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Dans la prise en charge des troubles neurocognitifs lies au
VIH (HAND) deux aspects sont a affronter:

1) Diagnostiguer les troubles neurocognitifs

2) Definir le caractere d'activite de la maladie




Si diagnostic de troubles neurocognitifs, 3 sc énarios possibles
1) Patient non traité: necessité de demarrer la therapie
2) Patient traite et en échec virologigue dans le plasma et/ou dans le

LCR: necessité de modifier la therapie, avec I'aide des genotypes et
des antécédents thérapeutiques

3)| Patient traite, avece charge virale indetectable dans les 2

compartiments (plasma/LLCR): faut-il modifier |a therapie?
lII'faut surteut distinguer les fermes evelutives, des formes seguellaires




Quel est le role de la ponction lombaire  ?

Si charge virale indétectable dans le plasma, seulement 3% des
patients ont une charge < 40 cp/ml dans le LCR, 26% sSI technigue
ultrasensible (< 2 cp/ml).

(Etude CHARTER, CROI 09)

Sil patient seus HAART, |la charge dans le LCR peut étre indétectable
MEmMe chez les patients en|echec virologique plasmatigue (reduction
de l'activation cellulaire, Spudichret al. — JlD:2006)

L2 PLE reste: utiler pour eliminer JC et CVIV.
Cerntaines cytokines dansile LCR semblent plusielevees chez les
pPatients ayant desitroubles REUreCOaNILIS




Facteurs pour un changement de lath  erapie malgr é la
charge virale ind eétectable dans les compartiments
plasma/L.CR:

- présence de troubles neurecognitifs, qui pourraient
devenir plus séeveres et donc plus difficilement réversibles

- La charnge virale dans le LCR ne refiete pas; foreement la
charge virale du tissu|cerebral




Facteurs contre:

- Un changement thérapeutique pourrait engendrer des effets
secondaires ou un rebond de la charge virale

- les troubles neurocognitifs diagnestigues ne sont pas forcement
destines a s’'aggraver

- La majorité des etudes gui montrent le role benéfigue duichangement

de la HAART a éte effectuee chez les sujets pas traités ou en echec
viral plasmatigue




Quel est le role de IFimagerie dans le diagnostic des
troubles neurocognitifs lies au VIH?

- Spectro-IRV

- IRV avec mesure volumetrngue

- |RM fonctionnelle




Spectro -IRM

Mesure du metabolisme cérebral grace aux concentrations des
metabolites

Pas d'injection de matériel de contraste

Principaux metabolites: N-acetyl aspartate (NAA), Choline (Cho),
Créatinine (Cr), Mieinesitol (Mi)

NAA: margueur neuronal
Cho, Cr et Mi: proliferation gliale

INAA/CY: reduction| si destruction neureonale
Che/Cr et MI/Cr: augmentatien: S preces Inllammaioiie




Navia et al. (CROI 09): 3 groupes de patients et 3 regions explorées
(substance blanche, cortex frontal et noyaux gris)

1) VIH negatifs
2) VIH neuro-asymptomatiques
3) HIV-associated dementia (HAD)

Greupe 2 vs Gr.1: augmentation de Mi/Cr et Choe/Cr

Gr. 3 vs Gr. 2: baisse de NAA/Cr

Alteration plus imporianie dans les neyaux gris pour Mi/Cr et Che/Cr,
et dans e cortex frental pour NAA/CK




IRM avec mesure morphologique

Possibilité de diagnoestiquer une hypertrophie ou une atrophie

LLes techniques actuelles permettent de diagnostiguer des anemalies
precocement

- Atrophie cortico-sous corticale dansles formes de demence

- Atrephie de la sulstance blanche du conps calleux chez les patients
VIH+ nen dements; (Kallianpur, CROIF 2009)




Anomalies des noyaux grisa |l ’'IRM

Putamen et caudate les plus etudies
A I'épogue pre-HAART: atrophie
Post-HAART: data moins univoques

- Atrephie de caudate et putamen chez les patients VIH+ (Paul et al. —
J of Intern Neuropsychol Soe, 2008)

- Hypertrophie du putanen chez les patients VIH+ nen dements
(Castele et al. , Arcly Neuroel 2007)




IRM-fonctionnelle

- Hypoactivation du cortex préfrontal et du caudate chez les patients
VIH+ et hyperactivation du systeme caudate-parietale (Melrose et al.,
Bahavioural Brain Research 2008)

- Ances, CROI 2009: comparaisen entre VIH+ et VIH- eni mesurant |a
periusion sanguine cérébrale (CBF):

iInfection a VIH et age représentent 2 facteurs additifs, mais
independants, d'anomalie cerebrale.

LLes valeurs de CBE d'un patient VIH sont lesimémes gue celles d'une
persenne ViHmegative avee 15 ans de plus: e VIH acceélere le
vielllissement cerebrale




LLes techniques d’imagerie actuelles suggerent gue les
patients VIH ayant des troubles neurocognitifs ont une
atteinte tres precoce des noyaux gris, y compris les sujets
asymptomatigques.

Parmi les noyaux gris, les plus freguemment decrits sont le
putamen et le caudate (stratum):

1) Anomalies velumetrigues (IRM)

2) Anemalies  metaboeligues (Spectio, Cho/Cr et Cho/NAA)

3) Anomalies fonctionnelles (IRM fenctionnelle)

INEécessiie de comprendre |les mecanisimes
physiopathelegigues correles a lFnypertiophie des noyaux
gris:

dViecanismeViial?

2 Viecanismerniiammaiene?

S) HVPENreRpNIE COMPENSALGIIE?Z




Quel est le role de | 'immunologie ?

CD38: corrélés a I'activation immune, mécanisme virale directe (gp120,
nef) ou indirecte (deplétion lymphocytes intestinaux)

MCP-1: marqueur d'immunoeactivation intra-thécale et de chemiotaxis,
gui est associe a HAND

Neopterine: margueur d’activation macrophagigue

Mais la HAART reduit ces margueurs, eniplus de la charge virale

INEcessiie de mieux comprendre lesimecanismes Immunologiques
dans les 2 compartiments plasma/lLCR chez |es patients avec et samns
troubles neurecegnitis, Sous therapie stable

Prokakliement plusietrs margueurs Immunelegigues devent etre pris
En compie et pasiun seul




En conclusion le diagnostic de troubles neurocognitifs est relativement
simple grace aux progres effectues dans les tests neuropsychologigues
et dans l'imagerie.

Il est plus difficile de diagnostiquer le caractere evolutif de ces troubles

LLa correlation entre les donnéees radioloegigues, immunologiques et
virologigues pourrait permettre d'identifier les patients quil nécessitent
de modifier la thérapie.

LLe choeix desimelécules pourrait étre amelioré par la connaissance de
|a diffusien reelle dansile cenveaul et pas seulement dansile LCR

INEcessiie de repeter les tests neurecognitifis et lfimagerie pour une
suvelllance lengitidinale (delarminimun 15 mois entre Une Seance et
Fauire)




Quelles perspectives therap eutigues en dehors de la
HAART ?

- Minocycline (réduction de stress oxydatif, inflammation et apoptose
chez la seuris)

- Memantine

- AINS' (role protecteur dans le Parkinsen)

- Statines




