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Prise en charge d’ une encéphalite
 Les choses sont elles plus claires en 2010 ?
 E. Cua
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L’encéphalite
 • C’est grave : jusqu’à 30% de mortalité. Séquelles très mal évaluées : au moins un malade sur deux.
 • Raschida et col. Clin Infect Dis 2002 : 15% de décès à M6 pour ME à HSV.
 • Véritable marathon diagnostic.
 • La thérapeutique est quasi monosynaptique puisqu’en général il manque la cible.
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• Les étiologies • Comment mener le bilan étiologique • Stratégies thérapeutiques

Page 4
						

EPIDEMIOLOGIE
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Infectious encephalitis in France in 2007 : a national prospective study Clin Infect Dis.2009 Dec
 • Comité de pilotage: Cecile Bebear (Bordeaux), Pascale Bernillon (Saint-Maurice), Cecile Brouard (Saint-Maurice), Thomas de Broucker (Saint-Denis), Eric Cua (Nice), Henri Dabernat (Toulouse), Daniel Floret (Lyon), Marc Lecuit (Paris), Bruno Lina (Lyon), Olivier Lortholary (Paris), Alexandra Mailles (Saint-Maurice), Christian Michelet (Rennes), Hélène Peigue-Lafeuille (Clermont-Ferrand), Bruno Pozetto (Saint-Etienne), Jean-Paul Stahl (Grenoble), Véronique Vaillant (Saint-Maurice), Michel Wolff (Paris), Yazdan Yazdanpanah (Tourcoing), Herve Zeller (Lyon)
 • Investigators• Philippe Abboud (Rouen), Patrick Ahtoy (Rouen), Chakib Alloui (Paris), Christine Archimbaud (Clermont-Ferrand), Bruno Barroso
 (Pau), Louis Bernard (Garches), Pascal Beuret (Roanne), Geneviève Billaud (Lyon), Thierry Blanc (Caen), Michèle Bonnard-Gougeon (Clermont-Ferrand), David Boutolleau (Paris), Cédric Bretonnière (Nantes), Cécile Bressollette-Bodin (Nantes), Fabrice Bruneel (Versailles), Marielle Buisson (Dijon), Anne Caramella (Nice), Bernard Castan (Auch), Isabelle Cattaneo (Bry-sur-Marne), Charles Cazanave (Bordeaux), Stéphane Chabrier (Saint-Etienne), Marie-Laure Chadenat (Versailles), Martine Chambon (Clermont-Ferrand), Pascal Chavanet (Dijon), Mondher Chouchane (Dijon), Pierre Clavelou (Clermont-Ferrand), Pierre Courant (Avignon), Eric Cua (Nice), Fabienne DeBrabant (Montélimar), Arnaud Delablanchardière (Caen), Henri Demonclos (Bourg-en-Bresse), Eric Denes (Limoges), Philippe Desprez (Strasbourg), Anny de Wilde (Lille), Aurelien Dinh (Garches), François Durand (Saint-Etienne), Guillaume Emeriaud (Grenoble), Olivier Epaulard (Grenoble), Giovanni Favaretto (Avranche), Anna Ferrier (Clermont-Ferrand), Vincent Foulongne (Montpellier), François Fourrier (Lille), Véronique Gaday (Pontoise), Jacques Gaillat (Annecy), Serge Gallet (Montluçon), Magalie Gau (Montpellier), Nicole Gazuy (Clermont-Ferrand), Hugues Georges (Tourcoing), Stéphanie Gouarin (Caen), Pascale Goubin (Caen), Alain Goudeau (Tours), Joel Gozlan (Paris), Philippe Granier (Bourg-en-Bresse), Michèle Grappin (Dijon), Isabelle Gueit (Rouen), Amélie Guihot (Paris), Christine Guillermet (Besançon), Christelle Guillet-Caruba (Paris), Yves Guimard (Bourges), Yves Hansmann (Strasbourg), Martine Harzic (Versailles), Cécile Henquell (Clermont-Ferrand), Jean-Louis Herrmann (Garches), Jérome Honnorat (Lyon), Nadhira Houhou (Paris), Benoit Jaulhac (Strasbourg), Olivier Join-Lambert (Paris), Manoelle Kossorotoff (Paris), Emmanuelle Laudrault (Montélimar), Frédéric Laurent (Lyon), Jean-Jacques Laurichesse (Paris), Sylvain Lavoue (Rennes), Leila Lazaro (Rennes), Stephane Legriel (Versailles), Olivier Lesens (Clermont-Ferrand), Gérard Level (Verdun), Muriel Mace (Orléans), Bénédicte Maisonneuve (Clermont-Ferrand), Alain Makinson (Montpellier), Hélène Marchandin (Montpellier), Stéphanie Marignier (Lyon), Laurent Martinez-Almoyna (Saint-Denis), Patrick Marthelet (Montélimar), Martin Martinot (Colmar), Bruno Massenavette (Lyon), Laurence Maulin (Aix-en-Provence), Audrey Mirand (Versailles), Benoit Misset (Paris), Catherine Neuwirth (Dijon), Florence Nicot (Toulouse), Jérome Pacanowski (Paris), Jean-Bernard Palcoux (Clermont-Ferrand), Patricia Pavese (Grenoble), Hélène Peigue-Lafeuille (Clermont-Ferrand), Stéphanie Perez-Martin (Dijon), Thomas Perpoint (Lyon), Martine Pestel–Caron (Rouen), Robin Pouyau (Lyon), Thierry Prazuck (Orléans), Virginie Prenki (Paris), Christophe Rapp (Saint-Mandé), Christelle Regagnon (Clermont-Ferrand), Laurent Renie (Aix-en-Provence), Matthieu Rigal (Auch), Nathalie Roch (Grenoble), Olivier Rogeaux (Chambéry), Sylvie Rogez (Limoges), Charles Santre (Annecy), Anne Signori-Schmuck (Grenoble), Fabrice Simon (Marseille), Abdelilah Taimi (Roanne), Jérome Tayoro (Le Mans), Daniel Terral (Clermont-Ferrand), Audrey Therby (Versailles), Francis Vuillemet (Colmar), Michel Wolff (Paris).
 ENQUETE ENCEPHALITE EN France / INVS/ 2007
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• Etude multicentrique prospective en France métropolitaine en 2007
 • Définition de cas :
 – Patient âgé de 28 jours ou plus, hospitalisé en métropole France en 2007
 – Durée d’hospitalisation ≥ 5 jours pour les patients survivants
 – Au moins une anomalie du LCR (≥ 4 GB/ml ou ≥0,4 g/l proteines)
 – Fièvre ≥ 38°C
 – Troubles prolongés de la conscience ou convulsions ou DTS ou signes neurologiques focalisés
 Matériel et méthode

Page 7
						

• Critères d’exclusion :
 – VIH +,
 – Meningite sans encéphalite
 – Abcès cérébral, maladies à prions
 – Pathologies non infectieuses du SNC
 – Hospitalisation <5j et survie
 – Méningite à pyogène
 • Recueil de données : – Données démographiques
 – Données cliniques à l’admission, après 4 et 7 jours d’hospitalisation et à la sortie
 – Résultats des examens complémentaires
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Matériel et méthode (2)
 • Diagnostic étiologique– Exploration en 3 niveaux
 – Modification possible de la séquence en cas d’exposition à risque particulière
 – Réalisation des tests diagnostiques selon GBEA et techniques adaptées, validées
 • Collection biologique : – Prélèvements supplémentaires de LCR,
 sérums précoces et tardifs, sang total, urines, écouvillons pharyngés
 – Selon possibilités physiologiques
 – Centralisation dans une biothèque
 – Selon réglementation en vigueur sur les biothèques
 Stage Virus Bacteria
 Niveau1 • HSV1, HSV2, • VZV• VIH (exclusion)
 • Mycoplasma pneumoniae
 Niveau 2 •Enterovirus•CMV•EBV•adenovirus•HHV6•TBE
 • Chlamydia sp• Borrelia burgdoferi• Coxiella burnetti• Bartonella hensellae
 Niveau 3 • Influenza
 • Parainfluenzae
 • ROR
 • West Nile
 • Toscana
 • LCMV
 • virus JC
 • Parechovirus
 • Rickettsies• Tropheryma whipplei• Ehrlichia schaffensii
 En cas d’exposition à risque
 Nipah
 Rage
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• Classement des cas selon résultats de l’exploration et données cliniques– Cas certain : identification d’un agent infectieux dans le LCR par diagnostic
 direct
 – Cas probable : • identification d’un agent infectieux par diagnostic direct dans un échantillon
 différent autre que LCR;
 • Ou séroconversion
 • Ou titre IgM élevé dans le LCR
 – Cas possible : titre IgM élevé dans le sérum ou symptômes et signes biologiques très évocateurs d’une infection donnée, associés à des caractéristiques épidémiologiques habituellement rencontrées chez les patients atteints par ces infections, et à un résultat négatif à un test de faible sensibilité (ex. culture du LCR pour la recherche de Listeria)
 Matériel et méthode (3)
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RESULTATS
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• 295 cas inclus par 106 services hospitaliers dans 44 départements – 17 exclus en raison d’un diagnostic définitif non infectieux – 10 exclus en raison d’un diagnostic définitif infectieux mais
 non encéphalitique– 15 retraits de consentement donné en urgence ou par la
 famille après guérison (9 avaient un diagnostic étiologique établi)
 253 patients inclus pour l’analyse des données
 Inclusions
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Caractéristiques démographiques
 • 61% étaient des hommes (sex ratio H/F =1,6)
 • Age médian 55 ans [1 mois – 89 ans]
 26 patients (10%) étaient des enfants
 • 13 (5%) résidaient hors de France
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Exploration étiologique• Diagnostic étiologique pour 131 patients (52%)
 • Virus : n=90• Bactéries : n=40• Champignons : n=1
 • Aucune co-infection mise en évidence
 • Résultat sérologique positif jugé non spécifique ou non significatif pour 19 patients, considérés comme « sans étiologie »
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Cryptococcus neoformans
 0% Autres bacteries3% Autres virus
 6%
 L. monocytogenes
 5%
 M. tuberculosis8%
 VZV8%
 HSV22%
 sans étiologie48%
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Diagnostic Nb decas (%)
 Nb casconfirmés
 Nb Casesprobables
 Nb cas possibles
 HSV 55 (42) 55 0 0
 VZV 20 (15.2) 16 0 4
 M. tuberculosis 20 (15.2) 13 3 4
 L. monocytogenes 13 (10) 11 1 1
 Cytomegalovirus 3 (2.3) 2 0 1
 Epstein Barr virus 3 (2.3) 1 2 0
 Tick-borne encephalitis 3 (2.3) 0 1 2
 Enterovirus 2 (1.5) 0 2 0
 Toscana virus 2 (1.5) 1 1 0
 Lyme disease 2 (1.5) 1 1 0
 Mycoplasma pneumoniae 2 (1.5) 0 2 0
 Rickettsia conorii 1 (0.8) 0 1 0
 Francisella tularensis 1 (0.8) 0 1 0
 Legionella pneumophila 1 (0.8) 0 1 0
 Influenza A 1 (0.8) 0 1 0
 West Nile virus 1 (0.8) 0 1 0
 Cryptococcus neoformans 1 (0.8) 1 0 0
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Caractéristiques cliniques
 • 77 patients (30%) avaient au moins une comorbidité – 14 (6%) cancer– 15 (6%) insuffisance cardiaque congestive– 12 (5%) corticostéroides
 • Durée médiane d’hospitalisation 21 jours [2- 284]
 • 118 (47%) patients réanimés– 73 (29%) ventilation mécanique– 27 (11%) coma
 • 26 décès (10%)
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• Signes cliniques– Altération conscience ou des fonctions cognitives pour 243 patients (96%)– Signes neurologiques focaux pour 113 patients (45%)– Convulsions chez 74 (29%) patients
 • Sortie d’hospitalisation (n= 223 survivants)– 137 (61%) à domicile
 – 63 (28%) en établissement de convalescence
 – 8 (3.5%) en long séjour
 – 9 (4%) transférés vers leur pays de résidence
 – 6 (3%) vers domicile d’un parent ou maison de retraite
 • Examen à la sortie
 – 140 (62%) signes neurologiques
 – 22 (10%) signes “psychiatriques”
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Facteurs de risques de décès, analyse multivariée, cas d’encéphalites, France 2007 (n=248)
 Variable % chez survivants
 % chez décédés
 OR [IC 95] p
 Cancer 4% 23% 19.8 [3.3 – 119.1] 0.001
 Traitement immunosuppresseurs 2% 8% 21 [1.3 – 339.0] 0.03
 % temps d’hospitalisation sous ventilation mécanique
 - - 114.8 [8.0 – 1647.6] <10-3
 Coma 5 jours après admission 3% 38% 12.5 [2.8 – 55.3] 0.001
 Sepsis 5 jours après admission 0.5% 15% 111.5 [5.1 – 1245.4] 0.002
 Étiologie de l’encéphalite• HSV• VZV • M. tuberculosis• L. monocytogenes• autres agents infectieux identifiés• pas d’étiologie
 23%
 6%
 6%
 3%
 9%
 51%
 12%
 12%
 23%
 23%
 8%
 23%
 REF
 15.8 [1.7 – 149.3]
 12.9 [1.7 – 99.8]
 18.6 [1.9 – 182.0]
 2.5 [0.22 – 29.0]
 0.26 [0.0 – 2.5]
 REF
 0.02
 0.02
 0.01
 0.45
 0.24
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Facteurs de risques de décès• Variables indépendamment associées au décès :
 – Témoins de gravités cliniques • % de temps d’ hospitalisation sous ventilation mécanique• coma 5 jours après admission• sepsis 5 jours après admission
 – Comorbidités • Cancer• Traitement par des immunosuppresseurs
 – Encéphalites due à certains agents infectieux• VZV• M. tuberculosis• L. monocytogenes
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Californie 98-05 (Glaser, CID 2006)
 France 2007
 HSV22%
 VZV8%
 BK8%
 inconnu 48%
 Listeria5%
 autres bacteries3%
 parasite0%
 autres virus6%
 Bartonella1%
 Adenovirus1%
 BK1%
 virus respiratoires2%
 VHC1%
 PESS0,5%
 EBV1%
 Streptocoques/ Staphylocoques
 1%
 sans étiologie69%
 Chlamydia1%
 VIH aigu0,5%
 infections parasitaires
 1%
 autres2%
 CJD1%
 West Nile1%
 VZV2%
 HSV4%
 EnteroV5%
 M. pneumoniae7%
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UK 2007/2008 : étiologies infectieuses
 France 2007
 HSV22%
 VZV8%
 BK8%
 inconnu 48%
 Listeria5%
 autres bacteries3%
 parasite0%
 autres virus6%
 Listeria1%
 HSV22%
 VZV6%
 BK6%
 parasitaire1%Co-infections
 2%
 Inconnu49%
 Autres virus6%
 Autres bactéries7%
 UK 2007/2008
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UK 2007/2008Toutes étiologies
 Listeria0%
 Autres bactéries5%
 Autres virus5%
 HSV20%
 non infectieux17%
 Inconnu42%
 VZV5%
 BK5%
 Co-infections1%
 parasitaire0%
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Enquête étiologique
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EXPLORATIONS NIVEAU 1
 EXPLORATIONS NIVEAU 2
 EXPLORATIONS NIVEAU 3
 ENCEPHALITE NON INFECTIEUSE ?
 Toujours fonction de l’ anamnèse et du contexteQuatuor : réa + infectieux+ neuro med Int +/- radio
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NIVEAU 1
 • Sérologies:– VIH( +/-PCR), CMV– ROR et grippe– Toxo– Lyme, TPHA / VDRL,
 légionella, mycoplasme pneumoniae
 – PCR CMV – Antigènurie légionella– Antigénémie cryptocoque – Quantiferon
 • LCR – Cyto-bactériologie– Chimie– Mycologie si VIH– PCR HSV 1 et 2– PCR VZV, enteroV(enfant)– +/- PCR BK et ou listériose– +/- congélation
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NIVEAU 2
 • Sérologies :– Chlamydia– Coxiella burnetti– Bartonella– TBE– Rickettsies
 • LCR– Cytologie – PCR HSV 1 et 2 – Entérovirus– EBV, CMV , HHV6– Adénovirus– TBE– +/- PCR bactérie
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Ne pas oublier le non infectieux• Lupus • Bechet• Sarcoïdose • Thrombophébite
 cérébrale• Néoplasique ou para-
 néoplasique• Auto-immune ou post
 infectieuse : ADEM • Porphyries • Encéphalopathie de
 Hasimoto
 • …..IRM• Anticorps anti-
 neuronaux : anti-GAD , anti-GQ1B, HU, YO …
 • HLA B 51• ANCA , ACAN , ACC• ECA• DNA natif , anti nucléaire
 soluble • Proteïurie ….
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NIVEAU 3
 • PCR tropheryma Whipplei• Séro ou PCR Ehrlicia • WNV , Toscana Virus • CNR arboviroses• VCML • Virus JC • Nipah …Rage …
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Faut-il vraiment pousser les explorations diagnostiques aussi loin que possible ?
 0
 2
 4
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 8
 10
 12
 14
 16
 18
 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
 nombre d'agents recherchés
 No
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 nts
 diag étio
 pas de diag étio

Page 31
						

Sans doute pas
 0
 2
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 12
 14
 16
 18
 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
 Nombre d'agents recherchés
 Nb
 e d
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 atie
 nts
 BK ou Listeria
 diag étio sauf bk listeria
 pas de diag étio

Page 32
						

THERAPEUTIQUE
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Raschida et col. Clin Infect Dis 2002Blas et col.JNI Strasbourg 2004
 OR p
 Blas
 ACV < 1J 1
 ACV >2 J 3.9 0.02
 ACV > 4J 10.7 0.0014
 Raschilda
 ACV > 2 J 3.1 0.037
 Facteurs de risque de décès :Age et délai de mise en route de l’aciclovir:
 Poissy et col. Clin Microbiol Infect 2009 . 30 % de décès si ACV > 1 jour , 13 % si < 1jours
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PCR Herpes
 • Tebas et col. Am J Med 1998 : sensibilité à 96% , spécificité à 99 % ( méta-analyse de 7 études)
 • Faux négatifs:– Inhibiteur de PCR ( PL traumatique). – Prélèvement < 72 H du début des symptômes.– Prélèvement trop tardif après 7 jours d ACV .
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PCR HSV sous traitement : • Whitely, J Infect Dis 1995.• % de PCR + sous Aciclovir :
 – 100 % pendant la première semaine – 40 % pendant le seconde – 20 % > 15 jours
 • Intérêt PL et PCR de contrôle entre J 10 et J 15 pour déterminer durée de traitement ?
 • Intérêt poursuite du traitement par plusieurs mois de traitement « d entretien » par Valganciclovir ?
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Les corticoïdes
 • Atteinte du SNC non uniquement liée à l effet cytopathogène du virus mais aussi à la réponse immune et cytokinique.
 • J neurol neurosurg psychiatry 2005. : Série de 50 patients avec MN à HVS , 50 % ACV + corticoïdes . OR à 8 en « terme de réponse favorable » en faveur des corticoïdes.
 • Essai allemand en cours
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Le TRAITEMENT
 En pratique et sous réserve …
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HSV VZV M. tuberculosis Listeria
 ATCD/ comorbidité
 0 Insuff cardiaque Cortico
 Insuff cardiaque
 Cancer
 Age
 J0 Tr. Conscience/ comportement
 Paralysie faciale 0 0
 J4 0 Paralysie faciale Déficit focal
 Paires crâniennes
 Paires crâniennes
 hypoglyco 0 0 +++++ ++
 hypochloruro ++++ mais modérée
 0 ++ ++
 pleiocytose Faible et très
 lymphocytaire
 Élevée et
 lymphocytaire
 Faible et lymphocytaire
 Élevée et PNN ++
 protéinorachie 0 + ++++ ++++
 létalité 3% 15% 30% 46%
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• ACICLIVIR 10 À 15 MG/KG / J EN 3 PERF AU MOINS UNE HEURE.• +/- AMOXICILLINE 200 ET GENTAMYCINE• +/- ANTI-BK
 PCR HSV ou VZV + : ACV pd 21 J
 CULTURES OU PCR LISTÉRIA + :AMOX PD 21 J
 Anti – BK pd 1 an
 PCR virales négatives : FOSCAVIR + DOXYCYCLINE
 BOLUS CORTICOIDES
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