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Le ﬁﬁaagnostic repose sur un trépied clinigue,
b ologlc,ue et éiectro-radiologique :

— dysfonction algueﬁﬁu systeme nerveux central +
syndrcme mfeﬁtleux (fievre > 38°C notacr’hment»

— réaction mﬁammatn re au niveau dw’ 1CS
- anomakés electroencephaIographlque< et de I'IRV

e Le dlagnostlc difféerentiel res’te tres compiexe du
fabt‘ de la multiplicité des Factews confondants&

. Deux grands aroupe;svd étiologies : &
— InTECtIEUScS, dominées Rar les caiises vira\!gf

2

— Immunes
» Au pius 60% d’éticlogies identifiees



X2
&

A
\‘Z’

Dlagno<.t|c differentiel

S — Méningites (ﬂacterlennes, viraies, tuberculeuse,
cryptococt aque)

Encepnaiopatlmes d’origine mfeutleuse,@.
(enc ephalopathle septique, ’-"lcepha@iopathm
ecrosam‘.e aigué ...) &

><}O

0&

— Affe(;tlons vasculaires {AVC, va%cularlte cérébrale ..

)

— A«f‘Fectlonq néoplasiques (pﬂmalrp ou mehatathue)

Q
d?‘ O
X

< Encéphalopathies toxm‘Ues (alcool, autres drogu,&s)

— Encéphalopathies rﬁetabonques (h°pat|que4«orenale
hypoglycemie, amino-acidopathies, malad‘res
mitochondriales, aciduries organiques ...)

— Epiiepsies

<c'



N
E?iOLOGIﬁS INFECTIEUSES

. V|Ry§

& Herpesviridue (HSV-1, HSV-2, VzV, EBV,

& CMV, HHV-6, HHV-7)

&  — Enterovirus (EV-A71, EV- D6§
' notamment) &
- Parechovirus &

Q’b
) ) ¥
— Virus influenza N

(\

— Pararnyxowrus (,&ibugeole oreiilons)
— Nombreux a;dookus

. Flawvﬁ‘us (WNV, JEV, DenV, TBEV, Saint-
Logi% EV, Murray Vzliey EV, Kunjl.. virus,

Bbwassan V|rus Kasyanur Fores

Q@" "Disease virus, Omsk Fever virus ...)
v

O
© « Bunyavirus (LACV, TOSY, Jamestow@

virus, California EV, CCFV, RVFV J)
* Reovirus (CTFV)

— Henipavirus (hendra, nipah)
— Lyssavirus (rage ...)

— HIV

— JCvirus ...

& Ehrlichia spp. &

& ¢ Alphavirus (ChikV, EEEV, WEEV, VEEV ﬁ

BACTERIES
— Listeria monocytogenes
— Mycoplasma pneumoniae
— Bcrrelia sp. (Lyme)
- Treponema pallidum
— Burkholderia pseudomallei
— Mvmbacterlun@ tuberculosis
— Chlamydia @pﬁeumomae
- Leptosp/.ﬁb spp.
— Brucgaffa spp.
— Bg?tonella spp
@??/ckettsm sop.
~ N
— Coxiella burnetii (fievre Q) &
Anaplasma stp.

5

PARASITES &

)
A<

— Toxoplasma gondufﬁ?’
— Anglostrongylu;@cantonens:s
— Neurocysticercose

— Amibiases

— Trypanosomiases



x2* v
i & = . . .
E?iOLOGLE’S IMMUNES (1) Infections \ Vaccmatmns.'
,a\“"’@ Virus Rage
Q@& Rougeole (1/1000) Vaczin neural type Semple
ADEM(acute disseminated (1/300—1/7000)

eme’%:phalomvontls)
<“— Démyélinisation inflammatoire é;&’

Rubéole (1/20000)* Vaccin non neural (human

diploid cell) (<1/75000)*

Varicelle (1/10000)2 Diphtérie—tétanos—coqgueluche

mulu.ocale dissérriinée du SNC (0,9/100000)
— Enfants de 5-8 ans (0,07/ 1O<@QOOO Oreillons Poligetiyélite
cnfants / an) oS influenza A ou B Vahole (3/6650CC0)°
Petit ) ) %@ t HIV \\e«?{nugenle (vaccin vivant)
-- Petite nchomlnanci@ sculine GQ%@ (0,1/100 0C0)?
— Post-infectieux ou, @ HTLY-1 & Encéphalite japonaise
exccptlonnellement & (0,2/100000)?
post- Vacc|na| Qg; '*épatites%&pﬁ VHB (dix cas déciits)?
HSV, EBV. HHV6 influenza -
<
DIagnOStIQ’ﬁar IRV Coxsackelg Fiévre jaune 5
— Ac a(;at\l&MOG (myelin cgm irus Q@b“"
oliggdendrocyte glycoprotein) dans Iy
V@:%%’\es cas k5 Bﬂc’b@”ﬁ ©
4 Streptocoqu2 Q,(gef"
- Tra|tement par corticoides Q@ Chlamydize <&
— Evolution en général trés favorable ¢ Camrylobacter : &
Mycoplasma pneumcniae \,}'\0
l.agionella d(@
Leptospira N

Borrelia buredorferi
Rickettsia rickettsii

Sonneville & Wolj,
Réanimation, 2C3J7)

@ La frequence est indiquée entre parenthés=s quand elle est

connuz.



ET!OLOGIES IMMUKES (2)

Qf}-
&
& * Anti-NMDAR encephalitis
&
B@O“ | N haliti — NMDAR : N methyl D-aspartate
° 5 a0 ,
Basal gangiia encephaiitis } receptor (Acs dans sang ou LCS)
’\.Q" — ) 7’ .
e Mouvements ideqordonnes;@ — Troubles psy., perte de mémoire,
5 03
g (‘horee troubles psy. G}\@Q' convu ,qons mut|§|@ne
= l
IRM normale ou |mage,§’de _ Rare chez I enta?nt

|ésions des ganghon@ de la base

(ex-noyaux gris Qe’ntraux) — Peut Comchlﬁuer I’évciution des

encephaﬁtes herpétiques

— Présence fré ente d’Acs anti-
@ﬁ — IRM svouvent normale

recepteurﬁe la dopamine 2 & |
L& — Traitement immuno-modulateur ¢
- Traﬁerga»ﬁnt immuno-modulateur Qc,]-: | ' &
Ny ‘%dé &
'\,}’\ Qv J\Q;Q‘\
Ot <&
& . t;‘Antl-VG {S encephaiitis <
© /\ &
@“’ — VGKS : voltage-gated potassiusf
O
o* channel-complex &

\}

— Convulsions, mal epllegﬁque troubles
cognitifs et du com%e%tement

— Diagnostic : Ac anti-VGKS dans le
sérum
— Traitement immuno-maodulateur



Niveau, de causalité entre encéphalite
et agent infectieux

geélatlon « confirmée »

,\o&@ — |dentification de I’ ageﬁc infectieux dans le SNC (culture, PCR,
nistopathoiogie . F'“ synthesc intrathécale d’ ang¢corps

e Relation rortemént probable &

— Ide ntlflcatl@h de lI'agent infectieux dans ﬁn site stérile (LCS,
sang) + g@ponse humorale cmuflqu%ﬁans le sérum

(.J [
R

: Relatlc}ﬁ modéréement mobabI@e &

d
QQK

— Mentlflcatl"n de l'agent mfect#eux dans un site ,Jerlpherlque
(portage possible) + repor;@b humorale spécitique dans L
sérum o &

* Relation possible o
— |dentification de I'agent infectieux dans un site périphérigue

ortage possible , -
(portage p ) adapté de Granerod et al., Epidemiol. Infect., 2010



& &
@@Genre & Geographie Mortalité
& ,o\\“’-*é& il
- Q’Q?;@ . - é‘\(,\\'@

Alphavirus & &
virus de I'encépghalite equlne\°de l'est (EEEV)  cOte est USA, Caralk;eg 50%
virus de I'encéphalite eq@ﬁe de l'ouest cOie ouest USA@ 10% nourrissons
(WEEV\ & a»\
virus de I encephall(t\e équine vénézuelienne Amerique @éntrale -

A & |
(VEEV) s\éé e;gw sud &006

$ & >
Flavivirus ,\«0 & &
virus de l@éncephahte japonaise (JEV) Japon, Asie, Ausiralie 5-40%
virus dé‘l encéphalite de Saint-Louis {(SLEV) Q’\@} USA 20% &
virus de I'encéphaliie a tiques (TBEV) @ Europe de I'Est 1 CV%;'*’*"
virus West Nile (WNV) @““\ Afrigue, Asie, Europe rg&%
Amérique du Nord S

Bunyavirus >

virus La Crosse (LACV) centre des USA < 1%
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Prele.vementsﬁde premiere intention
a visée eth-lbglque

o
K}O

LCS ¢
(5. a‘°10 ml selon i’age)

&
&

X
EJQ'

&
6}{@"
Serum &
(5a20 mlse‘l%nlage)
Q@
7 Vd 0©Q\
Secretions

respiratoires

Selles

Biopsie céréhrale

Q@osage des proiéines et du glucose %@@

PRELEVEMENTS

Pression a la ponction

Exarnen au gram — Coloration de Ziehl

Recherche gi“ﬁntlgenes bacteriens par immuno-chromatographie
etd’ antlgéne cryptococcique par ELISA &

CuItug@s bactériologiques et fongiques é;;@?’

Cygzo\qlog|e numération et formule &

Recherche du génome de HSV, VZV@"( entérovirus
Recherche de sécrétion mtrathegé’?e d’anticoips si sérologie +

fr:«

C [ Je | 0
Sérolcgies en foniction du coﬁexte clinique et épidémiologique g
o
(EBV, M. pneunioniae, arlg@wrus rougeole, oreillons ...) &
<&
Sérotheque pour recha,#ches compiémentaires <8
15"
(AQ’
Si symptomes resggf"atowes associées ﬁ’

Recherche de géhomes viraux (grippe, enterowrus/rhlno\/lrus
adenovirus ...) et bactériens (M. pneumoniae, C. pn%g’monlae .)

Cultures bactériennes =t fongiques @Q@

Recherche du génome des entérovirus
Recherches ciblées si gastro-entérite associée

A titre rétrospectif en cas de déces
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. Exﬁmen direct du LCS : la coloration de gram
&fpermm d’exclure une méningite bactérienne
& (sensibilité de I’ order'e de 50%)

S e Detectlend’anﬁgenes bactériens (pnaﬁmocoque
+++, ienmggcoque ) et fonblques@\\“
(crwptocoque) &

,00

N

. ‘_ulturgﬁ bactériennes et fongiques
. Ser@logles et dosages d’anﬁcorp': dans LLS

ei~° 8

. Tésts maléculaires (++1-x) « maison » ou &
commerciaux o
— Tests monoplex (PCR, gPCR, TMA, LAMP ...)
-- Tests multiplex
— Métagénomique (ARN 16S, NGS)



>

MESTHODES MICROBIOLOGIQUES

Nouveﬁie génération de techneiogies
d’ampllf' cation génique

b
&Q}

Tcw."nmqueC SHIS rapud‘es (moins de 2 heures poug@certamu
a’‘entre elles) &

%@e @@f}
Automatlsatlog}o‘Et couplage des étapes d ez@fractlon et
d’amplificatioh E

055|b|I|t@ﬂﬂe réalisation par des expeﬁi’mentateurs « tout

’0

(\

venan to°» 3‘25’/\0 \@O{\é
Exem‘ples de tebnnlque monoplef( f"
GeheXpert EV, GeneXpert MTB/RIF e

Exemple de technique blpLe‘x « maison » : détection de#"’ADN
de HSV et VZV sui BD-Max (Pillet et al., JCM, 2015) <

Exemple de technique multipiex : FilmArray &
Meningitis/Encephalitis panei de bioMérieux

inconvénient : colt encore élevé des tests commerciaux



&

_@e«""c&ommercialiy available FDA-cleared or FDA-approved assays
Lgfopathogen adetection in the CNS (T. He et al. Curr Infect Dis Rep, 2016)

Comments
B _ Target is the 5’
&c\e Cepheid « 2 « | untranslated region;
| P Xpert EV Assay g Enteroviruses Real-tirne PCR |CSF .&e}t’ fully integrated and
| & & randorn access;
® ¥
B < 0 « Qé'o“’-' 2-h 30" TAT
& < Target is the 5'
| & & translated region;
¢ S untranslated region;
9 ! & separate nucleic acid
ioMerieu; liSENS E ! . $
TR k%wt S . > EasyQ Enteroviruses NAS@?—% CSF and
fFEnterovirus assay & L :
& b@j\ amph.|cat|on/detect|on¢.c
«OSP b‘,ef" steps, automated;
| S 0 éa*f" - 5-h TAT \;a«e?
@Q@ & e Target is the DNA
: : implexa HSV-1&2 S ¢ ’ | . &ami-
Focus Diagnostics SI.m‘J exa HSV-1&2 HSV-1, H%}{ﬁ Res!l-time PCR |genital PO ymeras%ﬁm
Direct & [heions automaggﬁt no
© N extragtion; 1-h TAT
M) < o\ .C = A
FilmArray EcK1, Hi, Lm, Nm, Sa, |Multiplex PCR FLLWintegrated anc
bioMérieux Meningitis/ Sp, CMV, entercvirus, |followed oy | CSF o ndom access;
Encephalitis panel HSV-1, HSV- 2, HHV-6 |sclid #rray approximately 1-h TAT

NASBA nucleic acid sequence-based amplification, HSV herpes simplex virus, CMV cytomegalovirus, HHV-6 human
herpesvirus 6, CSF cerebrospinal fluid, TAT test turnaround time, EcK1 E. coli K1, Hi Haemorphilus influenza, !.m Listeria
monocytogenes, Nm Neisseria meningitides, Sa Strentococcus agalactiae, Sp Streptococcus pneumaoniae




@ GerieXpert EV™:; ckaracteristics

&
,@,

140 pL of CSF as S&i‘nple
Two-step real Lﬂf’ﬁe PCR

Targets a Mfént sequence
in the 5 NTR of enterovirus
RNA &e

b
Int'ernally conirolled —
rArmored C!C RNA (Ambion)
" included in all runs as @@"\
sampie preparaiion/interial

control

Time to result is 2h 29
minutes




\\0

1. Dispernise Binding Reagent into porggf
2

o
men, N R

L SRS &

&
2. Dispense Wash Reagent i&#ﬁoport 2
,

\S@;
IR A A9
"= &
@
3. Dispense Elution.Reagent into port 3
&0

Q
4. Add ll&ﬂ?ﬂi of Lysis Reagent into port 4<
©

5.Add 140pl of Samnle into port 4S

@ Tota' hands-on time =: § ininutes

©

6.Insert cartridge and start assay




e organis sGnd
\armored C Blgfe
lysed to (glease
nuclei¢ acids

¢, "CSF and Saniple
Preparatior. Keagents

are Lcaded into
Cartridge '

Mix%_delivered
int ted reactid@f?ube
QO for real ti 1’CR

Nucleic acids

| are bound, a ashed

cDNA répoved from ¢,
tube, djluted then [qjéi
& CR lyophilized
bea ds

>,

Nucleig.acids (RNA)
wed with RT

Mixture
delivered to integrated
reaction tube for RL.&




> POS a@
« EV-POS \Qv*’ahd Ct range 3-45)

Control& NA
Probg"QChecks PASS

‘p

> NE@:\ e
& EV-NEG L\ 4

Controls - PASS
Probe Checks - PFASS

» INVALID

EV - INVALID
Controis — FAIL
Probe Checks - PASS

.....

Asany Tase mersigatanl as Ok l

Fusogeny | ily” (CATT
Cartraige SR | 134144

Exp i Dater® 601 SC008
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Teéhnol ogie

Temps de
n“ampulatlon &
2 mlnute,s
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©



< Reéactifs
Q}E:P | | A
& yoprhilisées

AN
X

ooens o0 (Y
LL Y. 2% .'...

__ Circuit &
L) réaction nele,Q“oz)
909 ‘@’

N .
O |
N T ..0.0.0.. <3
Q\% ) E » "_

. : I
Lyse d’échantillon ol A
et la purification \ TS
des Acides 1¢¢ PCR
. X 2éme PCR
Nucléiques 65 minutes

+ hybridation °



MESTHODES MICROBIOLOGIQUES

\\Qf

Tecﬁnolc‘gle FilmArray : panel méningo-encephalite
= E. coli-K1
P = H. mf/uenza
4@ ‘monocytogenes &5
& ‘N. meningfrtis &
@‘*“ : S agalactiae &
& . 2neumcotifae &
o - Lytomec)alowrws
$ = Enterovirus
o* = Human paréchowrus &
= HSV-1 et HSV-2 <
= HHV-6
= VZV o*
= C. neofoimans/C. gattii
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INFERPREFATION

&
&Q}
&
&
¥
L
<
2
"‘Q/@
&
~O
0 y - - '
& Caracteéristiques d4u LCS
QK r - 7 - -
@ . - a &>
& dans les méningo-encephalites virales
%0 &
(\{Qg;- C}“\‘i‘
¢ i e
’ & &
n%(o - . (\\,Qf
| St SAn : )% } > & ™~ : M
| Mormal M Viral meningo- Bacterial Tubgeculous Fungal meninin‘is
o0 . . &
' O\c.’f-‘o encephalitis meninsitis mpeningitis
Coening pressias 25cm B Normal-high High A<{Q’<i\'[i!=,'h Very Hizh
x o > - : - —
| Cell count (L or =5« 5-1000 100—50 000 & | 5-300 51000
&
61 - & $
10°1) & a ] & ! N |
2’ X - \
Cell type éél.j'mp11atj'r¢-"m | Lymphocytes chn'c:upiz&ff: Lywphocytes Lymphocytes @O&
S : & : . &
> | onocytes, no predominate p1‘¢d%ﬁmar¢ | predominate predominate @6\"
A . . & Q
| X\ ncutrophils or (newtrophils if 8‘6\\? &‘e@
> o
l qsdr REC l:ﬂi'll-'_.' Ny ,of,f\
| ¥ L T N\‘ T 3 <\\
Glucose =0.5 Normal %'1,0 Low (<0.4) Very Low (<0.3) MNorggal-low
O &
T N
(CSF.plasma) | ~ \}%59
(mmol/L.) » Al
: o . . N N . S .
Protein (g/L) <10.5 0.5-1.0 =1.0 1.0-5.0 N 2-5.0
— — Q}\J .
©

Britton et al, Int Med J, 2015



INFERPREFATION

” QJC} =
Resultats des grandes cohortes nationales

French Nationa] Q

Ké;ro;ect Encephalltlsgtudy INE cephalitis Study 3
, 2006) (Mailles, GN, 2009) *(,\ Granerod, LID, 2011)0
< :
% Lieu / Date CalifL,. nie \\ee:%“ France UK — 24 hopitaux
1998-2005 6@@Q’ 2007/ 2@65 2006
bre patients 1570 &oé"’ 253 \\203
S &
% enfants 45 @Q«"b 10 & 34
\)&o -
Cas confirmés 24@ (16%) 119 (47%) & 128 (63%)
ou pirobables @"?l70 viral (25% EV, 83 viral 57 viral Q@'
«05,&° 24% HSV-1, 14% VZV,  (66% HSV,:19% VZV) (67% HSV, 18% VzV, 5% &
\,\9“"‘ 11% WNV, 10% EBV) °<f° EV) ‘~
& 78 nenviral (24% 7B, 36 (wn viral (44% 25 non viral (40%; fB
17% Bartonelld) 5§% L. monccy togenes) 16% streptocoques)
© 42 i |mmune¢p
(55% AD@M 38% Ac)
Cas possibles M. prieumoniae VZ\' et TB - @‘b\
Pas d’etiologie ©3% 48% 37%

Déces 162 (11%) 26 (10%) 24 (12%)



INFERPREFATION

Experlé\;ice stéohanoise en pédiatrie : Vial et al., Med Mal Inf, 2007

-@Etude retrospective portant sur 32 cas

© pédiatriques cons’ecutlfs (1991-2002) au CHU

de Saint- Etlenﬁe E
* 26 EIIO|OgL@S identifiees n*obabLes ou

’0
0 N
0055|ble§ 81%) 8
Q&
&
°; e -
& 3 <
0 V4 {.\ 0 ‘;‘\0 ,&}0{\
@ &
déces (3/: Q,
& &
0 & &
’19 8‘0 \\}e,
\(5?\' 6 'i’ L 6 O autres )
©Q y GRS ’\,\o Oentérovius &
S A " . o~ 5 | varicelle Q’:.,Q’
minée SR ins varicel na
19% A i g S 315 a Bherpése
y | A :
oy |
| =
; 5 3
8
‘ - (. z
Virue d T pstein-Barr 5
6% §
A
1 -
Mycoplasine
£%

Herpes 2'nplex
Entérovirus 19%
13%

0az 244 446 648 8210 10412 plusde12
Age (annees)



INFERPREFATION

Etugl‘é a Thilisi, Géorgiec : Akhvidiani et al.; PlosOne, 2014

\}(4
@b
Q

& <o Etude pro"pectlve portam sur 140 su1ets
febriles (2010«3012) hospitalisés daﬁs 4

2
e’
&

hépitaux de Tlibisi &

o
e,d‘

. Agents téstés : HSV, orullons;EV VZV, S. ,
pnew’non/ae H. inflt Jenza@% and M. mPnlngltIS

\
L \)_

. 58% d’enfants Py
. 12 encéphalites dont 1 HSV-1et1VZV

\\Q-



INFERPREFATION

Etude Eédiatrique a Padoue, Italie : Parisi et al., Eur J ®ad Neurol, 2016

(.a
b\}
,KO

é«& * Etude retruspecuwe portant sur 304 cas
cédiatrigques c;@nsecu’rns (2012 20153‘“
I"hopital unmersnalm de PadOUe &

o V|rus,\£estes par PCR (HSV, \leZ°V EV,
Parechowruc CMV, EBV; AL}V HHV-6, HHV-7, .
HI—LV 8 and parvovirus Bl@ pas de
bﬁcterlo’ugle) &

N <
’LQ Qj;

* 64 étiologies identifiées {21%) : 35 EV, 5 Hﬁv 7
et 7 HHV-8

©

\\Q-



INFERPREFATION

Etude pédiatrique dans 4 provinces chinoises :
& Ai et al., BMC Infect Dis, 2017

. \JEtude prospective portant’
f,e,e“ sur 260 cas consécutifss B . 139%
d’enfants (2009- 20125)

"\OSpItah &s dans 5°
provinces de Cthhe et
présentant ua"e encéphaiite

* Agents test%s herpesvirus
(multlpl,@& Seegene testant
6 wrug) et EV par PCR +
sérologies virales
(arbovirus, oreillons,
rubéole)

* Etiolegie dans 52,5% des
encephalites dont 28% d’EV

 Mortalité ge 0,8%

mHIVYI s HSV2Z V&V EBY Qﬁ*cmv » HHV6

= Evs s JEV s MUMPS = TE»E;’@‘ m dengue n rubella



Plan de !a présentation
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PERSPECTIVES

&Q’K

Diaggnostlc étiologique encore difficile a établir, méme
cﬁez I'enfant

“Prédominance des causes virales (HSV, VZV, EV ...) et de

G

M. pneumoniae &

l"'\portanf*e du c&ﬁtexte gﬂographl jue et CL@S causes
immurnes de rmféux en mieux recy Jnnues,s

Place des teS"ts multipiex a mieux defmlr (en

rcmplace«ment de quoi ?) Qb@

Necessﬁe de constituer des coh@ﬁes avec des &
blot«k’ieques g‘ &
!@mportanr d’établir des algbrlthmcs avec des é@;@”“@
stratégies a plusieurs nl\ééaux

Intérét dans le futur des techniques W.oleculalres non
ciklées permettant I'identification de novo de&“
nathogenes connus ou non

MZRCI POUR VOTRE ATTENTION



