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Dans la prise en charge des troubles neurocognitifs liDans la prise en charge des troubles neurocognitifs liéés au s au 
VIH (HAND) deux aspects sont VIH (HAND) deux aspects sont àà affronter:affronter:

1) Diagnostiquer les troubles neurocognitifs1) Diagnostiquer les troubles neurocognitifs

2) D2) Dééfinir le caractfinir le caractèère dre d’’activitactivitéé de la maladiede la maladie



Si diagnostic de troubles neurocognitifs, 3 scSi diagnostic de troubles neurocognitifs, 3 sc éénarios possiblesnarios possibles

1) Patient non trait1) Patient non traitéé: n: néécessitcessitéé de dde déémarrer la thmarrer la théérapierapie

2) Patient trait2) Patient traitéé et en et en ééchec virologique dans le plasma et/ou dans le chec virologique dans le plasma et/ou dans le 
LCR: nLCR: néécessitcessitéé de modifier la thde modifier la théérapie, avec lrapie, avec l’’aide des gaide des géénotypes et notypes et 
des antdes antééccéédents thdents théérapeutiquesrapeutiques

3) Patient trait3) Patient traitéé, avec charge virale ind, avec charge virale indéétectable dans les 2 tectable dans les 2 
compartiments (plasma/LCR): fautcompartiments (plasma/LCR): faut--il modifier la thil modifier la théérapierapie??
Il faut surtout distinguer les formes Il faut surtout distinguer les formes éévolutives des formes volutives des formes ssééquellairesquellaires



Quel est le rôle de la ponction lombaireQuel est le rôle de la ponction lombaire ??

Si charge virale indSi charge virale indéétectable dans le plasma, seulement 3% des tectable dans le plasma, seulement 3% des 
patients ont une charge < 40 patients ont une charge < 40 cpcp/ml dans le LCR, 26% si technique /ml dans le LCR, 26% si technique 
ultrasensible (< 2 ultrasensible (< 2 cpcp/ml). /ml). 
((ÉÉtude CHARTER, CROI 09)tude CHARTER, CROI 09)

Si patient sous HAART, la charge dans le LCR peut être indSi patient sous HAART, la charge dans le LCR peut être indéétectable tectable 
même chez les patients en même chez les patients en ééchec virologique plasmatique (rchec virologique plasmatique (rééduction duction 
de lde l’’activation cellulaire, activation cellulaire, SpudichSpudich et et alal. . –– JID 2006)JID 2006)

La PL reste utile pour La PL reste utile pour ééliminer JC et CMV. liminer JC et CMV. 
Certaines cytokines dans le LCR semblent plus Certaines cytokines dans le LCR semblent plus éélevlevéées chez les es chez les 
patients ayant des troubles neurocognitifspatients ayant des troubles neurocognitifs



Facteurs pour un changement de la thFacteurs pour un changement de la th éérapie malgrrapie malgr éé la la 
charge virale indcharge virale ind éétectable dans les compartiments tectable dans les compartiments 
plasma/LCR:plasma/LCR:

-- prpréésence de troubles neurocognitifs, qui pourraient sence de troubles neurocognitifs, qui pourraient 
devenir plus sdevenir plus séévvèères et donc plus difficilement rres et donc plus difficilement rééversiblesversibles

-- La charge virale dans le LCR ne reflLa charge virale dans le LCR ne reflèète pas forcement la te pas forcement la 
charge virale du tissu ccharge virale du tissu céérréébralbral



Facteurs contre:Facteurs contre:

-- Un changement thUn changement théérapeutique pourrait engendrer des effets rapeutique pourrait engendrer des effets 
secondaires ou un rebond de la charge viralesecondaires ou un rebond de la charge virale

-- les troubles neurocognitifs diagnostiqules troubles neurocognitifs diagnostiquéés ne sont pas forcement s ne sont pas forcement 
destindestinéés a ss a s’’aggraver aggraver 

-- La majoritLa majoritéé des des éétudes qui montrent le rôle btudes qui montrent le rôle béénnééfique du changement fique du changement 
de la HAART a de la HAART a ééttéé effectueffectuéée chez les sujets pas traite chez les sujets pas traitéés ou en s ou en ééchec chec 
viral plasmatiqueviral plasmatique



Quel est le rôle de lQuel est le rôle de l’’imagerie dans le diagnostic des imagerie dans le diagnostic des 
troubles neurocognitifs litroubles neurocognitifs liéés au VIHs au VIH??

-- SpectroSpectro--IRMIRM

-- IRM avec mesure volumIRM avec mesure voluméétriquetrique

-- IRM fonctionnelleIRM fonctionnelle



SpectroSpectro --IRMIRM

Mesure du mMesure du méétabolisme ctabolisme céérréébral grâce aux concentrations des bral grâce aux concentrations des 
mméétabolites tabolites 

Pas dPas d’’injection de  matinjection de  matéériel de contrasteriel de contraste

Principaux mPrincipaux méétabolites: Ntabolites: N--acetyl aspartate (NAA), Choline (acetyl aspartate (NAA), Choline (ChoCho), ), 
CrCrééatinine (Cr), Mioinositol (Mi)atinine (Cr), Mioinositol (Mi)

NAA: marqueur neuronalNAA: marqueur neuronal
ChoCho, , CrCr et Mi: prolifet Mi: proliféération glialeration gliale

NAA/NAA/CrCr: r: rééduction si destruction neuronaleduction si destruction neuronale
ChoCho//CrCr et Mi/et Mi/CrCr: augmentation si proc: augmentation si procèès inflammatoires inflammatoire



NaviaNavia et et alal. (CROI 09): 3 groupes de patients et 3 r. (CROI 09): 3 groupes de patients et 3 réégions explorgions exploréées es 
(substance blanche, cortex frontal et noyaux gris)  (substance blanche, cortex frontal et noyaux gris)  

1) VIH 1) VIH negatifsnegatifs
2) VIH 2) VIH neuroneuro--asymptomatiquesasymptomatiques
3) 3) HIVHIV--associatedassociated dementiadementia (HAD) (HAD) 

Groupe 2 vs Gr.1: augmentation de Mi/Groupe 2 vs Gr.1: augmentation de Mi/CrCr et et ChoCho//CrCr

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

AltAltéération plus importante dans les noyaux gris pour Mi/ration plus importante dans les noyaux gris pour Mi/CrCr et et ChoCho//CrCr,,
et dans le cortex frontal pour NAA/et dans le cortex frontal pour NAA/CrCr



IRM avec mesure morphologiqueIRM avec mesure morphologique

PossibilitPossibilitéé de diagnostiquer une hypertrophie ou une atrophie de diagnostiquer une hypertrophie ou une atrophie 

Les techniques actuelles permettent de diagnostiquer des anomaliLes techniques actuelles permettent de diagnostiquer des anomalies es 
prpréécocementcocement

-- Atrophie Atrophie corticocortico--soussous corticale dans les formes de dcorticale dans les formes de déémence mence 

-- Atrophie de la substance blanche du corps calleux chez les patiAtrophie de la substance blanche du corps calleux chez les patients ents 
VIH+ non dVIH+ non dééments (ments (KallianpurKallianpur, CROI 2009), CROI 2009)



Anomalies des noyaux gris a lAnomalies des noyaux gris a l ’’ IRMIRM

PutamenPutamen et et caudatecaudate les plus les plus éétuditudiééss

A lA l’é’époque poque prepre--HAARTHAART: atrophie : atrophie 

PostPost--HAARTHAART: data moins univoques: data moins univoques

-- Atrophie de Atrophie de caudatecaudate et et putamenputamen chez les patients VIH+ (Paul et chez les patients VIH+ (Paul et alal. . ––
J J ofof InternIntern NeuropsycholNeuropsychol Soc, 2008)Soc, 2008)

-- Hypertrophie du Hypertrophie du putamenputamen chez les patients VIH+ non dchez les patients VIH+ non dééments ments 
((CasteloCastelo et et alal. , . , ArchArch NeurolNeurol 2007)2007)



IRMIRM--fonctionnellefonctionnelle

-- HypoactivationHypoactivation du cortex prdu cortex prééfrontal et du frontal et du caudatecaudate chez les patients chez les patients 
VIH+ et VIH+ et hyperactivationhyperactivation du systdu systèème me caudatecaudate--parietaleparietale (Melrose et (Melrose et alal., ., 
BahaviouralBahavioural BrainBrain ResearchResearch 2008)2008)

-- AncesAnces, CROI 2009: comparaison entre VIH+ et VIH, CROI 2009: comparaison entre VIH+ et VIH-- en mesurant la en mesurant la 
perfusion sanguine cperfusion sanguine céérréébrale (CBF):brale (CBF):
infection infection àà VIH et âge reprVIH et âge repréésentent 2 facteurs additifs, mais sentent 2 facteurs additifs, mais 
indindéépendants,  dpendants,  d’’anomalie canomalie céérréébrale.brale.
Les valeurs de CBF dLes valeurs de CBF d’’un patient VIH sont les mêmes que celles dun patient VIH sont les mêmes que celles d’’une une 
personne VIH npersonne VIH néégative avec 15 ans de plus: le VIH accgative avec 15 ans de plus: le VIH accééllèère le re le 
vieillissement cvieillissement céérréébralebrale



Les techniques dLes techniques d’’imagerie actuelles suggimagerie actuelles suggèèrent que les rent que les 
patients VIH ayant des troubles neurocognitifs ont une patients VIH ayant des troubles neurocognitifs ont une 
atteinte tratteinte trèès prs préécoce des noyaux gris, y compris les sujets coce des noyaux gris, y compris les sujets 
asymptomatiques.asymptomatiques.

Parmi les noyaux gris, les plus frParmi les noyaux gris, les plus frééquemment dquemment déécrits sont le crits sont le 
putamen et le caudate (striatum):putamen et le caudate (striatum):
1) Anomalies volum1) Anomalies voluméétriques (IRM)triques (IRM)
2) Anomalies m2) Anomalies méétaboliques (Spectro, Cho/Cr et Cho/NAA)taboliques (Spectro, Cho/Cr et Cho/NAA)
3) Anomalies fonctionnelles (IRM fonctionnelle) 3) Anomalies fonctionnelles (IRM fonctionnelle) 

NNéécessitcessitéé de comprendre les mde comprendre les méécanismes canismes 
physiopathologiques correlphysiopathologiques correléés a ls a l’’hypertrophie des noyaux hypertrophie des noyaux 
gris: gris: 
1) M1) Méécanisme viral?canisme viral?
2) M2) Méécanisme inflammatoire?canisme inflammatoire?
3) Hypertrophie compensatoire3) Hypertrophie compensatoire?    ?    



Quel est le rôle de lQuel est le rôle de l ’’ immunologieimmunologie ??

CD38: corrCD38: corréélléés a ls a l’’activation immune, mactivation immune, méécanisme virale directe (gp120, canisme virale directe (gp120, 
nef) ou indirecte (dnef) ou indirecte (dééplpléétion lymphocytes intestinaux)tion lymphocytes intestinaux)

MCPMCP--1: marqueur d1: marqueur d’’immunoactivationimmunoactivation intraintra--ththéécalecale et de et de chemiotaxischemiotaxis, , 
qui est associqui est associéé a HANDa HAND

NeoptNeoptéérinerine: marqueur d: marqueur d’’activation activation macrophagiquemacrophagique

Mais la HAART rMais la HAART rééduit ces marqueurs, en plus de la charge viraleduit ces marqueurs, en plus de la charge virale

NNéécessitcessitéé de mieux comprendre les mde mieux comprendre les méécanismes immunologiques canismes immunologiques 
dans les 2 compartiments plasma/LCR chez les patients avec et sadans les 2 compartiments plasma/LCR chez les patients avec et sans ns 
troubles neurocognitifs, sous thtroubles neurocognitifs, sous théérapie stablerapie stable

Probablement plusieurs marqueurs immunologiques doivent être priProbablement plusieurs marqueurs immunologiques doivent être pris s 
en compte et pas un seulen compte et pas un seul



En conclusion le diagnostic de troubles neurocognitifs est relatEn conclusion le diagnostic de troubles neurocognitifs est relativement ivement 
simple grâce aux progrsimple grâce aux progrèès effectus effectuéés dans les tests neuropsychologiques s dans les tests neuropsychologiques 
et dans let dans l’’imagerie.imagerie.
Il est plus difficile de diagnostiquer le caractIl est plus difficile de diagnostiquer le caractèère re éévolutif de ces troublesvolutif de ces troubles

La corrLa corréélation entre les donnlation entre les donnéées radiologiques, immunologiques et es radiologiques, immunologiques et 
virologiques pourrait permettre dvirologiques pourrait permettre d’’identifier les patients qui nidentifier les patients qui néécessitent cessitent 
de modifier la thde modifier la théérapie.rapie.

Le choix des molLe choix des moléécules pourrait être amcules pourrait être amééliorlioréé par la connaissance de par la connaissance de 
la diffusion rla diffusion rééelle dans le cerveau et pas seulement dans le LCR elle dans le cerveau et pas seulement dans le LCR 

NNéécessitcessitéé de rde rééppééter les tests neurocognitifs et lter les tests neurocognitifs et l’’imagerie pour une imagerie pour une 
surveillance longitudinale (dsurveillance longitudinale (déélai minimum 15 mois entre une slai minimum 15 mois entre une sééance et ance et 
ll’’autre) autre) 



Quelles perspectives therapQuelles perspectives therap ééutiques en dehors de la utiques en dehors de la 
HAARTHAART ??

-- MinocyclineMinocycline (r(rééduction de stress oxydatif, inflammation et duction de stress oxydatif, inflammation et apoptoseapoptose
chez la souris) chez la souris) 

-- MemantineMemantine

-- AINS (rôle protecteur dans le Parkinson)AINS (rôle protecteur dans le Parkinson)

-- StatinesStatines


