVVIH signes neurologiques centraux 

• Si VIH non connu, penser tjs à la sérologie, 
avec l’accord du patient…ou non 

• Prise de prophylaxie (Utilisation de Bactrim en prophylaxie a 

diminué de 72,2% à 18,6% la fréquence de la Toxo entre 1991 et 1996) 

• Degré d’immunosuppression, stade 

• Aspect radiologique IRM/CT 

• Ponction Lombaire, PCR 

• Biopsie cérébrale 

• Traitement d’épreuve 

 



Toxoplasmose 

Cryptococcome 

Tuberculome 

Lymphome 

Encéphalite VIH 

LEMP 

Encéphalite CMV 

Pas de lésion 

Mite Crypto 
Mite tuberculeuse 
Syphilis 



Lésions > 4 cm lymphome? 

Lésions multiples = Toxo? 



Pas de lésion 

Mite Crypto 
Mite tuberculeuse 
Syphilis 



Ponction lombaire 

• Pas toujours contributive mais nécessaire si 
pas de risque d’engagement 

• Pléiocytose lymphocytaire, 
hyperprotéinorrachie…. 

• PCR: toxoplasma, JC, EBV….CMV 

• Encre de chine 

• Anapath et immunophénotypage 

• Mycobactériologie 



PCR dans le LCR 

• JC 

– Se 74 à 93%, Sp 92 à 100% dans l’ère pré HAART 

– Se 58% depuis HAART, diminution de la réplication 
par la restauration immunitaire 

• Toxo 

– Se 52%, Sp 96 à 100% 

• EBV 

– Se 87%, Sp 80% 

• CMV 

– Se 80%, Sp 90%   



PRE HAART 

 

The probability of TE was 0.87 in Toxoplasma seropositive patients with mass effect  

who were not on trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX),  

but only 0.59 for those receiving prophylaxis. 

 

In Toxoplasma seropositive patients receiving TMP-SMX,  

the probability of PCNSL was 0.36. 

 

In Toxoplasma seronegative patients with mass effect, the probability of PCNSL  

was 0.74, which increased to 0.96 if EBV PCR was positive in the CSF. 

  

Among focal brain lesions without mass effect, the probability of PML  

was 0.81, which increased to 0.99 if JCV DNA was detected in the CSF. 





HIV/AIDS • CID 2014:58 (15 June) • 1771 



Biopsie et lésions focales 

Skiest, CID, 2002 



Biopsie et lésions focales 

Gildenberg, CID, 1998 

6% avec lésions multiples 

30% des cas, histologie diffère du diag prédit 



Biopsie et lésions focales 

Gildenberg, CID, 1998 







Toxoplasmose 

Signe de la cible,  
atteintes multiples, 
Noyaux grix centraux 

Réactivation endogène de kyste (inactivité des  

antifolate, controlé par l’immunité) en trophozoite 

70% immun 

PVVIH < 100 CD4 voire 200 

Fièvre dans 50% des cas 











Mandell, 2005 





LMNH primitif de type B 

CD4 < 50 

Et aussi 30% des LMNH systémiques ont des localisations SNC, svt méningées 

œdème moins important  







Single photon emission CT-thallium 

201 

Toxoplasmose 

Lymphome 

Se 92%, Sp 89% 

Skiest, CID, 2002 



Patiente de 33 ans hospitalisée pour céphalées et altération de l’état général. Le scanner et 
l’IRM retrouvent de multiples lésions kystiques prenant le contraste en périphérie (A). En SRM, 
les seules espèces métaboliques présentes sont les lipides libres, profil fortement évocateur 
d’une toxoplasmose cérébrale. Le diagnostic a été confirmé par la découverte d’une 
séropositivité VIH méconnue et la régression des lésions sous traitement anti-toxoplasmique. 

 

Germes particuliers 

Toxoplasmose, BK:  

ADC augmenté 

Présence de lipides,  

pas d’acides aminés 



IRM… 

Toxoplasmose 

Lymphome 

Miller, STI, 1998 





Thus, their role in helping the clinician establish the cause of a CNS lesion is unclear. 



hémiplégie 

Biopsie n1: extempo Gliome 





Biopsie n1: extempo Gliome 

 

Biopsie n1: Lésion inflammatoire pour laquelle il 

est difficile de trancher sur l'étiologie tumorale 

ou infectieuse en l'absence d'élément vraiment 

spécifique. Il n'est pas possible de confirmer 

l'impression extemporannée de gliome. ·L'étude 

moléculaire est complétée par des PCR 

universelles à visée microbiologique (Dr O 

DAUWALDER) et des virus neurotropes (Dr Y 

Mekki).  

L'index de prolifération élevé en périvasculaire 

et l'aspect parfois atypique des cellules CD20+ 

soulèvent également la question d'un lymphome 

B cérébral de présentation inhabituelle. Un avis 

est demandé au Pr A Glehen Traverse dans le 

cadre de Lymphopath 

 

????? 



Biopsie n2 

Sur ces premières techniques, l'aspect observé 

fait évoquer de façon prioritaire le diagnostic 

d'Abcès. Colorations spéciales et techniques 

immunohistochimiques complémentaires en 

cours de réalisation  

 
Sérologie HIV positive 

Lymphocytes CD3+ et CD4+ 3 % 31-63 ** Soit en valeur absolue 19 /µL 314-1270  
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…..lévétiracétam 



Méningite + 

Encéphalite 

Ponction Lombaire +++ 

Pas de lésion 

Mite Crypto 
Mite tuberculeuse 
Syphilis 



06/11/1989 









Lésion de la substance blanche 

pariéto occipitale sous corticale 

étendue aux fibres en U, à limite 

très nette suivant le tracé des  

circonvolutions, sans œdème 

effets de masse ou prise de 

contraste en T1, mais en hypoT1 



 

CD4<100, classiquement mais pas tjs 

John Cunningham virus (JCV), 

polyoma virus, 

seroprevalence of 70-90%,  

persistance en extra cerebral 

Prévalence stable malgré ARV 7% 

-car survie augmente 

-absence de Lcytotoxiques CD8 spécifique 

-protéine Tat VIH augmente la transcription 

du JC 

-altération de la Barrière par le VIH  

augmente la pénétration des LCB JC+  

et du JC libre 

Trble moteur fqt  

 

Survie 

Valeur prédictive CD8 JC+ 

CV JC (sang, LCR) 

 

Restauration CD4 

Interleukine 7 

  

 

 

 

 

 

 



Sa cellule cible est l’oligodendrocyte, 

produisant la myéline, ce qui entraîne 

des lésions de démyélinisation 



Pronostic, traitement 

Mefloquine 

Mirtazapine 

Il7 

 

ARV! 



Les acteurs en présence 

IOP 
P I P II 
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HAART 

CONTEXTE 



Les acteurs en présence 
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HAART 

SRI 

CONTEXTE 



IRS, 30% des patients, CNS 1% 

Lancet Infect Dis 2005;  5: 361–73  







Pas de lésion 

Mite Crypto 
Mite tuberculeuse 
Syphilis 
HAND 







IRIS + cryptococcome 

 

10 à 30 % des MEite Crypto 

Récurrence de la méningite ou 

Apparition de cryptococcomes 







CD4<50, manifestation très protéiforme, urgence ttt 

-Ventriculo encéphalite aigue (nécrosante, PNN, hypoG) 

-Encéphalite diffuse micronodulaire, forme plus frustre  

type encéphalite VIH, souvent négligée 

-Possibilité d’encéphalites focales nécrosantes (type toxo) 

ou non (rhombencéphalite) 

-Myélites et myéloradiculites nécrosantes ou non 

 

 

CMV 





Rôle du VIH = virus Neurotrope 

• Connu depuis le début de l’épidémie 

• Atteinte réservoir dès le début de l’infection 

SNC  +++++++++ 
Microglie et macrophage exprime les CD4  



• Atteinte directe, précoce, tardive: pb de la 
compartimentalisation 

• Atteinte indirecte, précoce, tardive: pb de 
l’activation immune générale ou cérébrale 

• Atteinte vasculaire associée 

VIH virus Neurotrope 



Usuellement, 10 à 15% des PI ont des manifestations neurologiques 

Spontanément régressives: méningite, encéphalopathie, myélopathie  

Balance Immunitaire 

CD8+/CD4+ 

Macrophages 



Atrophie 

hyperT2 

Normo T1 

Continuum Lifelong Learning Neurol 2012 

18(6):1319–1337. 

AIDS Dementia 



Trouble cognitif et VIH… 



TNC 

• Les troubles sévères, (démence sous corticale type 
PK ou Huuntington) ont drastiquement diminué par 
contrôle de la CV 

• 30 à 50%  des PVVIH ont des TNC, dont 60% sont des 
formes asymptomatiques, souvent à CV contrôlée 
– Rôle du VIH 
– Rôle du vieillissement, association aux AVCi, augmentation 

de 40% des AVCi pour les moins de 50 ans entre 1997 et 
2006 

– Rôle des comorbidités, utilisation de statine, femme, 
fibrose hépatique 

• Corolaire: inobservance, précarisation 



Déclin cognitif / HAND 

2007 (critères de Frascati), HIV-associated neurocognitive disorders  

trois niveaux de gravité croissante en fonction des résultats obtenus lors d’une 

évaluation neuropsychologique et de l’aptitude dans les activités de la vie quotidienne 

 

1) Déficit cognitif asymptomatique, Asymptomatic Neurocognitive Impairment 

(ANI) définis par une diminution de plus d’un écart type dans au moins deux domaines 

cognitifs, mais sans retentissement sur la vie quotidienne. 

 

2) Trouble cognitif mineur, Minor Neurocognitive Disorder (MND) répondant aux 

mêmes critères que l’ANI, mais associés à un retentissement sur la vie quotidienne 
(tblement mais continu à travailler), sans pour autant remplir les critères de démence. 

 

3) Démence associée au VIH, HIV Associated Dementia (HAD) définie par une 

Diminution d’au moins 2 écarts types dans au moins deux domaines cognitifs, avec  

retentissement marqué sur la vie quotidienne (dépendance). Incidence de 7% en 1989 à 
1% en 2000.  

-Evolution non linéaire, non prévisible? Risque trois fois plus de  

ANI vers NMD versus pas de signe CROI 2012 

-1 et 2 même si CV controlée 

-3 CV haute CD4 bas 



Dépistage des TNC 

• La question du dépistage, de leur signification 
et du pronostic reste entière 

• Surenchère inquiétante et anxiogène pour les 
patients et les médecins avec switch trop 
fréquent de ttt 

• Banalisation non souhaitable 

• Dépistage en plusieurs temps permettant le 
plus souvent une réassurance rapide 

 



En CS régulièrement 



Rapport Morlat 2013 



Toujours associer avec évaluation de l’humeur 

Échelle PHQ9 





Découverte VIH, symptôme neuro atypique 

CD4 434, 30% 

CV VIH plasmatique 59 cop/ml 

CV VIH LCR 22630 cop/ml 

Pas de dissociation génotypique 

LCR 49 C, 92% lympho, prot 0.80, G normale 



cv 
cv 



cv 
cv 





-Absence de lésions ischémiques 

-Atrophie  cérébrale  diffuse  avec  hypersignal T2 

diffus  de  la  substance  blanche 











Blood Brain Barrier 

Blood CSF Barrier 

La présence de tigh junctions entre les cellules endothéliales empêche  
la pénétration des molécules hydrophiles. Elles sont cependant absentes  
sur 1/5000 du total de la surface capillaire du cerveau. 

BBB + BCB = Barrière de diffusion faite d’une membrane lipidique avec  
qq zones de faiblesse ou peuvent passer les molécules hydrophiles 

3 espaces 

Pas de Barrière 
Diffusion permanente 

Synthèse LCR 
66% Ple. Cho. 
33% diffusion 



Facteur influençant la  
Concentration d’ARV dans le SNC 

• Taille de la molécule 

• Lipophilie 

• Fixation protéique 

• Transport actif, efflux du CSF vers le sang 
dans les plexus choroïdes Pgp (IP), Oat3 
(organic anion transporter 3)et PEPT2 (peptide 
transporter 2)  

• Dégradation dans CNS 

• Inactivation en milieu acide 



Le score CPE ou score de Charter classe 

les ARV en quatre niveaux en fonction 

de leur capacité présumée à traverser la 

barrière hémato-encéphalique  

et à être actifs dans le SNC.  

Le score repose sur des données d’efficacité 

clinique et/ou virologique au 

niveau du SNC, de dosages 

pharmacologiques dans le LCR et des  

propriétés pharmacochimiques. 





We found little change in the incidence of 

toxoplasmosis, cryptococcal meningitis, and 

progressive multifocal leukoencephalopathy.  

Normal = lié à la restauration immune plus 

qu’à l’indice de pénétration 

 

 

 

 

 

We estimated that the incidence of HIV 

dementia increases by more than 70% 

after initiating an antiretroviral regimen 

with a high CPE score compared with a 

low score.  

Toxicité directe, mitochondriale ou indirecte 

ARV: dépôt de plaques ExtraC Bamyloïdes 

et réaction inflammatoire secondaire 

Observance? 

 

 















CROI 2016 Highlights: 

Neurologic Complications 

Volume 24 Issue 1 May/June 

2016 

I. CNS as an HIV reservoir, 

describing the emergence of CNS 

compartmentalization of HIV  

before the initiation of antiretroviral 

Therapy 



CROI 2016 Highlights: 

Neurologic Complications 

Volume 24 Issue 1 May/June 

2016 

II. Viral escape with evidence of HIV 

replication 

in the CNS despite systemically 

suppressive therapy 



Activation microgliale cérébrale chez des patients VIH+ 
neuro-asymptomatiques (1) 

• Etude cas-témoins 
– cas (n = 7) : VIH+ > 18 ans, sous ARV, CV < 50 c/ml > 6 mois 

– témoins (n = 9) : adultes VIH- ne recevant aucun traitement 

– dans les 2 groupes, exclusion syphilis, hépatite B, C, signes neurologiques ou troubles 
neurocognitifs, usage de drogues récréatives, d’alcool 
 

• Méthode : réalisation le même jour d’IRM séquences T1 et T2, PET scan cérébral 
avec injection du ligand 11C-(R)-PK11195, tests neurocognitifs sur programme 
informatique 

 Le PK11195 se fixe avec une haute affinité sur les cellules microgliales activées 

 Le PK11195 peut être radiomarqué avec C11 et utilisé comme traceur avec un PET scan pour identifier et quantifier l’activation microgliale 

• Résultats 

– chez les patients VIH+, virologiquement contrôlés, parfaitement 
asymptomatiques sur le plan neurologique, l’activation microgliale (fixation du 
PK11195) est significativement plus importante que chez les sujets VIH- dans le 
corps calleux, le lobe frontal et temporal, le cortex cingulaire antérieur et 
postérieur 

– l’activation microgliale n’est pas corrélée au nadir de CD4 ni à la durée infection 
VIH 

 

 Garvey L, CROI 2012, Abs. 78LB 



Activation microgliale (PET Scan PK11195) 

Lobe temporal Corps calleux 

Cortex cingulaire 
antérieur 

Lobe temporal 

Activation microgliale cérébrale chez des patients VIH+ 
neuro-asymptomatiques (2) 

Association très significative 
entre activation microgliale 
(fixation PK11195) dans le 
corps calleux (p = 0,001) et le 
cortex cingulaire antérieur (p = 
0,031) 
 
et 
 
un défaut de fonction 
exécutive, chez les patients 
VIH+ 

 Garvey L, CROI 2012, Abs. 78LB 



Activation microgliale (PET Scan PK11195) 

Lobe temporal Corps calleux 

Cortex cingulaire 
antérieur 

Lobe temporal 

Activation microgliale cérébrale chez des patients VIH+ 
neuro-asymptomatiques (2) 

Association très significative 
entre activation microgliale 
(fixation PK11195) dans le 
corps calleux (p = 0,001) et le 
cortex cingulaire antérieur (p = 
0,031) 
 
et 
 
un défaut de fonction 
exécutive, chez les patients 
VIH+ 

 Garvey L, CROI 2012, Abs. 78LB 

Conclusion : mise en évidence d’une neuro-inflammation (activation 

cellules microgliales) chez des patients VIH + sous traitement ARV, 

bien contrôlés virologiquement et cliniquement asymptomatiques sur 

le plan neurologique. Cette activation immnunitaire persistante 

pourrait être associée à une détérioration cognitive progressive. 



CROI 2016 Highlights: 

Neurologic Complications 

Volume 24 Issue 1 May/June 

2016 

III. Evolution of macrophage-tropic 

HIV Env presumed to 

facilitate productive infection of 

resident CNS macrophages 

and microglial cells 



Prise en Charge 

• Rendre la charge virale indétectable, plasma 
et LCR 

• Traiter les comorbidités 

• Stratégie de renforcement cognitif 
collectif…type alzheimer? 

• Ttt ARV à haut CPE CNS penetration efficiency 
score = score de Charter? 
– Association neuro active si > ou = à 8 ? 

• Rôle des ttt ARV dans les troubles (efavirenz) 

• Paroxétine (CROI 2016) 

 



IOP 

ARV 

HAND 

ENCEPHALITE CD8 

immunosuppression 

Restauration immunitaire 

IRIS 
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Activation Immune systémique 

IOP 

Activation Immune/HIV cérébrale HIV 

COMPARTIMENTATION VIRALE, IMMUNE, THERAPEUTIQUE 

Pénétration 

Drug résistance 

Toxicité directe 





Atteintes périphériques 

• Polyneuropathies 

– Iatrogène 

– VIH 

• Multineuropathies 

• PRN 

• Dysautonomie 

 

• Atteintes musculaires 

– Liées au VIH 

– Médicamenteuses 

 




