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I mmunodépr ession et  
inf ect ions du SNC

1. Fr équence r elat ivement  f aible par  r appor t  aux 
complicat ions pulmonair es

2. Pr oblèmes f r équent s de diagnost ic

3. Leur  sur venue alt èr e le pr onost ic (mor t alit é, 
séquelles) sur t out  quand le r ecour s à la vent ilat ion 
mécanique est  nécessair e



Complicat ions neur ologiques 
et  VI H (r éanimat ion)

¾ 84 pat ient s admis en r éanimat ion (avant  l’èr e du HAART)

¾ Sur vie à 3 mois: 32%

¾ Fact eur s pr ésent s à l’admission, associés à la mor t alit é 

- GCS < 7 (p=0,01)

- Signes cliniques d’at t eint e du TC (p=0,001)

- Vent ilat ion mécanique (p=0,02)

= Fact eur s r ef lét ant  la sévér it é de l’at t eint e neur ologique

Bédos J P et  al. J AMA 1995; 273:35



Complicat ions neur ologiques en 
onco-hémat ologie (r éanimat ion)

� 84 malades admis en r éanimat ion (I GS I I =64)

� Et iologies: inf ect ion (15%), t umeur  (13%), hémor r agie (6%), 
encéphalopat hie (40%), convulsions (7%), ischémie (2%), x 
(17%).

� Sur vie en r éanimat ion: 49%

� Fact eur s associés à la mor t alit é

- ODI N > 3 (OR= 2,8)

- Thr ombopénie < 50000/ mm3 (OR=2,86)

- Convulsions (OR=14,5)

F. Fieux et  al. SRLF 2003



Les quest ions pour   le diagnost ic 

� Quelle immunodépr ession ?

� Si gr ef f e d’or gane: quel délai ?

� Quel t r ait ement  de « f ond »: chimiot hér apie, t t    
ant i-r ej et , ant i-r ét r ovir aux si VI H, cor t icoïdes, ant i-
TNF (Cr ohn, PAR…).

� Pr ophylaxie ant i- inf ect ieuse ?

� Exist e-il des localisat ions ext r a-neur ologiques ?

� Quelle pr ésent at ion: lésion f ocalisée en imager ie, 
méningo-encéphalit e, méningit e ?



Un exemple

Chez les malades VI H ayant  moins de 200 
CD4 t out e lésion f ocale doit  êt r e t r ait ée 

comme une t oxoplasmose



Les quest ions pour   le diagnost ic 

� Quelle immunodépr ession ?

� Si gr ef f e d’or gane: quel délai ?

� Quel t r ait ement  de « f ond »: chimiot hér apie, t t    
ant i-r ej et , ant i-r ét r ovir aux si VI H, cor t icoïdes, ant i-
TNF (Cr ohn, PAR…).

� Pr ophylaxie ant i- inf ect ieuse ?

� Exist e-il des localisat ions ext r a-neur ologiques ?

� Quelle pr ésent at ion: lésion f ocalisée en imager ie, 
méningo-encéphalit e, méningit e ?



TO: inf luence des t t s ant i-r ej et s

� Sir olimus (Rapamycine): act ivit é in vit r o sur  de 
nombr euses espèces de champignons

� Syner gie t acr olimus - ciclospor ine et  caspof ungine 
sur  Asper gillus sp.

� Les TO r ecevant  du t acr olimus ou de la ciclospor ine 
ont  moins de localisat ions neur ologiques liées à C. 
neof or mans/ localisat ions cut anées ou des par t ies 
molles

N. Singh Lancet  I D Mar s 2003



Asper gillose après greffe de foie
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I nf luence de la pr ophylaxie

Cot r imoxazole: pr évent ion:

¾ Pneumocyst ose (VI H, TO)

¾ List ér iose (TO: r ein+++)

¾ Toxoplasmose (TO: coeur  ++, VI H+++)

¾ Nocar diose (TO: cœur  ++)



Tuber culose et  ant i-TNF
� Rôle cent r al du TNF α dans la déf ense cont r e le BK par  les 
macr ophages, la f or mat ion de gr anulomes, l’apopt ose et  la 
pr évent ion de la disséminat ion.

�Associat ion ant i-TNFα et  r éact ivat ion d’une t uber culose 
ancienne ou pr ogr ession d’une t uber culose r écent e PAR: 6,2 
cas/ 100000 h vs 24,4/ 100000 avec l’inf lix imab*

� Pat hologies sous-j acent es: PAR, Cr ohn, psor iasis, 
spondylar t hr it e ankylosant e

� Plus de la moit ié des cas sont  des f or mes ext r a-pulmonair es 
dont  neur ologique et  disséminées*

*  Kean et  al. NEJ M 2001; 345: 1098



I nf ect ion par  le VI H et  
r éanimat ion (Bichat -Cl Ber nar d)

Avant HAART HAART              p

(1995-1996) (1998-2000)

n 189 236

Etrangers 54 (29)                      90 (38)         0,04

Statut VIH < 104

inconnu 37 (20) 67 (28)

VIH sans tt ARV 52 (27) 37 (16)

échec tt ARV 91 (48) 83 (35)

Succès tt ARV 9 (5) 49 (21)

Admission des urgences 54 (29) 107 (45)       < 104

Mortalité à 3 mois 38% 30% 0,1



Diagnost ic souvent  dif f icile
� Diver sit é des agent s inf ect ieux pot ent iels

� Dg dif f ér ent iel/ int r icat ion avec pr ocessus non inf ect ieux:

- Tumeur

- Accident  vasculair e cér ébr al: ischémique, hémor r agique

- Manif est at ion spécif ique de la maladie sous-j acent e

- Toxicit é des t hér apeut iques (ex. ciclo, t acr olimus)

- Micr o-angiopat hie t hr ombot ique

- Tr oubles mét aboliques

- Syndr ome par a-néoplasique



Singh N & Husain S. Tr ansplant  I nf ect ious Disease 2000



Micr o-angiopat hie t hr ombot ique

� 30 malades admis en r éanimat ion

� I mmunodépr imés: 16 (53%) dont  9 inf ect és par  le VI H

� Tr oubles de la conscience: 26 (87%).

� At t eint e r énale: 28 (93%)

� Thr ombopénie: 30 (100%) dont  19 < 50000/ mm3

� Hapt oglobine: 0,5 + 0,3 g/ l

� I nf ect ion document ée: 16 (53%)

� Mor t alit é: 8 (27%).

P. Coppo et  al. I CM 2003



Deux sit uat ions

1. Diagnost ic obt enu par  la mise en évidence du micr o-
or ganisme dans un pr élèvement  d’un sit e ext r a-
neur ologique.

2. Pas de diagnost ic de cer t it ude:  at t it udes :

Echec

Tt  pr obabilist e +++ Biopsie cér ébr ale ?

(Cont ext e/ imager ie)



Chez les malades immunodépr imés, 
l’examen clé, qui doit  êt r e ef f ect ué 

en pr emier , est  la TDM.



Les lésions f ocales

Fr équent * Rar e*

Asper gillose Candida

Mycoses r ar es List er ia

Toxoplasmos BK

Nocar dia

Act inomyces

Pyogenes (r ar es)

_____________________________________________
*  Dans ce mode de pr ésent at ion



Méningo-encéphalit es-méningit es

1. I nf ect ions vir ales 

- Gr oupe Her pès: HHV6, CMV, HSV, VZV

- LEMP (Vir us J C) - Aut r es….

2. Encéphalit e spécif ique VI H

3. I nf ect ions bact ér iennes

- List er ia - BK - Pyogènes

4. I nf ect ions f ungiques:

- Cr ypt ococcus



Asper gillose invasive à Par is
1994-1999: 621 cas (115 AI  pr ouvées, 506 pr obables)

Pat hologie sous-j acent e I ncidence (%)

LAM 8

LAL 6,3

Gr ef f e de moelle all. 12,8 (GVH++)

Gr ef f e cœur -poumon 11

Gr ef f e de r ein 0,4

VI H 0,02-0,13

_________________________________________________________

Mor t alit é: 63% Cor net  et  al. J HI  2002



Asper gillose cér ébr ale

� La cause la plus fréquente d’abcès du cerveau chez les TO (Foie,
allogreffes de moelle), corticothérapie au long cours, VIH = très rare

� Infection pulmonaire concomitante: 80-90%

� Imagerie: Abcès +++, infarctus +/- hémorragiques

- Jonction substance grise-blanche

- Prédilection pour hémisphères cérébraux (fronto-pariétaux)

� Diagnostic: poumon (TDM-prélèvements), antigène/PCR sang

� Traitement de 1ère ligne:  voriconazole +/- caspofungine + chirurgie 

� Mortalité > 80%



Asper gillose cér ébr ale: lésion ischémique



Oblit ér at ion 
vasculair e par  
les f ilament s 
asper gillair es



Dur ée médiane t t

Vor ico

77 j  (2-84)

AmB

10j  (2-78)

Aut r es molécules

Vor ico

n= 52

AmB

n= 107



Toxoplasmose



Toxoplasmose

� I nf ect ion par  le VI H avec < 200 CD4/ mm3 (2/ 3 < 100 
CD4/ mm3), TO (cœur , gr ef f e de moelle allogénique)

� Fièvr e inconst ant e

� Tr oubles de conscience (50%), convulsions (35%), signes de 
localisat ion (25-70%)

� La PL n’est  en pr incipe pas ef f ect uée, souvent  cont r e-
indiquée. Le LCR est  le plus souvent  nor mal (par f ois quelques 
dizaines de lymphocyt es/ mm3)

� Examens clés : TDM+++ , I RM +++



/D�WR[RSODVPRVH/D�WR[RSODVPRVH



/D�WR[RSODVPRVH/D�WR[RSODVPRVH



/D�WR[RSODVPRVH�GH�SOXV�HQ�SOXV�DW\SLTXH/D�WR[RSODVPRVH�GH�SOXV�HQ�SOXV�DW\SLTXH



Toxoplasmose (allogr ef f e de moelle)



Toxoplasmose (allogr ef f e de moelle)



Toxoplasmose (allogr ef f e de moelle)



Toxoplasmose: t r ait ement

1. Les molécules

- Tt  de r éf ér ence: pyr imét hamine: 100-200 mg puis 50-75 
mg/ j  + sulf adiazine: 4-6 g/ j  (PO)

- Alt er nat ive: pyr imét hamine: 100-200 mg puis 50-75 mg/ j  + 

clindamycine: 2400-4800 mg/ j

2. Le délai de r éponse: 80% à 10 j our s, 95% à 15 j  (VI H+)

3. Tt  sympt omat ique du coma et  de l’ HI C (vent ilat ion 
mécanique, mannit ol, cor t icoïdes à doses élevées pendant  
une dur ée cour t e, ant i-convulsivant s)



VI H: t oxoplasmose vs lymphome

Toxoplasmose Lymphome primitif

Fréquente Plus rare

Imagerie

Sans IV Hypodensités Isodenses

Parfois hémorragie Pas d’hémorragie

Multiples Uni ou bifocales

Sus et sous tentorielles    Sus-tentorielles, périvent.

Effet de masse +++ Effet de masse +

Après IV Prises de contraste annulaires Prises de contraste nodulaire
à bord net à bord flou, polycycliques



/H�O\PSKRPH�FpUpEUDO�SULPLWLI/H�O\PSKRPH�FpUpEUDO�SULPLWLI



Toxoplasmose

Lymphome

I RM avec Gado SPECT 201TI

Skiest DJ  CI D 2001



Nocar dioses

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

� Chez les TO : 1-6 mois apr ès la gr ef f e

� Por t e d’ent r ée pulmonair e: r echer che par  LBA, ponct ions….

�Abcès unique ou mult iples (40%)

� I ncidence en diminut ion (pr ophylaxie par  le cot r imoxazole)

� Tr ait ement : TMP (15 mg/ kg/ j ) + SMX (75 mg/ kg/ j ) + 
imipénème + amikacine

� Dur ée de t t : « plusieur s mois »



Nocar diose



Abcès à pyogènes
� Rar es chez les TO (moins de 1% des lésions f ocales sont  
dues à des pyogènes), r ar es aussi chez les malades inf ect és 
par  le VI H

� En pr at ique:

- Chez les malades VI H le t t  doit  d’abor d pr endr e en 
compt e la t oxoplasmose

- Chez les TO le t t  doit  d’abor d pr endr e en compt e les 
champignons f ilament eux

� Rôle de la ponct ion (diagnost ique et  t hér apeut ique)

� Tt  : amoxicilline ou céf ot axime + mét r onidazole



List ér ioses

� TO, pat ient s sous cor t icoïdes au long cour s, VI H: t r ès r ar e

� For me la plus f r équent e: méningit e avec LCR panaché ou à 
pr édominance de PN, par f ois lymphocyt air e

� Hémocult ur es posit ives > 50% des cas

� Abcès du cer veau: r ar es: Tr onc cér ébr al+++, hémisphér iques

� I ncidence en diminut ion (pr ophylaxie par  le cot r imoxazole)

� TT: amoxicilline + gent amicine (3-5J ) +/ - cot r imoxazole



List er iose



0PH�=�����DQV��$OJpULHQQH

$17(&('(176

-����: bilan de polyadénopathies en Algérie

- ����: Syndrome inflammatoire

Péricardite

Syndrome de Raynaud

Syndrome sec

Myalgies

Ac anti-DNA +

Ac anti-RNP +

Ac anti-SSA +

6+$53

Cor t icot hér apie puis cor t icoïdes-mét hot r exat e: 04/ 01.
Rest e ensuit e sous 1 mg/ kg de cor t ancyl

Toxoplasmose

VIH -



+,672,5(�5(&(17(

'pEXW�6HSWHPEUH : céphalées, frissons, sueurs, fièvre

���VHSWHPEUH: hémiplégie droite totale et proportionnelle

7'0�DYHF�,9 : +\SRGHQVLWp�GX�EUDV�SRVWpULHXU�GH�OD�FDSVXOH�

LQWHUQH�JDXFKH���K\SRGHQVLWp�ODFXQDLUH�SXQFWLIRUPH�WKDODPLTXH�

JDXFKH�GH�QDWXUH�LVFKpPLTXH�

8UJHQFHV�%&%

θ = 383°C Hémiplégie droite totale et proportionnelle

Glasgow 12, céphalées, somnolence, raideur méningée

Pas de défaillance vitale

Reste examen clinique sans particularité



%,2/2*,(�$8;�85*(1&(6

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

TP = 64%   FII = 92%   FV = 73%   FVII+X = 75%

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

Na = 131   K = 3,5   Cl = 101 Prot = 73  Urée = 8 Créat = 59  G = 5,4

LDH = 298  ALAT = 36   ASAT = 19 BiliT = 6   PAL = 66   GGT = 60

3RQFWLRQ�ORPEDLUH: Eau de roche   136 éléments  73% PN  22% Lympho
Prot = 1,01 g/l   G = 1,4 mM
ED - Encre de chine -





MT et  TDM à l’admission en 
r éanimat ion (n=47)

$QRPDOLHV Q����

Dilat at ion vent r iculair e 30 (64)

I nf ar ct us 15 (32)

Méningit e de la base 28 (59)

Méningit e (sillons) 27 (57)

Tuber culome/ abcès 13 (28)

Aucune 5 (11)

_________________________________________________________

D’après Verdon HW�DO. CID 1996; 22: 982-988



MT gr aves: LCR à l’admission

Leucocyt es/ mm3 273 + 722

< 5 2

5-50 9

51-500 32

501-1000 3

> 1000 1

>50 % de lymphocyt es 34
________________________________________

n= 47 malades D’après Verdon HW�DO. CID 1996; 22: 982-988



MT gr aves: LCR à l’admission

Pr ot éinor achie (g/ l) 3,45 + 2,86

<0,6-2 19

2,1-3 9

3,1-5 11

> 5 8

Glycor achie (mmol/ l) 1,9 + 1,3

0-1 16

1,1-2,2 17

> 2,3 14



MT: localisat ions ext r a-
neur ologiques (admission USI )

Localisat ion n

Pulmonair e 7

Ur inair e-génit ale 2

Ganglionnair e 3

Appendiculair e 1

Mal de Pot t 1

_____________________________________

(n=48)

D’apr ès Ver don et  al. CI D 1996; 22: 982-988





MT: pr incipes du t r ait ement

¾ Chimiot hér apie: quadr uple pendant  2 mois + bit hér apie 
pendant  7 mois.

¾ Cor t icoïdes

- Ut ilit é non f or mellement  démont r ée (Cochr ane 2000)

- Ef f icacit é chez les malades de gr avit é int er médiair e ?    
(Gir gis 1991), pr ot ect eur s en analyse MV (Yechoor  1996)

- Dose: 1 mg/ kg/ j  ? Dur ée /  4 semaines ?

¾ DVE/ DVI si dilat at ion vent r iculair e impor t ant e



L’immunodépr ession modif ie-t -elle la 
pr ésent at ion clinique, biologique ou 

r adiologique ?

Conséquences d’une r éponse inf lammat oir e r éduit e:

� Sympt omat ologie peu br uyant e, plus « subt ile »

� Méningit es avec f aible r éact ion cellulair e: ex: 
méningit e à C. neof or mans au cour s de l’inf ect ion par  
le VI H

� Faible pr ise de cont r ast e : ex: t oxoplasmose apr ès 
gr ef f e de moelle.



Méningit e t uber culeuse
VIH+ VIH- p
(n=22) (n=31)

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

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

TDM

Méningite de la base 6 (33%) 18 (82%) 0,002

Hydrocéphalie 1 (5,5%) 14 (64%) < 0,001

Atrophie cérébrale 8 (44%) 1 (4,5%) 0,003

Mortalité 36,4% 9,7% 0,036

________________________________________________________
Katrak SM HW�DO. J Neurol Science 2000; 181: 118-126



Méningit es à Cr ypt ococcus

� HI V: 2,6% en 2001, 0,3-2% des TO (apr ès 3 mois)

� Pr ésent at ion: méningit e subaiguë 

� For mes disséminées: poumons, myocar de…

� LCR: f aible pléocyt ose (< 50/ mm3), pr ot  < 1g/ l, glyc: nor male

� TDM/ I RM: nor maux, ar achnoïdit e de la base, hydr océphalie

� Encr e de Chine ⊕ : 

� Ant igène soluble ⊕ : pr oche de 100%

� Syndr ome de r est aur at ion immunit air e



Méningit es à Cr ypt ococcus
Agr égat s de polysacchar ides cr ypt ococciques

Accumulat ion dans les villosit és ar achnoïdiennes

HI C (→ 60 cm H2O)

Tr oubles de la conscience

Par alysie des ner f s cr âniens  → cécit é, sur dit é



Méningit es à Cr ypt ococcus: 
t r ait ement

1. Tr ait ement  sympt omat ique de l’HI C

- Pr océdur es habit uelles 

- Mesur e pr ession LCR: PL évacuat r ices (/ 48h), voir e DVE

- Acét azolamide, cor t icoïdes….

2. Tr ait ement  ant i-f ungique

- AmB + 5FC = r égime init ial: 15-21 j

- Relais par  f luconazole (800 mg J 1 puis 400 mg/ j ): 8-10 s



Méningit es bact ér iennes

Quelles bact ér ies chez les immunodépr imés ?

S. pneumoniae++

Ent ér obact ér ies

List er ia

(St r ept ocoques)



Méningo-encéphalit es à HHV6

� Responsable de méningo-encéphalit es

� Chez les TO: délai médian apr ès gr ef f e: 45 j our s

� Tr oubles de conscience, convulsions, t r oubles de la par ole

� LCR: r éact ion cellulair e f aible, et  souvent  (50%) absent e

� I mager ie: génér alement  nor male

� Diagnost ic PCR dans le LCR: sensible et  spécif ique

� Tt  : ganciclovir  ou f oscar net

� Mor t alit é → 40%



Encéphalit es: gr oupe Her pès

� I ncidence des encéphalit es HSV #  populat ion 
génér ale

� CMV: r ar e, concer ne quelques malades inf ect és par  
le VI H: 

- I RM lésions pér i-vent r iculair es apr ès gadolinium.

- LCR: polynucléair es.

- Diagnost ic: PCR LCR

� VZV avec ou sans manif est at ions cut anées



L’encéphalit e VI H
� Moins f r équent e: t r i-t hér apies

� Evolut ion t r ès pr ogr essive: ∆g r ar ement  por t é en 
r éanimat ion, CD4 < 200/ mm3

� Cause de non admission en r éanimat ion !

� Convulsions = cause habit uelle de déf aillance neur ologique

� I mager ie cér ébr ale

- Pas de lésion f ocale

- At r ophie + anomalies dif f uses ou mult if ocales de la SB

� Tt : t r it hér apie…



// ¶HQFpSKDOLWH�9,+¶HQFpSKDOLWH�9,+



/D�/(03/D�/(03
� Maladie démyélinisant e liée au vir us J C (papovavir us)

� Concer ne les malades VI H t r ès immunodépr imés et  
r ar ement  les TO (complicat ion t ar dive)

� Tr oubles de l’int ellect , de la per sonnalit é, déf icit s, 
convulsions, t r oubles visuels

� LCR: < 20 élément s/ mm3, PCR J C vir us: 70-90%.

� I RM: lésions de la subst ance blanche, mult if ocales, 
asymét r iques, sans œdème ni pr ise de cont r ast e

� Tr ait ement :

- Réduct ion de l’immunodépr ession chez les TO, 
t r it hér apie chez les VI H

- Cidof ovir



/D�/(03/D�/(03



Tr ansmission of  West  Nile vir us f r om an or gan 
donor  t o f our  t r ansplant  r ecipient s

I wamat o M et  al. NEJ M 2003; 348:2196



I mmunost aining of  Flavivir al ant igens in neur ons and neur onal 
pr ocesses in CNS t issue



La biopsie cér ébr ale

1. Obj ect if : cer t it ude diagnost ique en l’absence de mise en 
évidence de l’agent  inf ect ieux sur  un sit e ext r a-
neur ologique

2. Beaucoup de pr éalables: 

- Lésion abor dable

- Pas de t r oubles de l’hémost ase

- Absence de coma pr of ond

- Et at  génér al accept able

- Chance « r aisonnable » de modif ier  le t r ait ement



La biopsie cér ébr ale
3. I nconvénient s

- Mor bidit é non négligeable: hémor r agies: 6-12%

- Risque de non diagnost ic ou de diagnost ic ne per met t ant  pas 
une alt er nat ive t hér apeut ique sat isf aisant e

4. Mét hode de choix

Biopsie st ér éot axique

5. Quand ?

- D’emblée sur  lésion « at ypique »

- Apr ès échec d’un t t  pr obabilist e



Singh N & Husain S.  Tr ansplant I nf ect ious Disease 2000






