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Lésions précoces

du systeme nerveux

central au cours

de l'infection par le virus

de I'immunodéficience humaine

L’examen neuropathologique de sujets séropositifs pour
le VIH, décédés aux stades précoces de la maladie, mon-
tre qu’existent des lésions du systéme nerveux central
(SNC), probablement secondaires a une réaction immu-
nopathologique provoquée par le virus. De semblables
anomalies précoces sont également observées dans les
modéles animaux d’infections par des lentivirus tels les
virus de I’immunodéficience simienne (SIV) ou féline
(FIV). Ces lésions de vascularite et de leptoméningite
sont, normalement, spontanément régressives.
Cependant, I’augmentation associée de la perméabilité
de la barriére hémato-encéphalique pourrait permettre
le passage dans le SNC de monocytes infectés, produc-
teurs de virus, qui seraient ultérieurement responsables
de la phase chronique de I’encéphalite associée au SIDA.

atteinte du systeme ner-
veux central (SNC) est
remarquablement fréquente
au cours de l’infection par
le virus de I’immunodéfi-
cience humaine (VIH). Plus de 40 %
des cas de SIDA avérés présentent
une symptomatologie neurologique
patente [1] et les études neuropatho-
logiques ont révélé I’cxistence de
lésions du SNC dans 80 a 100 % des
cas. Ces complications surviennent
presque toujours tard dans 1’évolution
de la maladie, souvent au stade ter-
minal et du fait de I’évolution cons-
tamment fatale, leur aspect neuropa-
thologique établi sur de nombreuses
séries autopsiques est maintenant bien
connu [2].
En revanche, bien que l'invasion pré-

coce du SNC par le VIH ait été
démontrée par les études virologi-
ques, la plupart des patients ne pré-
sentent pas de troubles neurologiques
pendant la période d’incubation de la
maladie. L’existence de lésions pré-
coces du SNC — évoquée sur des
arguments cliniques, psychométri-
ques, électrophysiologiques et
neuroradiologiques — est discutée
(Tableau I, p. 1058). Cependant, quel-
ques études neuropathologiques, rares
pour des raisons évidentes, ont mon-
tré I’existence de lésions précoces du
SNC. La démonstration récente, chez
I'animal, de lésions comparables, aux
stades précoces d’infections par des
rétro-lentivirus génétiquement proches
du VIH, le simian immunodeficiency

virus (SIV) et le feline immunodeficienc) eo—
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Tableau |

ANOMALIES CLINIQUES, PARACLINIQUES ET NEUROPATHOLOGIQUES AUX STADES PRECOCES
DE L’INFECTION A VIH

Manifestations LCR Neuro- Potentiels Neuro-patho-

neurologiques imagerie évoqués logie

centrales
Primo- méningite aseptique hyperprotéinorachie leucoencé-
invasion méningo- hypercytose a prédominance phalopathie
(stade encéphalite lymphocytaire « immuno-
1/CDC) myélopathie culture du VIH + allergique »
Portage méningite aseptique hyperprotéinorachie hyper-signaux allongement de vascularite
chronique troubles pléiocytose en T2 dans la latence des cérébrale
(stades Il neuropsychologiques, hyper-gamma- substance potentiels évo- méningite
et III/CDC) discutés globulinorachie et aspect blanche asy- qués cognitifs lymphocytaire

oligoclonal métrie de
culture VIH +
synthése intrathécale

d’anticorps anti-VIH

distribution
au PET scan

endogénes paleur myeélini-
(onde P300) et que proliféra-
exogene tion microgliale
(ondes N1 et épendymite
P2) granuleuse
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virus (FIV), permet de proposer un
modele pathogénique des encéphali-
tes spécifiques survenant au cours de
ces lentiviroses.

Le liquide
céphalo-rachidien

est précocement perturbé
au cours de l'infection
par le VIH

A la phase d’invasion virale corres-
pondant au stade I de la classification
des Centers for Disease Control (CDC),
le liquide céphalo-rachidien (LCR)
présente des anomalies démontrant,
directement ou indirectement, I’en-
vahissement du SNC par le VIH.
Une hyperprotéinorachie associée a
une pléiocytose a prédominance
lymphocytaire est fréquente [3-6]. Le
VIH peut étre isolé par culture du
LCR [4,5], et des antigénes viraux
ont pu y ¢étre détectés avant I'appa-
rition des anticorps intrathécaux spé-
cifiques [7].

Au cours du portage asymptomatique
(stade II/CDC) et du syndrome de
lymphadénopathies généralisées per-
sistantes (stade III/CDC), des anoma-
lies biologiques du LCR ont été
démontrées dans la moitié des cas
[8]. La barriere hémato-encéphalique
étant le plus souvent normale a ces
stades précoces, la majorité de ces
anomalies peut étre attribuée a une
synthese intrathécale [9]. Une hyper-

protéinorachie modérée est fréquem-
ment associée a une augmentation de
la synthese intrathécale des immuno-
globulines, principalement des IgG,
qui prennent souvent une distribution
oligoclonale [8, 9]. Il existe une
syntheése intrathécale marquée d’anti-
corps dirigés contre les différents anti-
geénes du VIH [10]. Cependant, I’iso-
lement du VIH dans le LCR, qui est
corrélé a la détection de I’antigene
p24, est relativement difficile a ces
stades et dépend de la cellularité du
LCR [11]. L’hypercytose du LCR
réalise une pléiocytose modérée, avec
un pourcentage élevé de mono-
macrophages, une diminution des
lymphocytes CD4* et une augmen-
tation des lymphocytes CD8*+,
entrainant un abaissement ou une
inversion du rapport CD4+/CD8*.
Ces anomalies cellulaires du LCR
précederaient celles trouvées dans le
sang [12].

L’atteinte précoce du SNC
est le plus souvent
asymptomatique

La phase d’invasion virale est en
regle cliniquement muette, cependant
quclques cas d’invasion symptomati-
que du SNC coincidant avec la séro-
conversion, et habituellement régres-
sifs, ont été rapportés : méningite
aseptique avec céphalées, figvre,
myalgies, raideur de la nuque [4, 5],
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encéphalopathie [3, 13] ou myélopa-
thie [6].

Aux stades II et III du CDC, il
n’existe pas de troubles neurologiques
centraux manifestes. Cependant, une
méningite aseptique, se traduisant par
des céphalées volontiers récurrentes,
est parfois signalée [1]. L’étude des
fonctions neuro-psychologiques avec
une batterie sophistiquée de tests
psychométriques a permis a Grant et
al. [14] de montrer une prévalence
plus importante de troubles cognitifs
chez les sujets ayant une infection a
VIH asymptomatique. Des anomalies
similaires ont été constatées chez des
malades présentant un syndrome de
lymphadénopathies généralisées per-
sistantes [15]. Cependant, d’autres
équipes n’ont pas trouvé que les trou-
bles neuro-psychologiques étaient
significativement plus fréquents chez
les séropositifs asymptomatiques que
chez les témoins [16, 17].

Les examens paracliniques
décélent parfois des ano-
malies discréetes du SNC,
mais leur signification
est discutée

Les techniques d’exploration fonction-
nelle du SNC et de neuro-imagerie
aux stades II et III du CDC ont
donné des résultats discordants.

- Bien que des anomalies aient été
trouvées dans 40 % des cas a
I’électro-encéphalogramme [18], il
semble que cet examen soit peu sen-
sible pour détecter des anomalies du
SNC aux stades précoces de !’infec-
tion a VIH.

- Un allongement des latences des
potentiels évoqués auditifs et somes-
thésiques a été observé chez des sujets
séropositifs et asymptomatiques [19].
- L’un d’entre nous (P. T.) a suivi
depuis 1986, sur des examens en
résonance magnétique nucléaire
(IRM) cérébrale, une cohorte de
50 patients séropositifs initialement
asymptomatiques. Sur le premier exa-
men, 13 de ces patients présentaient,
dans la substance blanche, de petites
zones de haut signal (ZHS) d’aspect
punctiforme, sur les séquences pon-
dérées en T, (figure 14). Ces images
n’étaient pas observées chez les
témoins séronégatifs d’age compara-
ble. Durant cinq années de suivi lon-
gitudinal, ces lésions sont demeurées
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inchangées sur les examens semes-
triels successifs (figure 1B) [20]. Des
résultats analogues ont été rapportés
dans une autre série prospective [21].
Mais d’autres auteurs [18] conside-
rent que les anomalies de la subs-
tance blanche observées dans leurs

A

cohortes de sujets asymptomatiques
infectés par le VIH ne sont pas
significatives.

- Les études en PET scan (tomogra-
phie a émission de positons) utilisant
différents traceurs [22] semblent don-
ner des résultats plus cohérents en

Figure 1. Zones de haut signal (ZHS) punctiformes en IRM cérébrale
(séquences T2). A. Premier examen du 18 mai 1987 (0,15 Tesla). B. Der-
nier examen du 30 octobre 1991 (0,15 Tesla).
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montrant une diminution de la per-
fusion cérébrale globale ou prédomi-
nant dans les régions frontales, chez
des sujets infectés par le VIH et
asymptomatiques, alors méme que
I’IRM ou le scanner sont normaux.

Des lésions neuropatho-
logiques du SNC ont été
observées aux stades
précoces de l’infection
par le VIH

Les études neuropathologiques aux
stades précoces de I'infection a VIH
sont rares ; elles ont été réalisées dans
des circonstances particuliéres,
comme dans les cas exceptionncls
d’encéphalopathie mortelle révélatrice
de l’infection a VIH, ou chez des
patients séropositifs asymptomatiques
morts accidentellement.

Trois cas clinico-pathologiques de
leuco-encéphalopathie fulminante ont
été rapportés chez les malades a des
stades trés précoce [23] et précoce
[24] de l'infection a VIH. Dans les
deux cas de Gray et al. [24], I'étude
neuropathologique a confirmé l’exis-
tence de multiples plaques de démyé-
linisation ayant tous les caracteres des
lésions de sclérose en plaques (figures
24 et 2B). Le cas de Jones et al. [23],
d’évolution suraigué, avait des lésions
comparables mais plus séveres et
hémorragiques. Dans ces trois cas, la
recherche des antigéenes du VIH par
immunohistochimie a été négative.
La signification de ces leuco-
encéphalopathies précoces au cours de
I'infection 2 VIH n’est pas connuc,
mais une rclation étiopathogénique
entre I'infection a VIH et la leuco-
encéphalopathic est trés probable
[24]. Une telle relation a déja été
évoquée par Berger et al. [25], qui
ont rapporté trois cas cliniques
d’association simultanée de sclérose
en plaques avec linfection par le
VIH. Ces observations sont a rappro-
cher des images en IRM décrites par
Trotot et al. [20] qui sont analogues
a celles que 'on peut observer au
cours des poussées de sclérose en pla-
ques (voir plus haut) (figure 1).

Des anomalies peu intenses, peu spé-
cifiques mais comparables, compati-
bles avec une méningoencéphalite
modérée, ont été observées par
d’autres auteurs chez des sujets séro-
positifs morts accidentellement [26].

Gray et al. [27] ont examiné les cer-
veaux de 11 sujets séropositifss, décé-
dés de mort non naturelle. Aucun ne
présentait de signes viscéraux en
faveur d’un SIDA avéré, ni méme
d’un pré-SIDA. II existait des diffé-
rences tres significatives entre les cer-
veaux de ces patients et ceux de
témoins séronégatifs, morts dans les
mémes circonstances. Une inflamma-
tion vasculairc était constamment
observée chez les séropositifs. Dans
six cas, elle réalisait une vascularite
vraie avec infiltration de la paroi vas-
culaire (figure 3, p. 1062), principale-
ment composée de lymphocytes T et
de mono-macrophages dont la plupart
exprimaient les antigénes du com-
plexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) de classe II. Elle était asso-
ciée a une méningite (figure ¢,
p. 1062). Ces lésions de vascularite
étaient similaires, quant a leur distri-
bution et a leur morphologie, a cel-
les qui ont été observées dans le nerf
et dans le muscle de malades séropo-
sitifs aux stades précoces de la mala-
die [28]. Les lésions de la substance
blanche profonde, paleur myélinique
(figures 5A et 5B, p. 1063) et gliose
astrocytaire, étaient significativement
plus intenses et plus fréquentes chez
les sujets séropositifs, et pouvaient, au
moins en partie, étre en rapport avec
une rupture de la barriere hémato-
encéphalique secondaire a la vascula-
rite [27]. L’évaluation de la densité
neuronale du cortex frontal n’a pas
montré de différence significative
entre les séropositifs et les témoins
[29]. La recherche immuno-
histochimique des antigénes du VIH
sur des coupes de tissu cérébral inclu-
ses en paraffine était négative dans
tous les cas. Dans un seul cas, ou
I’on disposait de tissu congelé,
I’amplification par polymérisation en
chaine (PCR) a montré la présence
de petites quantités de génome viral
[30].

[’examen neuropathologique d’une
série de patients hémophiles infectés
par le VIH, chez qui I’évolution de
la maladie est souvent accélérée du
fait de complications propres 3
I’hémophilie comme une hémorragie
cérébrale ou une cirrhose post-
hépatitique, a montré qu’ils présen-
taient rarement des infections oppor-
tunistes ou une encéphalite 3 VIH -
qui surviennent tard dans 1’évolution
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Figure 2. Plaques de démyélinisation a I'emporte-piéce ayant les caractéres de la sclérose en plaques dans
un cas de leucoencéphalopathie fulminante révélatrice de I'infection a VIH. A. Coupe vertico-frontale de I’hémis-
phére cérébral gauche passant par le noyau rouge, coloration myélinique de Loyez. B. Coupe horizontale de I’hémis-
phére cérébelleux gauche, coloration myélinique de Loyez.

de P’infection 3 VIH. En revanche,
ils avaient trés souvent des lésions
peu spécifiques, compatibles avec une
méningo-encéphalite modérée [31].
Des lésions comparables mais moins,
ou non, inflammatoires ont été décri-
tes a des stades plus avancés de la
maladie. Chez un malade au stade de
pré-SIDA, présentant des signes de
démence débutante, on constatait une
paleur myélinique modérée avec
gliose astrocytaire de la substance
blanche, en [I’absence de signes
inflammatoires, de cellules géantes
multinucléées, ou d’atrophie cérébrale
[32]. Les mémes aspects étaient aussi
observés chez les patients ayant une
symptomatologie démentielle modérée
qui pourrait correspondre a un stade
plus précoce de la maladie [33]. Dans
les cas de SIDA avéré, sans troubles
neurologiques ni anomalies neuro-
radiologiques, des lésions « non dia-
gnostiques » — telles qu'une épendy-
mite granuleuse, un épaississement
fibreux des méninges, une péaleur
myélinique avec astrocytose réactive
et/ou prolifération microgliale, et une
minéralisation des parois vasculaires
- sont fréquentes et pourraient
représenter les séquelles d’une lepto-
méningite et/ou d’une vascularite
cérébrale [2].

m/s n° 10 vol. 8, décembre 92

Certaines lentiviroses
animales s’accompagnent
d’encéphalopathies
précoces

L’encéphalite survenant au cours de
Pinfection par le Visna Maed: chez le
mouton constitue le premier modele
animal d’encéphalite transmissible
provoquée par un lentivirus. Le virus
Visna Maed: a un tropisme prononcé
pour les monocytes et les macropha-
ges. Une réplication virale perma-
nente a minmima au sein des mono-
macrophages infectés présents dans le
tissu cérébral pourrait étre a I’origine
d’une encéphalopathie progressive,
plus par activation de cellules immu-
nitaires dirigées contre certains anti-
genes viraux, que par leffet cytopa-
thogene du virus lui-méme. Les
1ésions cérébrales, inflammatoires et
démyélinisantes, sont assez voisines
de celles des leuco-encéphalopathies
fulminantes révélatrices de I’infection
a VIH (voir plus haut) qui pour-
raient relever d’un mécanisme analo-
gue [34].

L’infection par le FIV (virus de
I'immunodéficience féline) comporte
trois phases : (1) I’infection primaire
qui associe une virémie de plusieurs
semaines 2 un syndrome de lympha-

dénopathie généralisée, une neutro-
pénie et une lymphopénie ; (2) une
phase asymptomatique durant plu-
sieurs années ; (3) une phase termi-
nale caractérisée par une immuno-
dépression au cours de laquelle peut
survenir une encéphalopathie spécifi-
que. Chez le chat expérimentalement
infecté par le FIV, des lésions du
SNC comparables a celles observées
chez ’homme sont présentes deux
mois apres I'inoculation et persistent,
identiques, jusqu’a 12 mois, sans
signes d’encéphalite spécifique. Chez
le chat naturellement infecté, des
lésions neuropathologiques similaires
sont constamment trouvées avec, tres
rarement, des cellules géantes multi-
nucléées [35].

L’infection par le SIV (virus de
Iimmunodéficience simienne) pré-
sente de nombreuses analogies avec
I’infection par le VIH, puisqu’elle
induit avec la méme fréquence, chez
le macaque, une immunodéficience et
une encéphalite spécifique. Chez des
macaques inoculés par voie intra-
veineuse, jusqu’a un mois apres
'injection, il existait des 1ésions céré-
brales superposables a celles décrites
chez ’homme ; en outre, les anti-
genes du CMH de classe II étaient
fortement exprimés par les cellules
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microgliales, témoignant d’un possible
mécanisme immunopathologique [36].
Le SIV pouvait étre détecté par hybri-
dation iz situ dans le tissu nerveux des
le 7¢ jour apres I'inoculation dans des
cellules d’origine mono-macro-
phagique ; ce qui laisse penser que
des mono-macrophages infectés tra-
versent précocement la barriére
hémato-encéphalique. Une véritable
encéphalite 2 SIV avec des cellules

géantes multinucléées ne pouvait étre
diagnostiquée que deux mois ou plus
apres I'inoculation. Aux stades préco-
ces, contrairement a ce que l'on
observe aux stades tardifs, les cellules
infectées par le SIV étaient peu nom-
breuses et exprimaient une faible
quantité d’ARN viral, suggérant
I’existence d’un contréle immuno-
logique de la réplication virale dans le
SNC, pendant la période de latence.
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Figure 3. Inflammation périvasculaire. Infiltration de la paroi d’une veinule
de la susbtance blanche par des cellules mononucléées (hématoxyline/éosine,

x 250).

Figure 4. Inflammation des leptoméninges. Infiltration des espaces lepto-
méningés par des cellules inflammatoires mononucléées (hématoxyline/éosine,
x 250).
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Quelles hypothéses peut-
on avancer concernant la
pathogénie des Iésions
précoces du SNC au cours
de l'infection par le VIH ?

La pathogénie des lésions précoces du
SNC au cours de I'infection par le
VIH demeure spéculative. Bien que
I’ADN viral puisse étre détecté, en
petite quantité, dans le SNC aux sta-
des précoces de I'infection par le VIH
[30] et par le SIV [36], il est peu
probable que les lésions observées
soient imputables & la multiplication
virale elle-méme. En effet, la pré-
sence de cellules géantes multi-
nucléées témoignant d’une infection
productive a VIH n’a été constatée
dans aucun cas (23, 24, 26, 27, 32,
33], et les recherches immunohistolo-
giques d’antigénes du VIH dans le
tissu cérébral sont restées négatives
[23, 24, 27]. Un processus de nature
immunopathologique, contemporain
de la primo-infection pour le VIH,
est plus probablement en cause
comme le suggerent [’existence
d’encéphalopathies démyélinisantes
révélatrices de Iinfection a VIH
[23-25] et les quelques observations
de syndrome de Guillain Barré coin-
cidant avec la séroconversion pour le
VIH [37]. II pourrait expliquer
I’afflux de mono-macrophages infec-
tés dans le SNC. La vascularite
observée a cette occasion pourrait
favoriser la pénétration du virus dans
le SNC, probablement par I'intermé-
diaire d’un ‘mono-macrophage infecté,
franchissant la barriere hémato-
encéphalique, et jouant le réle du
« cheval de Troie » [38].

Figure 5. Paleur myélinique de la
substance blanche profonde chez
un héroinomane séropositif pour le
VIH, asymptomatique, mort d’over-
dose opiacée. A. Coupe vertico-
frontale de I’hémisphére cérébral gau-
che passant par le splénium du corps
calleux, coloration myélinique de
Loyez. B. Coupe horizontale du cerve-
let et du tronc cérébral passant par la
protubérance basse, coloration myéli-
nique de Loyez.
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Ce processus immunopathologique
serait habituellement transitoire et
réversible, les 1ésions neuropathologi-
ques observées au stade d’incubation
représentant vraisemblablement des
cicatrices de méningite ou de vascu-
larite cérébrale précoces. Cette inter-
prétation est en accord avec I’hypo-
thése que la minéralisation des parois
vasculaires fréquemment trouvée au
cours du SIDA serait secondaire a
une vascularite avec dépdts de com-
plexes immuns, et avec les études
neuroradiologiques montrant qu’il
existe, chez les enfants sidéens, une
rupture de la barriere hémato-
encéphalique avec cedéme et inflam-
mation, précédant la calcification des
noyaux gris centraux [39]. Pendant la
période d’incubation, le VIH ne peut
étre détecté qu’occasionnellement
dans les macrophages ou dans la
microglie périvasculaire, qui consti-
tuent un réservoir pour le virus, sug-
gérant que la multiplication virale est
contrélée par le systtme immunitaire.
Contrairement aux stades tardifs de
la maladie, aucune perte neuronale
ne peut étre détectée chez les sujets
asymptomatiques [29]. Cela est en
accord avec I’hypothése que la perte
neuronale est liée a I'intensité de la
réplication virale.

Ultérieurement, la survenue d’une
encéphalite a VIH dépendrait, au
moins en partie, de ’aggravation de
I’'immunosuppression cellulaire. La
réplication du VIH au sein des
monocytes pourrait étre activée par
différents cofacteurs comme les infec-
tions opportunistes. Cette activation
pourrait résulter de la simple trans-
formation en macrophages, des
monocytes attirés dans le foyer
inflammatoire. Un mécanisme plus
spécifique d’activation de la transcrip-
tion du VIH pourrait aussi étre lié
a une interaction bidirectionnelle

entre le VIH et certains virus du
groupe herpes [40] W

Summary

Early brain changes in human
immunodeficiency virus (HIV)-
infection

Early HIV infection of the central
nervous system has been demons-
trated by cerebrospinal fluid stu-
dies. However, most HIV infected
individuals remain neurologically
unimpaired during the incubation
period. A few psychometric, radio-
logical, and electrophysiological
studies suggest that neurological
abnormalities are present at the
initial stages of HIV infection, but
their results are controversial and,
for obvious reasons, there are few
supportive neuropathological data.
Examination of the brains of HIV-
positive asymptomatic individuals
who died from unnatural causes,
and of rare cases with acute, fatal
encephalopathy revealing HIV-
infection, and comparison with
early experimental simian immu-
nodeficiency virus and feline
immunodeficiency encephalopathy
demonstrated the presence of early
brain changes, including leptome-
ningitis and vasculitis with myelin
pallor and gliosis of the deep white
matter, likely to be secondary to
vascular inflammation through an
opening of the blood brain barrier.
Although small amounts of HIV
genome could be detected by PCR
in a few cases, these changes do
not seem to result from a produc-
tive HIV infection in the CNS, as
seen in HIV encephalitis. The
occurrence of a usually asympto-
matic and transient immunopatho-
logic reaction coinciding with early
HIV infection of the nervous
system appears to be more likely.
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