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Hyperplasie lymphoïde associée au VIH : une localisation orbitaire exceptionnelle
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HIV-related lymphoid hyperplasia has been exceptionally described outside lymph nodes. To our knowledge, 3 cases of nasopharyngeal localization have been described in the literature. We report here an intracranial localization with an important ophthalmological clinical impact. Our observation allows us to approach the differential diagnoses of intracranial lesions in the HIV-positive patient, to analyse the differential diagnoses of benign lymphoid hyperplasia and to discuss the therapeutic options.

Résumé : L'hyperplasie lymphoïde liée au VIH a exceptionnellement été décrite dans des localisations extraganglionnaires avec, à notre connaissance, 3 cas de localisation naso-pharyngée publiés dans la littérature. Nous présentons ici une localisation intracrânienne, avec un important retentissement clinique ophtalmologique. Notre observation permet d'aborder les hypothèses diagnostiques devant une lésion intracrânienne chez le patient séropositif, d'analyser les diagnostics différentiels de l'hyperplasie lymphoïde bénigne et de discuter des options thérapeutiques.

Introduction :

La lymphadénopathie généralisée persistante est associée à l'infection par le VIH [START_REF] Pantaleo | The immunopathogenesis of human immunodeficiency virus infection[END_REF]. Les caractéristiques histologiques des ganglions dans le cadre du VIH sont non spécifiques, et ne permettent pas, à elles seules, de porter le diagnostic d'infection par le VIH. Pour autant, la biopsie de tissu ganglionnaire permet d'apporter des informations intéressantes quant au stade de la maladie et à sa progression [START_REF] Paiva | Spectrum of Morphologic Changes of Lymph Nodes in HIV Infection[END_REF]. Ces lésions évoluent et présentent des aspects histopathologiques différents, de la primo-infection VIH jusqu'au stade SIDA. Il existe par ailleurs un parallèle évolutif entre les aspects histopathologiques et le taux de CD4 circulant [START_REF] Chadburn | Lymphoid Proliferations Associated With Human Immunodeficiency Virus Infection[END_REF]. On observe dans un premier temps, une hyperplasie lymphoïde folliculaire [START_REF] O'malley | Human Immunodeficiency Virus/Acquired Immunodeficiency Syndrome. Benign and reactive conditions of lymph node and spleen[END_REF][START_REF] Ioachim | Human immunodeficiency virus lymphadenitis[END_REF]. Les follicules sont volumineux avec de gros centres germinatifs comportant de nombreux macrophages à corps tingibles. Il apparait ensuite un aspect mixte associant des follicules hyperplasiques et involutifs. Ces derniers sont petits, hyalinisés. Il s'y associe une plasmocytose interfolliculaire avec des images évocatrices de maladie de Castelman [START_REF] O'malley | Human Immunodeficiency Virus/Acquired Immunodeficiency Syndrome. Benign and reactive conditions of lymph node and spleen[END_REF][START_REF] Ioachim | Human immunodeficiency virus lymphadenitis[END_REF]. Puis vient le stade de déplétion lymphoïde [START_REF] O'malley | Human Immunodeficiency Virus/Acquired Immunodeficiency Syndrome. Benign and reactive conditions of lymph node and spleen[END_REF][START_REF] Ioachim | Human immunodeficiency virus lymphadenitis[END_REF], retrouvé le plus souvent lorsque le patient est au stade SIDA. Ce stade est caractérisé par une atrophie lymphoïde, une fibrose importante et des sinus dilatés.

Ces lésions sont habituellement ganglionnaires. Nous rapportons une localisation exceptionnelle intracrânienne au diagnostic anatomopathologique difficile.

Observation :

Il s'agit d'une patiente de 53 ans, originaire du Cameroun, dont la séropositivité VIH a été découverte en 2011 dans les suites d'une hospitalisation pour fièvre au retour d'un voyage dans son pays d'origine. Elle est traitée par une association de Rilpivirine, Emtricitabine et Ténofovir avec une charge virale indétectable depuis plusieurs années. Mi-octobre 2018, elle présente une baisse d'acuité visuelle de l'oeil gauche, s'aggravant progressivement la conduisant à consulter aux urgences ophtalmologiques en novembre 2018. À l'examen, l'acuité visuelle est effondrée à 0,5/10, il est constaté des douleurs périorbitaires, un déficit pupillaire afférent relatif et une dyschromatopsie d'axe rouge/vert de l'oeil gauche. Le reste de l'examen ophtalmologique est normal. Le diagnostic de névrite optique rétro-bulbaire est posé. La patiente est alors hospitalisée en neurologie où elle est traitée par corticoïdes intraveineux (IV) à 1 g par jour pendant 3 jours. L'acuité visuelle s'améliore. L'IRM cérébrale sans injection réalisée au décours retrouve seulement quelques hypersignaux FLAIR aspécifiques de la substance blanche. Les coupes fines sur le nerf optique sont artéfactées par les mouvements de la patiente qui ont également empêché l'acquisition de séquences injectées. La ponction lombaire ne met pas en évidence de cellules suspectes mais des bandes oligoclonales et une discrète hyperprotéinorachie à 0.49 g/L. Un diagnostic initial de névrite optique rétro-bulbaire gauche est alors retenu.

Elle consulte de nouveau début décembre 2018 son ophtalmologiste pour une nouvelle baisse d'acuité visuelle, évoquant une récidive de névrite optique rétro-bulbaire gauche. Elle est de nouveau traitée par une cure de corticoïdes IV, 1 g par jour pendant 3 jours. L'acuité visuelle ne s'améliore pas. Le bilan est complété par une IRM médullaire qui ne retrouve pas de lésion inflammatoire.

La patiente est perdue de vue et reconsulte son ophtalmologiste début février 2019. L'acuité visuelle est effondrée à gauche, évaluée à « voit bouger la main ». Une nouvelle IRM avec injection est réalisée fin février et retrouve des lésions intra-durales du toit de l'orbite gauche et contigües à l'apophyse clinoïde antérieure gauche, comprimant le nerf optique gauche. Ces lésions sont fortement rehaussées après injection de gadolinium (Figure 1A). Il existe également un aspect d'épaississement du nerf optique gauche évoquant une stase veineuse ou un méningiome de la gaine optique (Figure 1B). Le diagnostic retenu est celui de méningiomatose avec neuropathie optique gauche compressive. La patiente est de nouveau mise sous corticoïdes per os à la dose de 1 mg/kg. Un avis neurochirurgical conduit à l'exérèse rapide de la lésion afin de décomprimer le nerf optique. La chirurgie est réalisée fin mars 2019. En per-opératoire, on observe macroscopiquement des lésions « en grappes » tapissant la dure mère et l'arachnoïde. Des fragments de lésions et du LCR sont envoyés en anatomopathologie.

Histologiquement, le prélèvement communiqué intéresse du tissu fibreux siège d'un infiltrat lymphocytaire relativement abondant. Ce dernier est d'architecture nodulaire, il est polymorphe avec des lymphocytes de taille variable, sans atypie cytologique évidente (Figure 2A). Cet infiltrat nodulaire est composé majoritairement de lymphocytes B exprimant le CD20, à prédominance centrale (Figure 2C). On observe en périphérie des lymphocytes T d'accompagnement exprimant le CD3 (Figure 2D). Les anticorps anti-CD21 et anti-CD23 soulignent un réseau de cellules folliculaires dendritiques nodulaire hyperplasique. En périphérie du prélèvement, on repère une prolifération de cellules méningothéliales (Figure 2B) exprimant l'EMA, formant des enroulements et accompagnés de psammomes.

Il est conclu à une hyperplasie lymphoïde réactionnelle, probablement liée au VIH.

Évolution :

La patiente a été traitée par corticoïdes seuls à la dose de 1 mg/kg pendant 1 mois. L'IRM de contrôle réalisée en juillet 2019 ne retrouve plus de trace d'hyperplasie lymphoïde mais seulement un discret épaississement méningé en rapport avec la chirurgie (Figure 3). La patiente a une acuité visuelle à 9/10 lors de son dernier contrôle ophtalmologique en février 2020.

Discussion :

Pour cette patiente, l'hypothèse initiale de méningiome était plausible ; en effet les méningiomes représentent 36% des tumeurs intracrâniennes de l'adulte [START_REF] Mcneill | Epidemiology of Brain Tumors[END_REF] et la découverte d'un méningiome orbitaire avec une baisse d'acuité visuelle est fréquente. Il s'agit de méningiomes intéressant aussi bien directement la gaine du nerf optique qui peut mimer une névrite optique [START_REF] Alroughani | Optic Nerve Sheath Meningioma Masquerading as Optic Neuritis[END_REF] que de méningiomes comprimant le nerf optique (du jugum, du tubercule sellaire, de la clinoïde antérieure ou sphéno-orbitaire). L'aspect per opératoire « en grappe» n'était pas en faveur d'un méningiome. Les méningiomes sont des tumeurs habituellement homogènes et régulières à insertion large sur la dure mère. Le lymphome était la première hypothèse diagnostique après la chirurgie tant les localisations cérébrales de lymphome sont fréquentes chez le sujet séropositif [START_REF] Brandsma | Primary CNS lymphoma in HIV infection[END_REF].

Aucune observation d'hyperplasie lymphoïde liée au VIH de localisation orbitaire n'a été publiée à notre connaissance. Notre cas a été associé à un retard diagnostique du fait du caractère corticosensible de l'hyperplasie lymphoïde associée au VIH, de l'impossibilité d'obtenir une imagerie de bonne qualité et du fait que la patiente ai été perdue de vue. Il existe plusieurs cas cliniques d'hyperplasie lymphoïde de la tête et du cou, qui ont orienté en premier lieu les cliniciens vers des diagnostics de tumeur nasopharyngée ou de lymphome. Par exemple l'observation de Wang et Al [START_REF] Wang | Nasopharyngeal lymphoid hyperplasia of an HIV carrier, mimicking nasopharyngeal cancer[END_REF] concerne un patient de 30 ans séropositif au VIH présentant une masse nasopharyngée associée à une tuméfaction cervicale, faisant émettre l'hypothèse d'une tumeur nasopharyngée d'emblée métastatique. L'étude anatomo-pathologique a permis de conclure à une hyperplasie lymphoïde. Cette hypothèse n'avait pas été évoquée radiologiquement du fait de la rareté de cette présentation. De la même façon, un lymphome [START_REF] Abba | Lymphadenopathy in adults. A clinicopathological analysis[END_REF][START_REF] Chau | Rapid access multidisciplinary lymph node diagnostic clinic: analysis of 550 patients[END_REF] peut être évoqué chez des patients VIH+ présentant en réalité une hyperplasie lymphoïde. Chez ces patients, le diagnostic d'hyperplasie lymphoïde doit être posé avec prudence car leur risque de développer un lymphome non Hodgkinien, une maladie de Hodgkin ou de Castleman est élevé [START_REF] Goedert | The epidemiology of acquired immunodeficiency syndrome malignancies[END_REF].

Dans ce contexte d'hyperplasie lymphoïde folliculaire chez une patiente VIH+, il aurait été intéressant de réaliser une immunohistochimie anti-HIV1 p24, qui met en évidence la présence du virus dans les tissus lymphoïdes. Cette technique n'étant pas disponible dans notre hôpital, elle n'a pas pu être réalisée pour ce cas. L'intérêt de cet anticorps a notamment été montré en 2009, lors d'une étude menée sur des cas dont les aspects histopathologiques suggéraient une infection par le VIH. La P24 était exprimée avec une intensité variable par les cellules dendritiques des centres germinatifs des patients VIH+ [START_REF] Moonim | Identifying HIV infection in diagnostic histopathology tissue samples--the role of HIV-1 p24 immunohistochemistry in identifying clinically unsuspected HIV infection: a 3-year analysis[END_REF]. De plus, la p24 reste détectable jusqu'à 36 mois après le début des traitements contrairement à l'ARN HIV1 ou aux réseaux de cellules folliculaires dendritiques non détectés après 6 mois de traitement. L'immunohistochimie anti-p24 est donc un outil fiable pour identifier les patients VIH+, même sous trithérapie [START_REF] Moonim | Identifying HIV infection in diagnostic histopathology tissue samples--the role of HIV-1 p24 immunohistochemistry in identifying clinically unsuspected HIV infection: a 3-year analysis[END_REF].

Le traitement habituel des hyperplasies lymphoïdes de l'orbite non liées au VIH inclut des corticoïdes et de la radiothérapie externe. Kennerdell et al [START_REF] Kennerdell | Low-dose radiotherapy for lymphoid lesions of the orbit and ocular adnexa[END_REF] rapportent le suivi de 54 patients avec des lésions lymphoïdes orbitaires (dont 9 hyperplasies bénignes) traitées par radiothérapie à faible dose (2 Gy par jour pour un total de 24 Gy) : 100% des patients ont présenté une réponse complète et le contrôle local était maintenu après 5 ans chez 95% des patients. Les effets secondaires rapportés sont un chémosis et une xérophtalmie. Dans la série rapportée par Witzig et al [START_REF] Witzig | Treatment of benign orbital pseudolymphomas with the monoclonal anti-CD20 antibody rituximab[END_REF] 10 patients sur 11 ont répondu favorablement au rituximab à la dose de 375mg/m2 par semaine pendant 4 semaines. Sept patients ont reçu un traitement d'entretien par rituximab ou ont été retraités avec succès après une rechute. Aucun des 10 répondants n'est devenu réfractaire au rituximab. Enfin, Aiyin Chen et al [START_REF] Chen | Long-Term Management of Orbital and Systemic Reactive Lymphoid Hyperplasia with Rituximab[END_REF] rapportent deux cas traités par deux cycles de Rituximab (370 mg/m² par semaine pendant 4 semaines), l'un après échec du traitement par corticoïdes et l'autre traité d'emblée par Rituximab. Les deux cas ont présenté une régression des symptômes après traitement, mais avec une récidive après 10 et 16 mois, respectivement. Une nouvelle cure de Rituximab a permis une amélioration des symptômes. La question d'un traitement régulier par rituximab se pose donc chez ces patients. Aucune de ces publications ne rapporte le traitement d'une hyperplasie lymphoïde chez le patient séropositif au VIH. L'utilisation des corticoïdes et du Rituximab est possible dans ce contexte. En cas de traitement par corticoïdes (dose > 20mg/jour pendant plus de 4 semaines) et/ou par Rituximab, le rapport Morlat d'août 2017 sur les cancers [START_REF] Morlat | Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH[END_REF] recommande une chimioprophylaxie vis-à-vis de la pneumocystose et de la toxoplasmose et parfois contre une infection à CMV selon le statut sérologique et les résultats de la PCR en cas de sérologie CMV positive. La prophylaxie doit être instaurée indépendamment du taux de CD4, du type de tumeur et du traitement carcinologique. Le traitement par corticoïdes seuls pendant une durée d'un mois a permis une évolution favorable chez notre patiente. 

Conclusion

  : L'hyperplasie bénigne liée au VIH est fréquente chez le sujet séropositif au niveau ganglionnaire mais d'autres localisations plus rares notamment ORL ou intracrâniennes sont possibles et peuvent entrainer une errance diagnostique. Le traitement peut associer radiothérapie, corticoïdes et rituximab, ces deux derniers étant à administrer avec précaution compte tenu du risque d'immunodépression et d'infections opportunistes qu'ils entrainent.

Figure 1 :

 1 Figure 1 : IRM cérébrale en séquence T1 avec injec8on de gadolinium en coupe coronale passant par l'apex orbitaire. On observe une prise de contraste du toit de l'orbite gauche (flèches) (A), IRM cérébrale en séquence T2 passant par le nerf op8que. On retrouve un épaississement du nerf op8que gauche évoquant une stase veineuse ou un méningiome de la gaine op8que gauche (B).

Figure 2 :Figure 3 :

 23 Figure 2 : Coupes histologiques de la lésion. A Proliféra:on lymphocytaire nodulaire. Hémaline-Éosine-Safran (x200). B Proliféra:on méningothéliale. Hémalin-Éosine-Safran (x200). C Prédominance de lymphocytes B à prédominance centrale. Immunomarquage avec l'an:corps an:-CD20 (x200). D Lymphocytes T d'accompagnement en périphérie. Immunomarquage avec l'an:corps an:-CD3 (x200)
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