Les principales circonstances de survenue
de la toxoplasmose cérébrale chez les
patients atteints par le V.L.LH. en France :
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ENQUETE

LES PRINCIPALES CIRCONSTANCES DE SURVENUE DE LA TOXOPLASMOSE CEREBRALE
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS PAR LE V.ILLH. EN FRANCE

F. BOURDILLON*,

La toxoplasmose cérébrale représente, chez les patients infectés par le V.IL.H.,
une des infections opportunistes les plus fréquentes en France. La diminu-
tion importante, évaluée a 42 %, de l'incidence de la toxoplasmose entre
1989 et 1993 [1] est liée, sans nul doute, a la diffusion des prophylaxies.
Afin de pouvoir mieux connaitre, en 1995, les circonstances de survenue
de la toxoplasmose cérébrale chez ces patients, une étude prospective a
été menée auprés des centres d'information et de soins sur I'immunodéfi-
cience humaine (C.L.S.I.H.) qui regroupent les services a forte activité V.|.H.
de France.

METHODES

Durant une période de 3 mois, comprise entre le 15 avril et le 14 juillet
1995, chaque cas de premier épisode de toxoplasmose cérébrale diagnos-
tiquée, chez un patient adulte infecté par le V.LH., a été notifie, a I'aide
d'un guestionnaire, par les services ayant accepté de participer a I'étude.

Un cas de toxoplasmose cérébrale était défini devant la constatation d'images
cérébrales (scanner et/ou |.R.M.) entrainant la mise en route d'un traite-
ment spécifique et sur la réponse a celui-ci. L'inclusion des cas ne devait
étre définitive qu’aprés un délai de 6 semaines a compter de la mise sous
traitement speécifique. Ftaient exclues les rechutes de toxoplasmose céré-
brale et les toxoplasmoses extra-cérébrales.

Le questionnaire, strictement anonyme, contenait des données générales (age,
sexe, groupe de transmission, année de découverte de la séropositivité et
du sida, taux de lymphocytes CD4), des informations sur le type de prophylaxie
de la toxoplasmose dans les 3 derniers mois (Cotrimoxazole fort, Cotri-
moxazole, Dapsone - Pyriméthamine, Pyriméthamine ou autres) et la nature
du suivi médical (absence de suivi médical, suivi médical irrégulier, non-obser-
vance de prophylaxie, prophylaxie non prescrite avec suivi médical régu-
lier, prophylaxie interrompue pour raisons médicales, non-connaissance de
son infection par le V.I.LH. ou autres).

RESULTATS

Sur les 30 C.I.5.1.H. frangais, 27 ont répondu a I'enquéte, représentant 112 ser-
vices hospitaliers. lls ont déclaré 149 cas de toxoplasmose cérébrale.

Ces cas sont survenus essentiellement chez des hommes (80,5 %). L'age
moyen est de 37,7 = 9,1 ans. Le mode de transmission le plus représenté
est I'homo/bisexualité (32,9 %), puis I'hétérosexualité (29,5 %) et enfin la
toxicomanie, (26,8 %). Les autres modes de transmission sont la transfu-
sion (2 %), I'association de I'homo/bisexualité et de la toxicomanie (2 %)
et un mode inconnu dans 6,7 % des cas.

Dans la majorité des cas (57,7 % - 86 cas), la toxoplasmose est inaugurale
du sida; elle coincide avec la découverte de la séropositivité dans 22,1 %
des cas. Ce pourcentage de découverte de la séropositivité au décours du
diagnostic de toxoplasmose cérébrale est plus élevé dans le groupe hété-
rosexuel (29,5 %) que dans le groupe homo/bisexuel (22,4 %) et toxico-
mane (10 %).

La médiane du taux de lymphocytes CD4 a la survenue de la toxoplasmose
est de 24/mm3; 87,2 % sont survenues a un taux = 100/mm?, 94,6 % a
moins de 150 CD4/mm? et 96,6 % a moins de 200 CD4/mm? (fig. 1).

L'absence de prophylaxie de la toxoplasmose dans les 3 derniers mois
est notée chez 111 patients (74,5 % des cas). Chez ces 111 patients, la
principale circonstance de non-prophylaxie est la non-observance (28,8 %),
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Figure 1. — Taux de lymphocytes CD4 au diagnostic
de toxoplasmose cérébrale
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I'absence de suivi (19,8 %), la non-connaissance de son infection par le
V.ILH. (18 %) [tab. 1]. Viennent ensuite une prophylaxie interrompue pour
raison médicale (14,4 %) et une prophylaxie non prescrite avec suivi régu-
lier (10,8 %) et les non-réponses, autres, ne sai* pas (8,1 %).

L'analyse par mode de transmission, en raison des petits effectifs, est dif-
ficile (tabl. 1). La non-connaissance de son infection par le V.I.H. est significati-
vement plus faible chez les patients contaminés par toxicomanie par rap-
port au reste des personnes infectées par le V.LH. (3,3 % versus 23,4 %).
La non-observance semble par contre chez ces patients beaucoup plus impor-
tante (40 % versus 24,7 %, différence non significative).

Tableau 1. — Principales circonstances de survenue de la toxoplasmose
cérébrale chez les patients infectés par le V.LH. ne recevant pas
de prophylaxie (n = 111 patients)

. s Tout
s i Homo/ Toxico- Heteéro-
Principales circonstances de survenue bisexiol wans sixgel groupe de
de la pl chez les p transmission
ne pas de prophyl
% n % n % n % n
Mauvaise observance . .. ........ 2713 9 |400| 12 |200( 7 |288| 32
— Suivi médical irrégulier . ... ... 1211 41000 3| 29| 1| 99| 1
— Prophylaxie prescrite, mais non
DrSE . . ... 152 51300 9171 6 (189 21
Absence de suivi ................. 22| 7 (167| 5257 9 |198| 22
Non-connaissance de son infection par
IOWAME o wmenomms. s s sms e 21,2 7] 33| 1|20 7 |180] 20
Prophylaxie interrompue pour raisons
Medieales . .oxivvonann ves vna s 61 2 ]200| 6 |171] 6 |144] 16
Prophylaxie non prescrite, suivi médical
VEOUBST oo o snominnos wison o sose was 121 4| 66| 2 |143] 5 |108| 12
Ne sait pas, autres, non-réponses . . ... 121 4 (133 4| 29| 1] 81 9
Total patients sans prophylaxie . .|100,0/ 33 |100,0| 30 |100,0| 35 |[100,0| 111
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Parmi les 37 sujets qui recevaient une prophylaxie, 32,4 % recevaient de
la Pyriméthamine, 27 % du Cotrimoxazole faible, 16,2 % du Cotrimoxazole
fort et 13,5 % une association Dapsone - Pyriméthamine (autres et ne sait
pas, 8,1 %).

DISCUSSION

La participation de la quasi totalité des C.I.S.l.H. & cette étude, couvrant
I'ensemble des régions francaises, est un élément en faveur d’une bonne
représentativité du nombre de cas notifiés. La répartition des cas de toxo-
plasmose cérébrale par groupe de transmission issue des déclarations obli-
gatoires (Réseau national de Santé publique) ou de la base de données DMI2
(Mission Sida de la direction des hépitaux) est équivalente a celle de I'étude
(différence non significative). Les 86 cas de toxoplasmose inaugurale repré-
sentent 64 % des cas survenus en France sur un trimestre : au 2¢ trimestre
1995, 133 cas de toxoplasmose cérébrale inaugurale du sida ont été dia-
gnostiqués par l'intermédiaire des déclarations obligatoires (compte tenu
des délais de déclaration) [2].

Le délai de 6 semaines a compter de la mise sous traitement avant |'inclu-
sion des cas a probablement permis d’éviter, au maximum, les faux posi-
tifs en excluant les patients qui n’ont pas réagi au traitement. A contrario, cela
a peut-étre conduit & exclure certains patients : les patients décédés avant
6 semaines ou ceux n'ayant pas répondu de maniére franche au traitement.
La médiane du taux de lymphocytes CD4 & la survenue de la toxoplasmose
cérébrale est comparable a celle déja décrite en France [3, 4].

Les principales caractéristiques des patients de cette enquéte et de ceux
de biotoxo qui a évalué prospectivement les critéres utiles au diagnostic
de la toxoplasmose cérébrale au cours du sida [4] sont comparables.

Cette eétude sur un nombre important de toxoplasmoses collectées au plan
national montre que les trois quarts des toxoplasmoses surviennent en I'ab-
sence de toute prophylaxie. La non-observance (suivi irrégulier et non-prise
de prophylaxie) représente la principale circonstance de survenue de la
toxoplasmose cérébrale (28,8 %). Cette circonstance est particuliérement mar-
quée dans le groupe toxicomane (40 %).

Il faut noter que pres de 1 patient sur 5, sans prophylaxie, dans les groupes
homo/bisexuels et hétérosexuels, découvrent leur infection par le V.L.H. et
donc leur sida au décours du diagnostic de toxoplasmose. Ce n’est pas le
cas chez les patients toxicomanes probablement dépistés plus précocement
du fait de leurs contacts répétés avec le systéme de soins.

La toxoplasmose survient dans 14,4 % chez des patients ayant interrompu
leur prophylaxie pour des raisons médicales (effets secondaires, intolérance...).
Cet arrét de traitement expose les patients au développement de I'infec-
tion opportuniste dans un contexte de déficit immunitaire majeur. Ceci per-
met d'insister sur la nécessité de trouver des alternatives de prophylaxie
chez les patients intolérants aux médicaments habituellement prescrits.

La survenue de toxoplasmose cérébrale chez les patients ayant un suivi
régulier et ne recevant pas de prophylaxie peut s’expliquer par une déci-
sion trop tardive de mise en route d'une prophylaxie anti-toxoplasmique,
un nombre non négligeable (12,8 %) de toxoplasmose survenant a plus de
100 CD4/mm?.

S'agissant des circonstances de survenue de la toxoplasmose cérébrale
chez les patients recevant une prophylaxie, il faut souligner que les résul-
tats ne peuvent en aucun cas étre assimilés a une étude sur |'efficacité des
medicaments. Toutefois, la Pyriméthamine, seule ou en association, semble
moins efficace que le Cotrimoxazole. En effet, le nombre de cas de toxo-
plasmose survenue sous ces 2 types de prophylaxie est similaire, alors que
d’aprés les données du DMI 2 non publiées (1), la Pyriméthamine, seule
ou associée, représente 17,8 % des prophylaxies contre 82,2 % pour le
Cotrimoxazole. Les recommandations de |"’Agence nationale de recherche
contre le sida (A.N.R.S.) sont d'ailleurs en faveur d’une prescription de Cotri-
moxazole en prévention de la toxoplasmose [5].

CONCLUSIONS

La toxoplasmose cérébrale reste une infection opportuniste fréquente, alors
qu’il existe des traitements prophylactiques. Cette étude éclaire sur les prin-
cipales circonstances de survenue de la toxoplasmose cérébrale. Elle confirme
une premiére analyse sur la survenue des pneumocystoses [6] qui mon-
trait que I'absence de suivi médical régulier représentait la circonstance essen-
tielle de cette infection opportuniste. Les patients contaminés par toxicomanie
apparaissent moins observants que les autres patients. Le diagnostic de
toxoplasmose cérébrale reste encore un mode de découverte de séroposi-
tivité au V.LH. chez les patients des groupes homo/bisexuels et hétérosexuels.

Cette étude souligne, également, la nécessité de démarrer la mise en route
d’une prophylaxie en dessous de 200 lymphocytes CD4/mm? comme cela
a déja été proposé [4], la limite habituellement proposée de 100 lympho-
cytes CD4/mm? paraissant trop basse [7, 8].

Bien que le Cotrimoxazole ne soit pas d'une efficacité absolue, il convient,
encore, de rappeler la nécessité de mieux informer les patients de l'intérét
de ce produit. Un essai A.N.R.S. en cours permettra de déterminer la dose
optimale de Cotrimoxazole dans la prophylaxie de la toxoplasmose. Pour
les patients ne pouvant poursuivre un tel traitement pour intolérance, il
serait utile de disposer de traitement alternatif.
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infectieuse de langue frangaise (S.P.I.L.F.) pour son soutien
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SITUATION EN FRANCE

SITUATION DE CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIAE
EN FRANCE (1987-1995)

Groupe d’Etude sur les infections a Corynebacterium diphtheriae *

La diphtérie semblait avoir disparu d’Europe. La voila revenue a nos portes
a 2 heures d'avion de Paris, dans tous les pays de I'ex-U.R.S.S. d'une part,
et en Algérie d’autre part.

En France, aucun cas de diphtérie n'a été rapporté depuis 1987.

La derniére grande épidémie francaise remonte aux années quarante, a la

fin de la seconde guerre mondiale, ou plusieurs dizaines de milliers de cas
ont été enregistrés (45 541 en 1945).

(1) Source DMI 2 non publiée : sur 8 718 patients avec un taux de lymphocytes CD4
= 200/mm? sous prophylaxie (premier semestre 1995).
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La mise en place d'un « Groupe d'étude sur les infections a C. diphthe-
riae » est donc I'occasion de faire le point :

— 1. sur la diphtérie en France et dans le monde,
- 2. sur les autres formes d'infections liées a C. diphtheriae.

- 3. sur les progres effectués dans I'épidémiologie de ces infections, en
particulier grace a la biologie moléculaire.

* Vair en fin d'article.
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