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| mmunodépr ession et
Inf ections du SNC

1. Fréquence relativement faible par rapport aux
complicat ions pulmonair es

2. Problemes frequents de diagnostic

3. Leur survenue altere le pronostic (mortalite,
séquelles) surtout quand le recours a la ventilation
mécanique est nécessaire




Complicat ions neur ologigues
et VI H (réanimation)

»> 84 patients admis en réanimation (avant I'ere du HAART)
» Survie a3 mois: 32%
» Facteurs presents al’admission, associés a la mortalité

- GCS <7 (p=0,01)

- Signes cliniques d’atteinte du TC (p=0,001)

- Ventilation mecanique (p=0,02)

= Facteursreflétant la séeverité de l'atteint e neur ologique

Bedos JP et al. JAMA 1995; 273:35




Complicat ions neur ologiques en
onco-hémat ologie (reanimation)

] 84 malades admis en reanimation (I GS | | =64)

- Etiologies: inf ection (15%), tumeur (13%), hémorragie (6%),
encephalopat hie (40%), convulsions (7%), ischémie (2%), X
(17%).

 Survie en réanimation: 49%
] Facteurs associés ala mortalite
- ODIN >3 (OR=2,8)
- Thrombopénie <50000/ mm3 (OR=2,86)
- Convulsions (OR=14,5)
F. Fieux et al. SRLF 2003




Les questions pour le diagnostic

d Quelle immunodépr ession ?
 Si greffe d’organe: quel delai ?

O Quel traitement de « fond »: chimiot hérapie, tt
anti-rejet, anti-rétroviraux si VI H, corticoides, anti-
TNF (Crohn, PAR..).

d Prophylaxie anti-inf ectieuse ?
 Existe-il des localisations ext ra-neurologiques ?

d Quelle présentation: Iésion f ocalisée en imagerie,
méningo-enceéphalit e, méningite ?




Un exemple

Chez les malades VI H ayant moins de 200
CD4 toute lésion f ocale doit étre traiteée
comme une t oxoplasmose
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TO: Influence destts anti-rejets

< Sirolimus (Rapamycine): activite in vitro sur de
nombr euses especes de champignons

“ Synergie tacrolimus - ciclosporine et caspof ungine
sur Aspergillus sp.

“*» Les TO recevant du tacrolimus ou de la ciclosporine
ont moins de localisat ions neurologiques liees a C
neof or mans/ localisat ions cut anees ou des parties
molles

N. Singh Lancet | D Mars 2003
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| nf luence de la prophylaxie

Cot rimoxazole: prévention:

» Pneumocystose (VI H, TO)
» Listeriose (TO: reint+++)
» Toxoplasmose (TO: coeur ++ VI H++)

» Nocardiose (TO: coeur ++)




Tuberculose et anti-TNF

] Roéle central du TNF a dans |la def ense contre le BK par les
macr ophages, la f ormation de granulomes, I'apopt ose et |la
prévention de la dissemination.

JAssociation anti-TNFa et réactivation d’'une tuber culose

ancienne ou progression d’'une tuberculose récente PAR: 6,2
cas/ 100000 h vs 24,4/ 100000 avec I'inf liximab*

] Pat hologies sous-jacent es: PAR, Crohn, psoriasis,
spondylart hrite ankylosant e

- Plus de lamoitié des cas sont des f ormes extra-pulmonaires
dont neurologique et disseminees*

* Kean et al. NEJM 2001; 345: 1098




| nf ection par le VI H et

r éanimat ion (Bichat -Cl Ber nar d)

Avant HAART HAART

(1995-1996) (1998-2000)
n 189 236
Etrangers 54 (29) 90 (38)

Statut VIH
Inconnu 37 (20) 67 (28)
VIH sanstt ARV 52 (27) 37 (16)
echec tt ARV 91 (48) 83 (35)
Succes tt ARV 9(5) 49 (21)

Admission des urgences 54 (29) 107 (45)
Mortalité a 3 mois 38% 30%




Diagnost ic souvent difficile

O Diversite des agent s inf ectieux potentiels
O Dg differentiel/ intrication avec processus non inf ectieux:
- Tumeur
- Accident vasculaire cerebral: ischémique, hémor ragique
- Manif est ation specifique de la maladie sous-jacent e
- Toxicit é des therapeutiques (ex. ciclo, tacrolimus)
- Micro-angiopat hie t hrombot ique
- Troubles met aboliques

- Syndrome par a-néoplasique




Tabie 1. Incidence and time of onset of central neraus system [esions in tranaplant recipients

Lesion Bone marrow’ Liver” Cardiac® Lung*

Noninfectious

Immunosuppressiveassocated < 1%% NA 0.46% 9days (3days] year)  NA 26 days (529 days)  NA, 60 days (29 days1 year)
leukoencephalopathy

Hemorrhages 3%, 38 days (NA) 0.34% 51days (175 days)  ZHNA(1436 days) A

Infarcts 5%, NA 0.4%, 20 days (1870 days) 2%, NA (521 days) 3%, NA

Subdural hematoma 3%, 260ays (7136 days)  O.3% 12days (1 day@ months)  NA NA

Central pontine myelinolysts NA 2.8%, 7 days (217 days) A NA

Infectious 28%, 79days (3502 days) 6%, 26 days (6 daysd years) AR (NA) 0.5%, (NA)

Chatay are dortved from refs, 1, 4. 5 9,13, 14, 16and 69

* The riumbers in the colimns represent the incidence, and median time (rande) 10 onsel of central nervous System lesions, respectely, in the reparts selecled.

& unigue form of H'!-Iﬁﬁ‘l‘t_‘.ﬂph.‘lll‘,lp‘lﬂ'ljl charactorined |',L;'||:|'|.’i|r,l'|]H,'J'|I|'jl 1'{! rh:}'w:f.\lim oif whites matter with multifacal to confluent areas of rminﬂnrrmﬂm] necrosis his alsa been reporled in
16% of bore mamow transplant recipents (70). Rocoipt of cranial aadiation and/or intrathecal chamaothorapy prior to memmow transplantation wero kentified as risk factars (70}

Singh N & Husain S. Transplant | nf ectious Disease 2000



Micro-angiopat hie t hrombot ique

1 30 malades admis en r éanimat ion

- I mmunodéprimes: 16 (53%) dont 9 infectés par le VIH
- Troubles de la conscience: 26 (87%).

J Atteinte rénale: 28 (93%)

- Thrombopénie: 30 (100%) dont 19 <50000/ mm3

- Hapt oglobine: 0,5 +0,3 ¢/ |

I nf ection document ée: 16 (53%)

- Mortalité: 8 (27%).

P. Coppo et al. 1 CM 2003




Deux situations

Diagnostic obtenu par la mise en évidence du micr o-
or ganisme dans un prelevement d’'un site extra-
neur ologique.

. Pas de diagnostic de certitude: attitudes:

\ 4 \4

Tt probabiliste ++ - Biopsie cerébrale ?

(Cont ext e/ imagerie)




Chez les malades immunodéeprimés,

I’examen clé, qui doit eétre effectue
en premier, est la TDM.




L es |ésions f ocales

Fréquent * Rar e*
Aspergillose Candida
Mycoses rares Listeria
Toxoplasmos BK
Nocardia

Actinomyces

Pyogenes (rares)

* Dans ce mode de présentation




Méningo-encéphalit es-meningit es

1. | nf ections virales
- Groupe Herpes: HHV6, CMV, HSV, VZV
- LEMP (Virus J C) - Autres...

2. Encéphalit e specifique VI H

3. I nfections bact ériennes

- Listeria - BK - Pyogenes

4. | nfections fungio

- Qryptococcus




Asper gillose invasive a Paris
1994-1999: 621 cas (115 Al prouvees, 506 probables)

Pat hologie sous-jacente | ncidence (%)
LAM 8
WAVR 6,3

Greffe de moelle all. 12,8 (GVH+H)

Gref f e coeur -poumon 11
Greffe derein 0,4
VIH 0,02-0,13

Mortalité: 63% Cornet et al. JHI 2002




Aspergillose cérébrale

O La cause la plus fréequente d’abces du cerveau chez les TO (Fole,
allogreffes de moelle), corticothérapie au long cours, VIH = tres rare

O Infection pulmonaire concomitante: 80-90%
O Imagerie: Abces +++, infarctus +/- hémorragiques
- Jonction substance grise-blanche
- Prédilection pour hemispheres cérébraux (fronto-pariétaux)
[ Diagnostic: poumon (TDM-prélevements), antigene/PCR sang
O Traitement de 1ere ligne: voriconazole +/- caspofungine + chirurgie

] Mortalité > 80%




Aspergillose cérébrale: lésion ischemique




tion

éra
vasculaire par

yd

les filament s
aspergillaires

=
O

A"
-

BT AN B DB S S T
- e S

l.....rf-.ﬂu-

. v : Ly ; .
A o T i R s e 3 L i ke S i e




“Successful Outcome (%)
Voriconazole Amphotericin

S Dur ée médiane tt

‘Modified intention-to- : " . -
. I-——<>———| .8 316
treat population . 52 :
1 - _
Protocol 150-307 ) | 57.0 36.9 Vorico
1
"Protocol 150-602- L & — 466 225 :
: /7] (2-84)
|
. | i )
Pulmonary infection only- b 54.5 34.2 A mB
I
Extrapulmonary infection - L { | 429 12.5
| .
_Allogeneic hematopoietic-cell [ A | oy 133 1OJ (2 - 7 8)
transplantation- ' M ' ' :
Neutropenic hematologic | TN | 63.0 "38.1 ;
condition L e Autres molecules
Other immunocompromising _ | ; A J "50.0 316
condition : | \ ' ' ' :
_ : | _ Vorico
Neutropenia- a — 50.8 317
}
1 _ _ —
‘No neutropenia- v b < 1 | 543 315 n= 5 2
]
|
}
‘Definite aspergillosis- E -} { 4 448 195 A mB
i ! 4 i )
Probable aspergillosis- vk { I : 59.7 37.0 _
! ' n=107
- [}
Overall intention-to-treat | : —— 49 "978
population N . 7 27
~20 0 20 40 60

Difference in Proportions
(percentage points)




Toxoplasmose




Toxoplasmose

“ I nfection par le VIH avec <200 CD4/ mm3 (2/ 3 <100
CD4/ mm3), TO (cceur, greffe de moelle allogénique)

+» Fievre inconst ante

“* Troubles de conscience (50%), convulsions (35%), signes de
localisation (25-70%)

“ La PL n'est en principe pas ef f ect uée, souvent contre-
indiquée. Le LCR est le plus souvent normal (parf ois quelques
dizaines de lymphocyt es/ mm3)

s Examens clés : TDM++, | RM +++




La toxoplasmose




La toxoplasmose
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La toxoplasmose de plus en plus atypique




Toxoplasmose (allogreffe de moelle)




Toxoplasmose (allogref f e de moelle)




Toxoplasmose (allogref f e de moelle)




Toxoplasmose: trait ement

1. Les molécules

- Tt de réf erence: pyrimét hamine: 100-200 mg puis 50-75
mg/| +sulf adiazine: 4-6 g/] (PO)

- Alternative: pyrimét hamine: 100-200 mg puis 50-75 mg/| +
clindamycine: 2400-4800 mg/ |
2. Le delai de réponse: 80% a 10 jours, 95% a 15 (VI H+)

3. Tt symptomatique du coma et de I’ HI C (ventilation
meécanique, mannitol, corticoides a doses élevees pendant
une dur ée court e, anti-convulsivant s)




VI H: t oxoplasmose vs lymphome

Toxoplasmose Lymphome primitif
Frequente Plus rare

Imagerie
Hypodensités Isodenses

Parfois hémorragie Pas d’hémorragie

Multiples Uni ou bifocales

Sus et sous tentorielles Sus-tentorielles, périvent.
Effet de masse +++ Effet de masse +

Apres IV Prises de contraste annulaires Prises de contraste nodulaire
a bord net a bord flou, polycycliques




Le lymphome céréebral primitif
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| RM avec Gado SPECT 201T]

Toxoplasmose

Lymphome

Skiest DJ CI D 2001




Nocar dioses

% 1-6% des TO solide, 0,3-1,7% des GM allogéniques

% ChezlesTO : 1-6 mois apres lagreffe

“ Porte d’entrée pulmonaire: recherche par LBA, ponctions...
“*Abces unigue ou multiples (40%)

** | ncidence en diminution (prophylaxie par le cotrimoxazole)

* Traitement: TMP (15 mg/ kg/]) + SMX (75 mg/ kg/|) +
Imipéneme + amikacine

% Durée de tt: « plusieurs mois »




Nocardiose




Abces a pyogenes

“* Rares chez les TO (moins de 1% des lésions f ocales sont
dues a des pyogenes), rares aussi chez les malades inf ect es
par le VIH

“ En pratique:

- Chez les malades VI H le tt doit d’abord prendre en
compt e la t oxoplasmose

- Chez les TO le tt doit d'abord prendre en compte les
champignons f ilament eux

“* ROle de la ponction (diagnostique et theérapeutique)

s Tt : amoxicilline ou céf ot axime + métronidazole




List érioses

“ TO, patients sous corticoides au long cours, VIH: tresrare

“* Forme la plus fréguent e: meningite avec LCR panaché ou a
prédominance de PN, parf ois lymphocytaire

“» Hémocult ures positives >50% des cas
“* Abces du cerveau: rares: Tronc cérébral++, hémisphéeriques
“* | ncidence en diminution (prophylaxie par le cotrimoxazole)

“ TT: amoxicilline + gentamicine (3-5J) + - cotrimoxazole




Listeriose

!' nw Q
INJECTION




Mme Z. 34 ans. Algérienne

ANTECEDENTS

-1997: bilan de polyadenopathies en Algérie ——> Toxoplasmose

-1999: Syndrome inflammatoire
Péricardite Ac anti-DNA +

Syndrome de Raynaud Ac anti-RNP + SHARP

Syndrome sec AC anti-SSA +

Myalgies

) Corticot hérapie puis corticoides-mét hotrexate: 04/01.
Rest e ensuit e sous 1 mg/ kg de cort ancyl




HISTOIRE RECENTE

Début Septembre : céphalées, frissons, sueurs, fievre

12 septembre: hémiplégie droite totale et proportionnelle

mamm) Urgences BCB

0 = 383°C Hémipléegie droite totale et proportionnelle
Glasgow 12, céphalées, somnolence, raideur meningee

Pas de defaillance vitale

Reste examen clinique sans particularité

TDM avec 1V : Hypodensité du bras postérieur de la capsule

interne gauche + hypodensité lacunaire punctiforme thalamique
gauche de nature ischémique.




BIOLOGIE AUX URGENCES

NFS:. GB=8,08 Hb=114 VGM =85 Plag= 326

TP=64% F,=92% F,=73% Fy.x = 75%

TCA =30/34 Fibrinogene=3,8 CRP =8

Na=131 K=35 ClI=101 Prot=73 Uréee=8 Créat=59 G=54
LDH =298 ALAT =36 ASAT =19 BIiliT=6 PAL=66 GGT =60

Ponction lombaire: Eau de roche 136 élements 73% PN 22% Lympho
Prot=101g/l G=1,4mM

ED - Encre de chine -







MT et TDM a lI'admission en
reanimation (n=47)

Anomalies n (%)
Dilatation ventriculaire 30 (64)
| nf ar ctus 15 (32)
Méningite de |la base 28 (59)
Méningit e (sillons) 27 (57)
Tuberculome/ abces 13 (28)
Aucune 5(11)

D’apres Verdon ef al. CID 1996; 22: 982-988




MT graves:. LCR a l'admission

Leucocyt es/ mm3 273 +722
<5 2
5-50 9
51-500 32
501-1000 3

> 101010 1
>50 % de lymphocyt es 34

n=47 malades D’apres Verdon et al. CID 1996; 22: 982-988




MT graves:. LCR a l'admission

Prot éinorachie (g/ 1) 3,45 +2,86
0,6-2 19
2,1-3 9
3,1-5 11
>5 38

Glycorachie (mmol/ )
0-1
1,1-2,2
>2.3




MT: localisations extra-
neur ologiques (admission USI )

Localisation
Pulmonair e
Urinaire-génit ale
Ganglionnaire
Appendiculaire
Mal de Pott

(n=48)
D’apres Verdon et a/. Cl D 1996: 22: 982-988







MT: principes du traitement

» Chimiot hérapie: quadruple pendant 2 mois + bit hérapie
pendant 7 mois.

» Corticoides
- Utilité non f ormellement demont rée (Cochrane 2000)

- Efficacit e chez les malades de gravit é inter médiaire ?
(Girgis 1991), protecteurs en analyse MV (Yechoor 1996)

- Dose: 1 mg/ kg/j ? Durée / 4 semaines ?

» DVE/DVI si dilatation ventriculaire importante




L’lmmunodeépr ession modif ie-t-elle la
présent at ion clinique, biologique ou
radiologique ?

Conséguences d’une réponse inf lammat oire r éduit e:

d Sympt omat ologie peu bruyant e, plus « subtile »

d Méningit es avec f aible réaction cellulaire: ex:
meéningite a C. neof ormans au cours de lI'inf ection par
le VI H

 Faible prise de contraste : ex: t oxoplasmose apres
greffe de moelle.




Méningit e t uber culeuse

VIH+ VIH- P
(n=22) (n=31)

Proteinorachie (g/l) 1,2+0,8 1,75+0,8 0,016

Leucocytes (n/mm3) 146 + 139 206 + 133 0,032

TDM
Meéningite de la base 6 (33%) 18 (82%) 0,002
Hydrocephalie 1 (5,5%) 14 (64%) < 0,001

Atrophie cérébrale 8 (44%) 1 (4,5%) 0,003
Mortalite 36,4% 9,7% 0,036

Katrak SM er al. I Neurol Science 2000; 181: 118-126




Meéningites a O ypt ococcus

d HIV: 2,6%en 2001 0,3-2% des TO (apres 3 mois)

O Présent ation: méningit e subaigué

O For mes disséminées:. poumons, myocarde...

O LCR: faible pléocyt ose (<50/ mm3), prot <1g/l, glyc: normale
O TDM/ | RM: nor maux, arachnoidit e de la base, hydrocéphalie
U Encre de Chine [ :

O Antigene soluble O : proche de 100%

L Syndrome de restauration immunitaire




Meéningites a O ypt ococcus

Agreégat s de polysaccharides crypt ococciques

|

Accumulation dans les villosit és ar achnoidiennes

|

HIC(- 60 cmH20)

|

Troubles de la conscience

Paralysie des nerfs craniens - cecite, surdité




Meéningites a Orypt ococcus:
traitement

1. Traitement symptomatique de I'HI C
- Procédures habit uelles
- Mesure pression LCR: PL evacuatrices (/48h), voire DVE
- Acétazolamide, corticoides...
2. Traitement anti-f ungique
- AmB + 5FC =regime initial: 15-21 |
- Relais par fluconazole (800 mg J1 puis 400 mg/j): 8-10 s




Méningit es bact ériennes

Quelles bact éries chez les immunodeprimes ?

S. pneumoniae++
Ent érobact éries
Listeria

(Strept ocogues)




Méningo-encephalites a HHVG6

“* Responsable de méningo-encephalit es

% Chez les TO: délai median apres greffe: 45 jours

“» Troubles de conscience, convulsions, troubles de |la parole
% LCR: reaction cellulaire faible, et souvent (50%) absente
“ | magerie: genéralement normale

“* Diagnostic PCR dans le LCR: sensible et spécifique

“ Tt : ganciclovir ou f oscar net

< Mortalité - 40%




Encephalit es: groupe Herpes

| ncidence des encéphalites HSV # population
générale

d CMV: rare, concerne quelgues malades inf ect és par
le VI H:

RM |ésions péri-ventriculaires apres gadolinium.

_CR: polynucléaires.
Diagnostic: PCR LCR

d VZV avec ou sans manif est at ions cut anées




L’encephalite VI H

“* Moins frequente: tri-thérapies

“ Evolution tres progressive: Ag rarement porté en
reanimation, CD4 <200/ mm3

% Cause de non admission en réanimation !
% Convulsions = cause habit uelle de déf aillance neur ologique
“* | magerie cérébrale
- Pas de |ésion f ocale
- Atrophie + anomalies dif f uses ou multif ocales de la SB

“ Tt: trithérapie...
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La LEMP

“* Maladie démyeélinisant e liee au virus J C (papovavir us)

¢ Concerne les malades VI H tres immunodéprimeés et
rarement les TO (complication tardive)

“* Troubles de l'intellect, de la personnalit e, déeficits,
convulsions, troubles visuels

 LCR: <20 éléments/ mm3, PCRJCvirus: 70-90%.

“ | RM: lesions de la subst ance blanche, multif ocales,
asymet riques, sans cedeme ni prise de contraste

< Traitement:

- Réduction de I'immunodépression chez les TO,
trithérapie chez les VI H

- Cidof ovir




La LEMP




Transmission of West Nile virus f rom an organ

donor to four transplant recipients

| wamato M et a/. NEJM 2003; 348:2196




| mmunost aining of Flaviviral antigens in neurons and neur onal
orocesses in CNS tissue




La biopsie cérebrale

1. Objectif: certitude diagnostique en I'absence de mise en
évidence de |'agent inf ectieux sur un site extra-
neur ologique

2. Beaucoup de préalables:
- Lésion abordable
- Pas de troubles de I'hémost ase
- Absence de coma pr of ond
- Etat général acceptable

- Chance « raisonnable » de modifier le traitement




La biopsie cérebrale

3. I nconvénient s
- Morbidit € non négligeable: hemorragies: 6-12%

- Risque de non diagnostic ou de diagnostic ne permettant pas
une alternative t hérapeutique satisf aisant e

4. Méthode de choix
Biopsie st ereot axique
5. Quand ?
- D’embleée sur lesion « at ypique »

- Apres échec d’'un tt probabiliste




Tabie 2. Approach towards management of central nerous system lesions in transplant recipients
Neuroimaging findings
|
! 4 1
Focal or Nonfocal lesions o Meningitis
mass lesions Meningoencephalitis (without lesions)
} ! +
¥ i
Fulmaonary invohvement with 8 fungal White Gray and v Viral, .., — % (CSF for virus
pathogen of detection of fungus, e.q., Mt white matter hefperswiruses specific PCR)
Aspergillus in respiratory cultures, lezsions lesions * Bacterial —  * (CSF culture)
detection of Nocadia in skin lesions L | * Fungal —  # (CSF culture)
ar g, detection of T gondk ¢ |mmuncsuppressive * Viral a crktect
} associated encephalitis ::I‘HI:]:;I?I‘CIJ&.
[ 1 ukoence | iR
- Py induced
Yes No Nt
¢ Posterior multfocsl ~~ ® Early bacteral ES -
l : leukoencephalopathy or fungal cerebritis
Treat as
* fungal abscess o Brain
v Nocardia or biopsy
¢ T gondii
AC5F=Carpbrospinal (s

PR Polymerase chain reaction Singh N & Husain S. Transplant | nf ectious Disease 200,0 'j
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