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Fait clinique
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Résumé

Observation. — Une patiente agée de 13 ans présentait une hémiparésie droite et un syndrome céré-
belleux dans un contexte d'immunosuppression. La sérologie du virus de I'immunodéficience humaine
(VIH) était positive. Un diagnostic de leucoencéphalite multifocale progressive (LEMP) a été porté
devant une atteinte de la substance blanche sur I''RM cérébrale et une PCR (polymerase chain reac-
tion) du virus JC positive dans le liquide céphalorachidien (LCR). Malgré un traitement par trithérapie
et cidofovir, le décés est survenu trois mois plus tard.

Conclusion — Un diagnostic tardif de Sida a été ainsi porté 13 ans aprés une contamination néona-
tale devant une complication neurologique. La LEMP, due a une infection opportuniste par le virus JC,
demeure de mauvais pronostic. © 2002 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS

sida / leucoencéphalite multifocale progressive / virus JC / cidofovir

Summary — Progressive multifocal leukoencephalopathy revealing Aids in a 13-year-old girl.
Case report. — A 13-year-old girl with an immunosuppression developed a right hemiparesis and a
cerebellar syndrome. She was seropositive for HIV. A progressive multifocal leukoencephalopathy
(PML) was suspected because of white matter lesions (MRI) and established on detection of JC virus
in CSF by polymerase chain reaction (PCR). In spite of highly active antiretroviral treatment (HAART)
and cidofovir, she died three months later.

Conclusion — Late AIDS diagnosis was established during a neurological complication, 13 years after
a neonatal transmission. PML caused by JC opportunistic virus still has a poor prognosis. © 2002
Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS

Child / Aids—related opportunistic infection / leukoencephalopathy, progressive multifocal /
papovaviridae infections / cidofovir

Laleucoencéphalite multifocale progressive (LEMP) virus de I'immunodéficience humaine (VIH) a été
est une affection démyélinisante subaigué progres-orté devant un tableau de LEMP.

sive du systéme nerveux central (SNC), due a une

infection opportuniste par le virus JC. Le sida en est OBSERVATION

actuellement la principale cause. Nous rapportons

I'observation d’une patiente agée de 13 ans dont lepa .. est née en mars 1985, de parents non consan-
diagnostic tardif de contamination néonatale par le gyins, en bonne santé. Hospitalisée dés sa naissance
pour infection maternofcetale bactérienne et hypotro-
*Correspondance et tirés & part, phie (2 kg aterme), elle a recu un traitement par anti-
Adresse e-mail : jmancini@ap-hm.fr (J. Mancini). biothérapie et transfusion de plasma frais congelé.
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L’évolution a éé simple. Ma... est sortie a domicile
au 15° jour de vie. Le développement staturopondé-
ral et psychomoteur était normal. A I'age de cing
ans, M... a présenté une varicelle sévére et a huit
ans un zona. A partir de 11 ans, bronchites et pneu-
mopathies a répétition survenaient, faisant suspecter
le diagnostic de mucoviscidose. Malgré les nombreu-
ses hospitalisations, la scolarisation était normale.
A I'dge de 13 ans, Ma... a été hospitalisée pour
céphalées, hémiparésie droite et syndrome cérébel-
leux d’installation aigué, dans un contexte de pneu-
mopathie lobaire droite fébrile. Le scanner cérébral
sans injection mettait en évidence une hypodensité
de la substance blanche au niveau de I” hémisphére
cérébelleux droit et de la région paramédiane droite
de la protubérance. L'IRM cérébrale montrait un
hypersignal en T2 delasubstance blanchedel’ hémis-
phere cérébelleux droit et de la protubérance non
rehaussée par le gadolinium (figure 1). Une encépha
lite subaigué d'étiologievira e était suspectée. Il exis-
tait unelymphopénie (GB = 6 000 avec 12 % delym-

Figure 1. IRM cérébrale, hypersignal en séquence FLAIR de la
substance blanche de I’'hémisphére cérébelleux droit et de la
protubérance.

phocytes) avec effondrement de la population
CD4+ (17/mm3) et un syndrome inflammatoire
modéré. Des sérologies EBV, Mycoplasma pneumo-
niae, éaient négatives. La sérologie VIH était posi-
tive avec une charge virale élevée (292 000 copies
d’ARN viral plasmatique par mL). L'analyse du
liquide céphalorachidien (LCR) était compl étée par
une recherche par polymerase chain reaction (PCR)
du virus JC qui serévélait positive et celledelatoxo-
plasmose négative. L’ analyse quantitative de la PCR
pour le virus JC n'a pas été réalisée.

Un diagnostic tardif de sida d0 a une contamina-
tion néonatale a donc été porté devant un tableau de
LEMP. Une trithérapie antirétrovirale (zidovudine,
lamivudine, névirapine) était commencee, associee
a une tentative de traitement de I'infection JC par
cidofovir. Malgré une amédlioration de I'état immu-
nitaire, la situation clinique s est aggravée progres-
sivement avec apparition d’ unetétraparésie, d’ algies
diffuses, d'un syndrome cérébelleux, de troubles de
ladéglutition, d’ unedysphonie et d’ atération tardive
desfonctions supérieures. Cette aggravation était cor-
rélée avec les données de I'lRM qui montraient une
extension et une bilatéralisation des Iésions (figure
2). Le décés est survenu trois mois apres.

COMMENTAIRES

LaLEMP est une affection rare [1], due a une infec-
tion opportuniste survenant dans un contexte de défi-
cit immunitaire. Le sida en est de loin la cause la
plus fréquente (1 a 4 % des sida), devant les mala-
dies lymphoprolifératives, inflammatoires et lestrai-
tementsimmunosuppresseurs. Lasurvenuede LEMP
chez I’enfant est exceptionnelle [2]. Quelques cas
pédiatriquesont été rapportésdanslalittérature, apres
contamination  maternofodale[3] ou  post-
transfusionnelle [3-5].

L’ agent responsable est le virus JC de la famille
des papovavirus, largement répandu dans la popula-
tion générale. Des anticorps antivirus JC sont retrou-
vés chez 10 % des enfants sains entre un et dix ans.
Lafréguence du portage du virus JC augmente rapi-
dement al’ adolescence. La sérologie du virus JC est
positivechez 75 % des sujets adultes sains. Laprimo-
infection est asymptomatique. Le virus persiste a
I'état de latence chez le sujet sain, sans manifesta:
tion clinique, dans une localisation mal précisée [6].
Laréactivation du virus JC se produit principalement
en casd’ immunosuppression. Larecherchedel’ ARN
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Figure 2. IRM cérébrale, séquence pondérée T2, aggravation des
|ésions avec hypersignal hilatéral de la substance blanche du cerve-
let et de la protubérance.

viral plasmatique, par technique PCR, est négative
chez e sujet immunocompétent. En revanchelaPCR
du virus JC dans le sang est positive chez 38 % des
sujets VIH+sans LEMP et 89,5% des sujets
VIH+ avec LEMP. Levirus JC atteint |e systéme ner-
veux central par voie hématogéne. Il est transporté
par les lymphocytes B infectés[7].

LaLEMPdébute par un déficit neurologique d'ins-
tallation subaigué dont la symptomatol ogie est fonc-
tion du siege des Iésions. Classiquement, les mani-
festations sont une mono ou hémiparésie ou
hémianopsie ou un syndrome frontal. Un syndrome
cérébelleux et une atteinte du tronc cérébral marquée
par un déficit de plusieurs paires craniennes sont fré-
guemment observés dans les LEMP survenant au
cours du sida[8], comme ce fut le cas chez notre
jeune patiente. L es cas pédiatriques rapportés ne pre-
sentaient pas de particularités cliniques par rapport
aux adultes[3-5]. L'évolution est marquée par une
aggravation progressive comme dans notre observa-
tion clinique.

Pendant longtemps, le diagnostic de LEMP était
donné par I'étude anatomopathologique. Le virus JC
présente un tropisme pour les oligodendrocytes qu'il
va détruire occasionnant des |ésions de démyélinisa-
tion. Ceslésions en multiplesfoyers confluent en lar-
ges plages de démyélinisation constituées d'« oligo-
dendrocytes transformés» avec un volumineux
noyau et la présence d'inclusions virales, entourés
d’ astrocytes monstrueux. Le virus JC est mis en évi-
dence par hybridation dans les « oligodendrocytes
transformés ». Les axones sont préservés. Typique-
ment, les Iésions atteignent la substance blanche
sous-corticale puis profonde, de fagon uni- ou bila-
térale, dansles régions pariéto-occipitales, plus rare-
ment frontal es, temporales et au niveau du tronc céré-
bral et du cervelet. Cependant, au cours du sida, la
fosse postérieure est plus souvent atteinte, comme
dans notre observation [8, 9].

Actuellement, devant un tableau clinique évoca
teur, le diagnostic est le plus souvent porté sur les
données de I'imagerie et de la biologie. L'|RM met
en évidence des Iésions en hyposignal en T1 et
en hypersignal en T2, pas ou peu rehaussées par le
gadolinium. La topographie correspond aux lésions
anatomiques précédemment décrites, avec une
bonne corrélation anatomo-radio-clinique [8-10].
L'absence d'atrophie corticale et d’'hypersignaux
périventriculaires permet de différencier laLEMPde
I"encéphalopathie VIH, au cours de laquelle des
|ésions de démyélinisation peuvent seretrouver [10].
Larecherche par PCR du virus JC dans le LCR per-
met de confirmer le diagnostic avec une sensibilité
de 80 % et une spécificité de 100 % [11].

La survie spontanée est de deux a quatre mois[1],
avec quelques cas de survies prolongées[12]. Cer-
tainsauteursont montré une corrél ation entre cesévo-
[utions plus favorables et une faible charge en virus
JC [13]. Divers traitements non spécifiques ont éé
proposés avec des résultats le plus souvent peu pro-
bants. La cytarabine, traitement de premiére inten-
tion, n'a pas fait la preuve de son efficacité [14, 15].
Des résultats encourageants ont été obtenus avec le
cidofovir (amélioration clinique et radiologique,
négativation de la PCR JC dans le LCR) mais des
études compl émentaires sont nécessaires pour confir-
mer ces premiers résultats[16]. || n'a pas été effi-
cace chez notre jeune patiente. Les traitements anti-
viraux par trithérapie ont donné des espoirs, maisles
résultats sont actuellement controversés[15].
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LaLEMP reste donc une affection sévéere de mau-
vais pronostic, pour laquelle il est nécessaire d'éva
luer de nouvealx protocoles thérapeutiques. La pré-
vention et le traitement de I’ infection par VIH avant
le stade de sida sont pour I"heure I’ unique possibi-
lité.
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