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[I. RESUME / ABSTRACT

RESUME

Introduction: une encéphalite ou une myélite sont définies comme I'atteinte
inflammatoire ou infectieuse du parenchyme cérébral ou de la moelle épiniére.
Lorsqu’une origine infectieuse est suspectée, le germe n’est pas toujours identifié. En
région tropicale, des pathogénes spécifiques peuvent étre mis en cause. En Guadeloupe,
région exposée aux arbovirus, ces agents infectieux font partie des causes d’atteintes
aigues infectieuses du systeme nerveux central.

Matériel et méthodes : une étude observationnelle, rétrospective a été menée sur une
période de 4 ans de 1¢" Janvier 2012 au 31 décembre 2015, au Centre Hospitalier
Universitaire de Pointe-a-Pitre en Guadeloupe. Les dossiers étaient issus de la base de
données du Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Objectifs : l'objectif principal de cette étude était de déterminer les facteurs
étiologiques d’encéphalites et myélites. Les objectifs secondaires étaient de décrire les
caractéristiques cliniques, paracliniques, épidémiologiques et les modalités de prise en
charge en Guadeloupe.

Résultats : sur 257 dossiers d’atteinte infectieuse du SNC sortis de la base PMSI, notre
étude a permis d’identifier 65 cas d’atteintes infectieuses aigues du SNC, 63
encéphalites et 2 myélites. Les hommes représentaient 65% (n=42), les femmes 35%
des cas (n=23) (sexe Ratio H/F = 1,8). Les enfants représentaient 28% des patients
(n=18). Le taux de mortalité était de 5%. Les étiologies les plus fréquentes étaient les
infections a virus Varicelle-Zona, la leptospirose puis les infections par le virus herpes
simplex. Deux arbovirus, les virus de la dengue et du chikungunya, étaient responsables
de 11% des cas sur la totalité de la période étudiée et de 30% des cas en 2014, période
d’épidémie de ces arbovirus. Dans 46% des cas, I'agent infectieux causal n’était pas
identifié. La présence de 'agent infectieux ou de son génome dans le LCR permettait un

diagnostic de certitude dans 26% des cas. Parmi eux, 63% avaient une étiologie virale
(n=22).

Conclusion : cette étude permet de faire un état des lieux des pathogénes en cause dans
les atteintes infectieuses aigues du SNC en Guadeloupe. En comparant aux études
réalisées dans les pays occidentaux, certains agents infectieux comme les arbovirus et la
leptospirose, sont plus souvent mis en cause. Les mécanismes de pathogénicité des
différents agents, notamment leur caractere neuro-invasif, restent encore pour certains
d’entre eux largement méconnus. D'autres études prospectives dans les Antilles
francaises, seront nécessaires pour améliorer la compréhension de ces pathologies
séveres et dont les conséquences représentent a court et a long terme de véritables
enjeux de santé publique.
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ABSTRACT

Introduction : encephalitis or myelitis are defined as the inflammatory or infectious
involvement of the cerebral parenchyma or spinal cord. When an infectious origin is suspected,
the germ is not always identified. In the tropics, specific pathogens can be implicated. In
Guadeloupe, a region exposed to arboviruses, these infectious agents are among the causes of
acute infectious attacks of the central nervous system.

Material and methods : a total of 65 patients were retrospectively enrolled in an
observational study from the University Hospital of Pointe-a-Pitre over a period of 4 years
(January 1, 2012 to December 31, 2015).

Objectives : the main objective of this study was to determine the etiological factors of
encephalitis and myelitis. The secondary objectives were to describe the clinical, paraclinical,
epidemiological characteristics and the diagnosis strategy of these diseases.

Results : out of 257 records of central nervous system infections from the Information Systems
Medicalization Program database, we identified 63 encephalitis and 2 myelitis. Men accounted
for 65% (n = 42), women for 35% (n = 23) (sex ratio H / F = 1.8). Children represented 28% of
the patients (n = 18). The mortality rate was 5%. The most common etiologies were varicella-
zoster infections, leptospirosis and infections due to herpes simplex virus. Two arboviruses,
dengue and chickungunya, were responsible for 11% of cases over the entire study period and
of 30% of cases occured in 2014, a period of dengue and chikungunya epidemics. In 46% of
cases the causative agent was not identified. The presence of the infectious agent or its genome
in the cerebro-spinal fluid allowed a diagnosis of certainty in 26% of cases. Of these, 63% had a
viral etiology (n = 22).

Conclusion : this study allowed to identify the pathogens involved in acute infectious diseases
of the central nervous system in the tropical region of Guadeloupe. Compared to studies carried
out in Western countries, infectious agents such as arboviruses and leptospirosis are often
implicated. Further prospective studies will be necessary in the French West Indies to improve
the understanding of these severe pathologies whose consequences represent real public
health issues in a short and long term perspective.
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[II. INTRODUCTION

1. Les encéphalites infectieuses

Une encéphalite est définie comme une inflammation du parenchyme cérébral
associée a une dysfonction neurologique [1,2].
Des criteres diagnostiques ont été proposés. Les derniers proposés par Venkatesan et al
en 2013 lors de la conférence de consensus internationale sur les encéphalites [3]
incluent la présence d’'une encéphalopathie avec une altération de la santé mentale :

- une altération de la conscience (hypovigilance ou coma),

- et/ou confusion, désorientation dans le temps ou I'espace

- et/ou troubles mnésiques

- et/ou une léthargie

- et/ou une modification de la personnalité et du comportement, irritabilité
accompagnée d’au moins deux des signes suivants :

- fievre (= 38°C)

- crise d’épilepsie

- déficit neurologique focal

- pléiocytose dans le LCR (2 5 éléments)

- anomalies a 'EEG évocatrice d’'une encéphalite

- anomalies a 'imagerie (TDM ou IRM) suggérant une encéphalite

On distingue 3 types d’encéphalites : 1) Les encéphalites par mécanisme invasif direct
résultant d'une infection du parenchyme cérébral par le pathogene [4,5]; 2) Les
encéphalites post-infectieuses ou post-vaccinales en rapport avec un processus
immunologique a distance de l'infection ou du vaccin et 3) les encéphalites auto
immunes non infectieuses [6,7].

Les agents infectieux responsables d’encéphalites chez les patients immunocompétents
sont le plus souvent des virus. Il est habituel d’exclure les agents pyogenes des causes
d’encéphalites car ils sont responsables de méningites purulentes dont le mécanisme
physiopathologique est différent de celui des encéphalites [8]. Les virus du groupe
Herpes qui comptent I'Herpes Simplex Virus ou HSV, le Virus Varicelle Zona ou VZV et le
Virus Epstein-Barr ou EBV, sont la premiére cause d’encéphalite infectieuse. Le HSV est
retrouvé selon les séries dans 24 a 42% des cas, le VZV dans 13 a 15% des cas [9,10].
L’entérovirus est souvent la 3¢me cause retrouvée. Les encéphalites a entérovirus
touchent essentiellement I’enfant, de maniére saisonniere dans les pays tempérés [11-
13]. Les bactéries responsables d’encéphalites sont essentiellement le BK (11 a 15%) et
la listéria (10%). Les causes parasitaires et fongiques sont beaucoup plus rares (0.3% a
0.5%) [9,10]. Selon les régions étudiées les agents infectieux responsables d’encéphalite
peuvent varier. Les études menées en régions tropicales retrouvent en plus des agents
infectieux habituellement décrits, des arbovirus tels que le virus de I'Encéphalite
Japonaise (JEV), de la Dengue (DENV), du Zika (ZIKV), du Chikungunya (CHIKV) ou des
parasites (Schistosomiase, Amibiases, Trypanosomiase humaine...).

Certains agents sont essentiellement responsables d’encéphalites infectieuses directes.
C’est le cas des encéphalites a HSV, VZV et BK [14]. D’autres comme le Mycoplasma
Pneumoniae, le virus de la rougeole ou I'EBV sont responsables essentiellement
d’encéphalites post-infectieuses [15-17]. Certaines encéphalites peuvent résulter d’'un
mécanisme mixte, invasif ou post-infectieux. C’est le cas des encéphalites au DENV
[18,19]. Plus récemment, certains virus, en particulier le HSV ont été rendus
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responsables d’encéphalites auto-immunes [20-22]. Dans une proportion variant entre
40 a 50% des cas selon les études, 'agent infectieux n’est pas retrouvé [10,23,24]. Pour
améliorer la proportion d’étiologies retrouvées, certains groupes d’experts ont proposé
des recommandations ainsi que des algorithmes de prise en charge diagnostique [1-
3,25,26] (Annexe 1).

L’incidence des encéphalites infectieuses est estimée entre 1.9 et 4.3 cas pour 100 000
habitants par an, hors contexte épidémique chez le sujet immunocompétent [27]. En
France métropolitaine, selon une étude rétrospective sur la période de 2000-2002,
I'incidence de I'’encéphalite a été estimée a 1.9 pour 100 000 habitants par an [28].

Les informations épidémiologiques dans les pays tropicaux sont incompletes. Leur
interprétation est rendue difficile du fait de I'hétérogénéité des systémes de soins,
I'inclusion fréquente des sujets immunodéprimés et des effectifs parfois faibles [29].
L’incidence rapportée est souvent plus élevée qu’en zone tempérée. L'incidence globale
des encéphalites virales dans une étude prospective en Thailande est estimée en
moyenne a 6.34 pour 100 000 habitants par an [30]. Dans une région rurale en Inde,
une étude réalisée en 2007 rapporte une incidence d’encéphalites virales a 16 pour 100
000 [31]. Les pays de la zone Caraibe ne disposent pas de données épidémiologiques
sur les myélites et les encéphalites.

2. Les Myélites infectieuses

Une myélite est définie comme processus inflammatoire focal de la moelle
épiniére responsable d’'une anomalie motrice, sensitive ou dysautonomique [32]. Plus
rare que I'encéphalite, son incidence est, dans la plupart des études, estimée a 1.34 a 4.6
cas par million d’habitants par an [33,34]. Cependant une étude américaine récente,
retrouve une incidence proche de celle des encéphalites, a 3.1 pour 100 000 habitants
par an [35]. Comme dans les encéphalites, I'inflammation peut étre due a une cause
infectieuse aigue, a un processus post-infectieux ou post-vaccinal [36], ou auto-immun
comme dans le neuro-myélite optique [37]. La myélite isolée, selon I'aspect
radiologique, est qualifiée d’extensive ou focale. Les causes infectieuses sont
essentiellement d’origine virale. Les virus les plus communément impliqués sont le VZV,
I'entérovirus, 'HSV 2 et le CMV [38]. Des myélites d’origine bactérienne (Mycoplasme,
Syphilis), fungique (Actinomyces, Blastomyces Dermatitidis, Aspergillus) et plus
rarement parasitaires (Cysticercose, Schistosoma) sont également décrites [38].
Lorsque I'agent infectieux n’est pas identifié (dans 15% des cas environ) [39], la myélite
est qualifiée de myélite transverse aigue idiopathique inflammatoire [32,40,41].
Associée a une encéphalite, la myélite constitue une encéphalomyélite dont la mieux
caractérisée est 'encéphalomyélite aigue disséminée (ADEM) qui s’installe aprés un
intervalle libre de 2 a 30 jours post-infection et jusqu’a 3 mois en post-vaccinal [6].

IV. MATERIEL ET METHODES

1. Type d’étude

Nous avons réalisé au Centre Hospitalier Universitaire de Pointe-a-Pitre-Abymes
(CHUPPA), une étude transversale observationnelle, uni-centrique, rétrospective sur
une période de 4 ans (1¢" Janvier 2012 au 31 Décembre 2015).



15

2. Aspects éthiques et légaux, anonymisation, déclaration Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL)

En vertu de la réglementation francaise, notre recherche a été soumise a la loi du 6
Janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés, modifiée par la loi
n°2004-801 du 06 Aolt 2004. Aussi, les données médicales recueillies sont anonymes et
le fichier informatique a partir duquel les données sont extraites a été déclaré a la CNIL
(Déclaration CNIL n°2171956 v 0).

3. Objectifs

L’'objectif principal de cette étude était de déterminer les facteurs étiologiques
d’encéphalites et myélites en Guadeloupe, une région tropicale francaise.

Les objectifs secondaires étaient de décrire les caractéristiques cliniques, paracliniques
et épidémiologiques et d’étudier le processus de prise en charge diagnostique.

4. Population de I'étude

Nous avons sélectionné les dossiers informatisés de patients atteints d’encéphalites ou
de myélites, hospitalisés au CHUPPA dans les services de Neurologie, Infectiologie,
Réanimation, Pédiatrie et Médecine Polyvalente.

Pour la sélection, nous avons effectué une recherche dans la base de donnée
informatique du Programme de Médicalisation des Systemes d’Information (PMSI).
Nous avons réalisé cette recherche en utilisant le codage de la classification
internationale des maladies, 10¢™e révision (CIM 10).

Les codes utilisés sont rapportés dans I'annexe 2.

* Nous avons retenu pour les patients atteints d’encéphalite aigiie les criteres
d’éligibilité suivants:
- patient d’au moins 28 jours de vie
- présentant un début aigu des symptomes pendant plus de 24 heures
- un critere majeur parmi les suivants :
o un trouble de la conscience ou de la vigilance
o et/ou un trouble du comportement
o et/ou une ou des crises d’épilepsie partielles ou généralisées non
attribuables a une maladie épileptique préexistante
o et/ou un symptome neurologique focal d’apparition récente
- au moins deux criteres mineurs parmi les suivants :
o température supérieur a 37.8 °C
o anomalie biologique du LCR (= 5 Leucocytes/mm3, protéinorachie = a
0.40 g/L)
o imagerie cérébrale suggérant une encéphalite, d’apparition récente
o anomalie évocatrice d’encéphalite a 'EEG et non attribuable a une autre
pathologie
- etabsence de diagnostic alternatif (intoxication, encéphalopathie métabolique)

* Criteres d’éligibilité pour les patients atteints de myélite transverse aiglie :

- Patient d’au moins 28 jours de vie

- Début aigu des symptdomes pendant plus de 24 heures

- Anomalie focale médullaire, responsable de symptomes moteurs, sensitifs ou
dysautonomiques
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prise de contraste sur 'IRM médullaire et/ou une anomalie dans le LCR
(=5GB/mm3, protéinorachie 20.40 g/L)

une évolution entre le nadir et le maximum des symptdomes, inférieure a 4
semaines

Criteres de non inclusion et d’exclusion

- statut VIH positif

- vascularite primitive du systeme nerveux central ou une atteinte spécifique
documentée dans le cadre d’une affection auto-immune

- thrombophlébite cérébrale si elle n’est pas associée a une encéphalite

- méningite sans argument clinique ou paraclinique en faveur d’une atteinte du
parenchyme cérébral

- méningo-encéphalite ou abces a pyogénes

- abces cérébral ou médullaire

- pathologie tumorale ou hématologique du systéme nerveux central

- encéphalopathie toxique ou métabolique

- encéphalopathie spongiforme

- neuro-paludisme

- encéphalites a anticorps anti-neuronaux

- myélites transverses d’origine vasculaire ou traumatique

- infection chronique connue au virus HTLV

Les cas ont été définis comme :

« Confirmés » : agent pathogéne ou son génome dans le LCR, ou séroconversion
dans le LCR

« Probables » : agent pathogéne ou son génome hors LCR, ou séroconversion
hors LCR, ou un titre élevé unique en IgM dans le LCR

« Possibles » : titre élevé unique en IgM hors LCR

« A tres forte présomption clinique » : arguments cliniques massifs en faveur
d’une étiologie infectieuse sans preuve biologique

« Indéterminés »: agent infectieux inconnu (pas d’argument clinique
spécifique, pas de preuve ni d’argument biologique)

Recueil de données

Les données suivantes ont été recueillies pour chaque patient a I'aide d'un cahier de
recueil papier standardisé anonymisé (Annexe 3):

données démographiques

antécédents médicaux neurologiques
comorbidités

données cliniques, biologiques et d'imagerie

Les données ont été enregistrées et analysées en utilisant le logiciel CLINSIGHT version
7.5.40.0. L’étude y est enregistrée sous le nom de EAI-PAP.

L’accord de la délégation a la recherche clinique et a I'innovation du Centre Hospitalier
Universitaire de la Guadeloupe a été obtenu le 4 mars 2016.
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6. Analyses statistiques

Les résultats sont présentés sous forme d’effectifs et de fréquences pour les données
qualitatives et sous forme de médianes et d’intervalles interquartiles (IQR) pour les
données quantitatives. Les résultats ont été générés a l'aide du logiciel Excel (Version
2011). Pour la comparaison des groupes (hommes/femmes ; enfants/adultes de 16-60
ans/adultes > 60 ans; cas certains/probables et cas Possibles/Cliniques), nous avons
utilisé le test exact de Fisher pour les variables qualitatives et le test de Kruskall-Wallis
pour les variables quantitatives. Pour l’ensemble de ces analyses, le seuil de
significativité retenu était un p inférieur a 0,05.

V. RESULTATS

1. Processus d’inclusion

Sur 257 dossiers pré-sélectionnés sur la base des données PMSI en fonction du codage
CIM-10, nous en avons retenu 65 et exclu 192 dont les diagnostics correspondaient a
des pathologies infectieuses autres (n=157) ou des pathologies non-infectieuses (n=24).
Onze dossiers n’étaient pas accessibles (figure 1). On dénombrait 63 encéphalites et 2
myélites.

Pré-inclusion de 257 dossiers selon
les données PMSI

o o
157 dossiers exclus 24 dossiers exclus
Pathologie infectieuse récente: Pathologie non infectieuse:
-empyeme/Abces cérébral (25) -encéphalite auto-immune (6)
-myélite Chronique HTLV (10) i | -syndrome d’activation macrophagique (1)
-méningite (76) -décompensation psychiatrique (1)
-ventriculite sur DVE (3) -myélite Lupique (2)
VIH+ (32) -AVC (7)
-HSV a 13 jours de vie (1) -TC (1)
-infection sans atteinte neurologique (10) -PRES (1)
-séquelle d’encéphalite (1)
- -encéphalopathie métabolique (2)
-néoplasie (2)
11 dossiers non accessibles 2
v

Inclusion de 65 dossiers d’atteintes
infectieuses aigues du SNC

63 encéphalites 2 myélites

Figure 1 : modalités de recrutement des patients. HTLV : human T cell leukemia / lymphoma virus
type 1, DVE : dérivation ventriculaire externe, VIH+ : séropositif pour le virus d'immunodéficience
humaine, HSV : herpes simplex virus, AVC : accident vasculaire cérébral, TC : traumatisme cranien, PRES :
syndrome d’encéphalopathie postérieur réversible



2. Caractéristiques démographiques et antécédents

Les caractéristiques démographiques sont présentées dans le tableau 1.
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques, causes identifiées et prise en charge

diagnostique.
Caractéristiaues | 10t VZV | LEPT | HSV | DENV | CHIKV | EV | E.Coli | Syphilis | Autres* ND
q m=65) | (m=6) | (n=6) (n=5) (n=4) (=3) ®=3) | @=2) (n=2) (n=4) (n=30)
Age, médiane 44 7 61 57 51 54 3 63 44 67 40
(IQR) (125-61) | (2-13) | (56-62) | (51-61) | (32-62) | (44-68) | (0-44) | (49-76) | (38-49) | (37-74) (6-49)
Sexe (Ratio H/F) | 42/23 33 6/0 41 173 12 2/1 11 2/0 31 19/11
Enfants 18 (28%) 5 y y y . 2 y . 1 10
Cas confirmés | 17 (26%) 4 - 3 y . 3 2 2 3 .
Cas probables 12 (18%) - 4 2 4 1 - - - 1 -
Cas possibles 3 (5%) - 1 - - 2 - - - - -
Cas cliniques 3 (5%) 2 1 - - - - - - - -
D“; ezl‘e?;iied:“r 11 8 17 16 12 11 7 22 24 20 8
’ 10R) (5-19) (4-9) | 10-21) | (1420) | (828) | (5-13) | (2-10) | (12-32) | (20-27) (8-99) (5-16)
Séjour en 21 (32%) ; 2 4 | - ; 2 | 2 9
réanimation
Intubations 10 (15%) y y 1 1 . y 2 . 2 4
Déces 3 (5%) - - - 1 - - - - 1 1
IRM 42 (65%) 3 3 3 4 3 2 y 2 3 19
TDM 44 (68%) 3 4 5 1 2 2 2 2 3 20
EEG 28 (44%) 2 3 2 2 . 1 y 1 2 15
17 PL 62 (95%) 4 6 5 4 3 3 2 2 4 29
Délai** 1% PL, 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1 0
J médiane (IQR) |  (0-1) (o-1) | (0-1) (0-2) (0-2) (0-8) o1 | (0-0) (0-2) (0-1) (0-1)
2tm pL, 22 (35%) y 1 1 1 . 1 2 1 3 12
Délai** 25" PL, 7 ] 9 6 6 ] 2 5 16 7 7
J médiane (IQR) | (3-12) (9-9) (6-6) (6-6) 22 | 37 | U6-16) (4-10) (3-13)

* HTLV1 (n=1), Chryseobacterium meningosepticum (n=1), Cryptococcose (n=1), Mycoplasma pneumoniae (n=1) ; ** délai entre
admission et PL; ND : non déterminés. En 'absence d’indication contraire les données sont exprimées en n, % pour le groupe total,
en n pour les sous groupes.

L’age médian des patients était de 44 ans (de 40 jours de vie a 93 ans). Les hommes
(n=42) représentaient 65% des cas, les femmes (n=23) 35%. L’age médian des hommes
était de 48 ans (IQR: 12-61 ans), celui des femmes de 44 ans (IQR: 24-57), sans
différence d’age significative entre les 2 sexes (p=0,550). Les adultes de 16 a 60 ans
(n=29) représentaient 44% de l'effectif total (n=65). Les autres patients étaient des
enfants de moins de 16 ans (n=18, 28%) ou des adultes de plus de 60 ans (n=18, 28%).
Les enfants étaient agés de 40 jours de vie a 14 ans.
Parmi les principaux antécédents recueillis, nous avons comptabilisé 10 patients (15%)

porteur d'un diabete, 4 patients (6%) aux antécédents de cancer, 2 patients dont un

greffé rénal prenant un traitement immunosuppresseur.
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3. Etiologies

Les différents agents pathogenes sont présentés dans la figure 2. Dans 54% des cas, un
pathogeéne a été identifié (n=35). Une cause virale était retrouvée dans 22 cas (34%),
une cause bactérienne dans 12 cas (18%), et une cause fungique était retenue chez un
patient.

Les pathogenes les plus fréquemment impliqués étaient le VZV, la LEPT puis 'HSV
(Figure 2). Un arbovirus (DENV ou CHIKV) était impliqué dans 7 cas, 5 encéphalites
dont une a DENV fatale, 2 myélites (1 a DENV et 1 a CHIKV) (figure 3).

® VZV (n=6)
9% % LEPT (n=6)
99, 8 HSV (n=5)
% DENV (n=4)

6% CHIKV (n=3)

® EV (n=3)

6% = E.Coli (n=2)

5%

Syphilis (n=2)

5% ® Autres (n=4)
%

3
0, ’ . ’
6% 3% ® Indéterminés

(n=30)

Figure 2. Distribution des différents pathogénes. VZV : virus varicelle-zona ; LEPT : leptospirose ;
HSV : herpes simplex virus ; DENV : dengue virus ; CHIKV : chikungunya virus ; EV : entérovirus ; E.Coli :
Escherichia coli; Autres: 4 encéphalites a HTLVI, a Chryseobacterium meningosepticum, a Mycoplasma
pneumoniae, et a Cryptoccocus neoformans.

Figure 3. IRM médullaires des 2 cas de myélites a CHIKV et DENV. (A) : myélite & CHIKV chez un
homme de 68 ans: séquence sagittale T1 Gadolinium : prise de contraste au niveau de céne terminal en
regard de L2 ; (B) : myélite a DENV chez une femme de 25 ans : séquence sagittale T1 Gadolinium : prises
de contraste médullaires multi étagées en regard de C5-C6, T3-T4, T6-T7 ; (C) encéphalite a DENV chez
une femme de 45 ans : hypersignal bi-temporal en T2 FLAIR.
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4. Répartition des encéphalites et myélites durant les 4 années 2012-2015

Entre 2012 et 2015, le nombre total de cas par an variait entre 13 et 22 selon les années
(Figure 4) avec un maximum en 2014, année durant laquelle 2 épidémies d’arboviroses
étaient en cours (DENV de mai 2013 a mars 2014 et CHIKV de décembre 2013 a janvier
2015) (Annexe 4).

Pendant la période étudiée, 3 cas d’encéphalites fatales ont été comptabilisées : I'une a
DENV chez une femme de 63 ans, une a Chryseobacterium meningosepticum chez
homme de 75 ans, diabétique et un cas d’encéphalite d’origine indéterminée chez un
homme de 93 ans, ce qui permet d’estimer le taux de mortalité a 5%.

WHSV ® VZV ®LEPT ®DENV ® CHIKV ®EV ™EColi ® Syphilis ® Indéterminés

10
—_ ? 4 @
Z 3
5 7
= L ]
5 °
o5 @
23
Z 4
£ 3
S 2
1
O I —
2012 2013 2014 2015
n=13 n=14 n=22 n=16
< >
EPIDEMIE de CHIKV
< >
EPIDEMIE de DENV

Figure 4. Distribution des encéphalites et myélites (2012-2015). Deux épidémies sont survenues :
a DENV de mai 2013 a mars 2014, et a CHIKV de décembre 2013 a janvier 2015.

5. Niveaux de certitude diagnostique

La présence de l'agent infectieux ou de son génome dans le LCR permettait un
diagnostic « certain » dans 26% des cas (17/65). Les cas probables (n=12) et possibles
(n=3) représentaient au total 23% des cas.

Le génome viral était retrouvé dans le LCR dans 3 cas sur 5 pour l'infection par le HSV et
dans 4 cas sur 6 pour l'infection par le VZV. Le diagnostic probable des 2 encéphalites a
HSV reposait sur une séroconversion dans le sang pour l'une et mise en évidence du
génome viral par RT-PCR sur un prélevement rhinopharyngé pour l'autre.
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Pour les encéphalites a LEPT « probables » (4 cas sur 6), le diagnostic a reposé sur la
détection dans le sang par RT-PCR du génome bactérien (n=1) et séroconversion dans le
sang (n=3). Pour 'encéphalite a LEPT « possible » (n=1), le taux d’anticorps IgM anti
LEPT dans le sérum était élevé a 51,41 Ul/mL (négatif si <15 Ul/mL), sans controle
ultérieur et absence de résultat de la MAT (Microscopic Agglutination Test) réalisée.

Les diagnostics de « cas probables » (n=4) d’encéphalite ou myélite a DENV ont reposé
sur une séroconversion dans le sérum (n=4). L’Antigéne NS1 était négatif dans 1 cas,
douteux dans 1 cas, et positif dans 2 cas. Le diagnostic d’encéphalite « probable » (n=1)
a CHIKV a reposé sur une RT-PCR positive dans le sang. Les diagnostics de myélite
(n=1) et d’encéphalite (n=1) « possibles » a CHIKV ont reposé sur la présence d’un taux
élevé d’anticorps IgM anti CHIKV dans le sang a 0,049 Ul/mL et 0,088 Ul/mL
respectivement pour une normale <0,028 Ul/mL.

Toutes les encéphalites a EV ont été confirmées par la présence d’ARN viral dans le LCR.
Les causes bactériennes ont été prouvées dans tous les cas d’encéphalites syphilitiques,
a Escherichia coli (E.coli) et a Chryseobacterium meningospeticum. Le diagnostic
« probable » d‘encéphalite a Mycoplasma pneumoniae, a reposé sur une séroconversion
dans le sérum (n=1).

Le diagnostic a reposé sur une « tres forte présomption clinique » dans 3 encéphalites,
deux a VZV et une a LEPT. Dans les cas ou le VZV a été retenu, un syndrome cérébelleux
survenu chez des enfants de 3 ans et 10 ans, 5 et 8 jours aprés une éruption cutanée
d’allure varicelleuse. La PL n’a pas été réalisée. Pour la leptospirose, un patient de 73
ans avec un antécédent d’adénocarcinome colique, a présenté un tableau
d’hyperthermie a 40°C associé a un syndrome méningé, troubles de la vigilance, aphasie
mixte, une paralysie faciale, une méningite avec 67 GB/ml dont 82% de PNN, une
hyperprotéinorachie a 1,81 g/l, des taux d’anticorps IgM anti leptospirose douteux (a
27,43 Ul/mL) dans le sérum et une focalisation lente a I'EEG.

Les agents infectieux retrouvés dans les cas pédiatriques étaient le VZV (n=5, age
médian : 3 ans, IQR: 2-10), 'EV (n=2, 9 mois et 3 ans) et le Mycoplasma pneumoniae (n
=1, 12 ans). La cause est restée indéterminée dans 55,6% des cas (n=10) contre 42,6%
chez I'adulte (n=20), sans différence significative entre les deux groupes (p=0.347).

6. Prise en charge (tableau 1)

a. Prise en charge diagnostique

La grande majorité des patients (n=62, 95%) des patients ont bénéficié d’'une PL a visée
diagnostique : 29/29 (100%) pour les cas certains/probables, 4/6 (66,7%) pour les
possibles/cliniques avec une différence significative entre les groupes (p=0,025).

La premiére PL était réalisée dans les 24 premiéres heures chez 62% des patients. 48h
apres 'admission, 83% des patients avaient bénéficié d’'une PL a visée diagnostique. A
72 heures 90% des patients avaient eu une PL. Chez 3 patients la PL étaient réalisée au
dela de ce délai, a6, ]8 et ] 25.

Une PL de controéle a été réalisée dans 35% des cas (n=22): 9/29 (31%) pour les cas
certains/probables, 1/6 (16,7%) pour les possibles/cliniques, 12/29 (41,4%) dans le
groupe des cas indéterminés (absence d’'information dans 1 cas), sans différence entre
les groupes (p=0,649). Il n’y avait pas différence de recours a la premiere PL chez les
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adultes et les enfants (p=0,183). En revanche, les PL de contrdle étaient moins réalisées
chez les enfants (p=0,014).

Sur les 4 années de I'étude, 41,5% des patients (n=27) ont eu au moins une recherche
d’arbovirus (DENV, CHIKV, WNV) par RT-PCR ou une sérologie dans le LCR ou dans le
sang (tableau 2). La DENV a été recherchée dans 40% des cas (n=26), dont 22 soit 85%
d’entre eux prélevés entre 2013 et 2014. Le CHIKV a été recherché dans 23% des cas
(n=15) dont 12 soit 80% d’entre eux prélevés entre 2013 et 2014. Un seul patient a
bénéficié d'une recherche d'une infection par le virus West Nile par une sérologie dans
le sang. Les recherches de DENV et CHIKV ont été statistiquement plus fréquentes dans
les années 2013 et 2014 que 2012 et 2015 (respectivement p=0,01 et p=0,002).

Tableau 2. Dépistage des arbovirus en 2012-2015

Anné 2012 2013 2014 2015
ce n=13 n=14 n=22 n=16
Recherche/résultat n, % + n, % + n, % + n, %
CHIKV 0 0 1 (7%) 0 11 (50%) 3 3 (19%)
DENV 1 (7%) 0 9 (64%) 2 13 (59%) 2 3 (19%)

Légende : en gras les années d’épidémies de DENV (mai 2013 - mars 2014) et CHIKV (décembre 2013 -
janvier 2015)

Une IRM cérébrale ou médullaire a été réalisée chez 65% des patients, 19/29 soit 65,5%
des cas confirmés/probables et 4/6 soit 66,7% des cas possibles/cliniques (p=1,000).
L’IRM était réalisée chez 50% des enfants et 70% des adultes tout age confondu, sans
différence significative entre les deux groupes (p=0,127). L'IRM montrait des anomalies
dans 40,5% (17/42). Le pourcentage d'IRM anormales était de 22,2% (2/9) chez les
enfants et 45,5% (15/33) chez les adultes (p=0,271).

Dans l'effectif total, 68% des patients ont également bénéficié d’'une TDM cérébrale et
44% d'un EEG (donnée manquante pour 1 patient).

Un EEG était réalisé dans 37,9% des cas confirmés/probables (11/29) et dans 40% des
cas possibles/cliniques (2/5) (p=1,000). Il était anormal (une information manquante :
EEG réalisé mais résultat non disponible) dans 63% des cas (6/10 cas
confirmés/probables et 1/2 cas possibles/cliniques, p=1,000).

b. Prise en charge thérapeutique

La durée médiane d’hospitalisation de 11 jours (IQR: 5-19) était significativement
moins élevée chez les enfants (5 jours, IQR: 3-9) que dans la population adulte (14
jours, IQR : 8-23) (p<0,001).

Durant la période étudiée, 21 patients (32%) ont été pris en charge en réanimation.
Apres 60 ans, la moitié des patients (n=9) étaient hospitalisés en réanimation. Chez les
adultes de moins de 60 ans cette proportion était de 38% (n=11) alors qu’'un seul enfant
(5,6%) y était pris en charge. Il existait une association significative entre I'age et le
recours a la réanimation (p=0,005 entre chaque groupe ; p=0,004 entre les adultes tout
age confondu et les enfants). Il n'y avait pas de différence significative de prise en
charge selon le sexe. Le recours a la réanimation concernait 29% des hommes (n=12) et
39% des femmes (n=9) (p=0,384). Parmi ces patients, 4 d’entre eux (19%) étaient



23

diabétiques, un patient était greffé rénal et prenait un traitement immunosuppresseur
et un autre était en rémission d’un cancer.

Parmi les patients hospitalisés en réanimation 52,6% ont été intubés (un enfant, trois
adultes < 60 ans et six de plus de 60 ans). L’'information manquait pour 2 patients. De
nouveau, 1'age élevé était un facteur associé a l'intubation avec un risque augmentant
avec I'age (p=0,018 entre chaque groupe).

Il n’y avait aucune différence de prise en charge diagnostique ou thérapeutique entre les
patients présentant une étiologie virale identifiée (n=22) et ceux pour lesquels l'origine
était indéterminée (n=30) (p compris entre 0,077 et 1,000).

7. Présentation clinique (tableau 3)

Tous les patients avaient au minimum et par définition un critére clinique majeur :
altération de la vigilance ou coma, troubles du comportement, crise d’épilepsie ou EME,
symptdomes neurologiques focaux. Une altération de la vigilance était constamment
retrouvée chez les patients atteints d’encéphalites a HSV. Les autres signes
neurologiques rencontrés étaient par ordre de fréquence des céphalées (46%), un
syndrome rachidien avec cervicalgies (29%), un syndrome confusionnel (28%),
un syndrome cérébelleux (20%), des troubles des fonctions symboliques (18%), des
troubles mnésiques (12%). Les patients avec atteinte virale identifiée et ceux pour
lesquels I'étiologie n’était pas déterminée, avaient une présentation clinique identique
(p compris entre 0,056 et 1,000).

Tableau 3. Caractéristiques cliniques.

Caractéristiques Total VZV LEPT HSV DENV CHIKV EV E.Coli Syph Autres® ND
q (n=65) (n=6) (n=6) (n=5) (n=4) (n=3) (n=3) (n=2) n=2) (n=4) (n=30)
Signes infectieux 3
préalables * 46 (71%) 5 4 2 3 1 2 1 1 4 23
Fiévre 55 (85%) 5 5 5 4 2 2 1 1 4 26
Troubles vigilance 35 (54%) 2 3 5 - 1 - 2 1 3 18
Coma 4 (6%) - - 2 - - - - - 1 1
Troubles du 23 (35%) - 3 2 1 - 1 1 1 1 13
comportement
Crises épileptiques 18 (28%) 2 - 3 1 - 2 - 1 1 8
EME 9 (14%) 1 - 1 1 - - - 1 1 4
Attemfe .des paires 9 (14%) B 3 ) 5 ) B B ) 1 3
criniennes
Déficit moteur 9 (14%) - 2 1 2 1 - - 1 1 1
Déficit sensitif 2 (3%) - - - 2 - - - - - -
Céphalées 30 (46%) 3 1 2 2 1 2 - - 1 18
Syndrome 0
rachidien 19 (29%) 2 2 2 1 - 2 - 2 1 7
Confusion 18 (28%) - 5 4 2 - - 1 - 1 5
Syndrome 3
cérébelleux ) 3 2 0 ! ’
Troubles fonctions 0
symboliques** 12 (18%) - 1 2 1 - - - 1 1 6
Troubles 8 (12%) . 1 1 . ; . . 1 ; 5
mnésiques
Hallucinations 4 (6%) - - 1 - - - - - 1 2
Syndrome 3
parkinsonien 2E%) ] ] ) ! ) ) ) ) ! )
Mouvements 3(5%) ) 5 ) ) ) ) ) ) ) 1
anormaux

* rash cutané, arthralgies, conjonctivite, myalgies, céphalées, ictere, AEG, douleurs abdominales, vomissements,
diarrhées, symptomes respiratoires, symptémes méningés. ** apraxie, aphasie, alexie, acalculie, agnosie, agraphie.

$ HTLV1, Chryseobacterium meningosepticum, Cryptoccocus neoformans, Mycoplasma pneumoniae. Abréviations : EME
= Etat de mal épileptique ; Syph = syphilis. En I'absence d’indication contraire, les données sont exprimées en n, %
pour le groupe total, en n pour les sous groupes. ND : non déterminés.
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Une atteinte des nerfs craniens était souvent associée a la leptospirose (3 cas sur 6) se
manifestant par une paralysie du nerf VII (n=2) ou du nerf IX (n=1) ou a la Dengue (n=2,
une paralysie du nerf IX et du nerf V). Les manifestations cérébelleuses étaient plus
fréquentes chez I'enfant (38.9%) que chez les adultes (12%) (p=0,034) et dans les cas
d’encéphalites a VZV (50%).

L’encéphalite a Chryseobacterium Meningosepticum est survenue chez un homme de 73
ans, diabétique, qui présentait un syndrome méningé fébrile accompagné de troubles
de la vigilance et d'un mutisme ; la PL. montrait 72 éléments a nette prédominance de
PNN avec une hyperprotéinorachie de 3.91 g/1. Le pathogene a été isolé par culture
dans le LCR et le sang.

8. Caractéristiques LCR

Les caractéristiques du LCR lors de la 1¢r¢ PL sont présentées dans la figure 5. Le LCR
initial était normal (<5 GB/mm3 et protéines <40 mg/dL) dans respectivement 32% et
34% des cas d’encéphalites ou myélites confirmées/probables. Lorsqu’'une origine
virale était retrouvée le LCR était normal dans la moitié des cas, contre 10% dans les
atteintes bactériennes.
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Figure 5. Profil du LCR en fonction du type d’agent infectieux

A. 1a comprenant 3 HSV, 2 VZV, 1DENV, 1 CHIKV, 2 EV. 2a comprenant 1 E.Coli. 1b comprenant 1 HSV, 1 VZV, 2 DENV, 1 EV. 2b
comprenant 3 LEPT, 2 Syphilis, 1 E.Coli, 1 Mycoplasme. 3b comprenant 1 Cryptocoque. 1c comprenant 1 VZV, 1 DENV, 1 HTLV. 2¢
comprenant 1 LEPT. 1d comprenant 1 HSV. 2d comprenant 1 Chryseobacterium Meningosepticum.

B. 1a comprenant 3 HSV, 2 VZV, 2DENV, 1 CHIKV, 1 EV. 2a comprenant 1 E.Coli. 1b comprenant 2 DENV, 1 EV. 2b comprenant 2
LEPT, 2 Syphilis, 1 Mycoplasme. 1¢ comprenant 1 HSV, 1 VZV, 1 EV. 2c¢ comprenant 1 LEPT, 1 Chryseobacterium Meningosepticum.
3c comprenant 1 Cryptocoque. 1d comprenant 1 VZV. 2d comprenant 1 LEPT. 1e comprenant 1 HTLV. 2e comprenant 1 E.Coli. A
noter 1 HSV confirmé sans information sur le nombre et la formule leucocytaire.
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VI. DISCUSSION

Notre étude rétrospective transversale sur 4 ans a permis d’identifier 65 cas d’atteintes
infectieuses aigues du SNC, 63 encéphalites et 2 myélites, au CHU de Pointe-a-Pitre
entre 2012 et 2015. L'incidence des encéphalites et myélites en Guadeloupe peut étre
estimée a 4/100 000 habitants/an. Ces pathologies surviennent a un age médian de 44
ans, touchent préférentiellement les hommes. Leur taux de mortalité est de 5%. Les
étiologies les plus fréquentes étaient les infections a VZV, la leptospirose puis les
infections par le HSV. Deux arbovirus, DENV et CHIKV, étaient responsables de 11% des
cas sur la totalité de la période étudiée et de 30% des cas en 2014, période d’épidémie
de dengue et de chikungunya. Les myélites ont été attribuées a une infection par le
CHIKV et par le DENV. Dans 46% des cas |'agent infectieux causal n’était pas identifié. La
présence de 'agent infectieux ou de son génome dans le LCR permettait un diagnostic
de certitude dans 26% des cas.

Caractéristiques générales associées aux encéphalites et myélites

En estimant que la majorité des patients Guadeloupéens atteints d’encéphalites et
myélites ont été pris en charge au CHU de Pointe a Pitre ou sont situés les services de
neurologie, d’'infectiologie et la grande majorité des lits de réanimation de la région,
I'incidence moyenne des atteintes infectieuses aigues du SNC en Guadeloupe entre 2012
et 2015 peut étre estimée a 4 cas/100 000 habitants par an (avec un minimum de 3,2
cas/100 000 habitants en 2012 et 5.5 cas/100 000 habitants en 2014).

Ce taux d’incidence est deux fois supérieur a celui estimé de maniére rétrospective
selon les données du PMSI 2000-2002 [28], a 1,9 cas pour 100 000 habitants par an en
France métropolitaine. En raison du caractere rétrospectif de notre étude, du mode de
recrutement hospitalier qui a concerné uniquement le CHU et d’une possible sous
déclaration de ces pathologies, le taux d’incidence réel des encéphalites en Guadeloupe
est probablement supérieur a 4/100 000.

La proportion d’hommes dans notre série, avec un sexe ratio H/F a 1,8, est supérieure a
celle habituellement rapportée. Les grandes séries chez les immunocompétents en
Europe ou aux USA retrouvent un sexe ratio entre 0,9 et 1,2 [23,24,28,42,43]. La
leptospirose et ses complications qui touchent essentiellement 'homme pourraient
expliquer la surreprésentation des hommes dans notre étude. Le pourcentage de
patients diabétiques est de 15%, donc supérieur aux 8% attendus pour une série
Guadeloupéenne [44,45]. Le diabete a été identifi¢é comme un facteur de risque
indépendant de développer une encéphalite dans certaines infections au virus TBE
(OR=5,25; 1,24-22,19, p=0,024) [46] ou a WNV (OR=2; 0,9-4,9, p=0,07) [47,48] par
exemple.

Le taux de mortalité de 5% dans notre étude est proche de celui enregistré dans
d’autres bases hospitalieres : 6% en France [28] et 6.5% en Angleterre [49].

Les patients pris en charge en réanimation et/ou intubés étaient significativement plus
agés que ceux pris en charge dans les autres services de soins. Les trois patients
décédés (dont un diabétique) étaient tous agés de plus de 60 ans pour un age médian
dans la série de 44 ans (IQR 12,5-61). Ceci suggere que dans notre série I'age constitue
un facteur de gravité. Il a été démontré qu’'un age avancé augmente le risque de déces
lors des encéphalites a WNV. Dans une série d’encéphalites a WNV dans laquelle I'age
médian des patients était de 54 ans [47], les déces survenaient aprés 45 ans a un age
médian de 75 ans. Certaines comorbidités ont également été identifiées comme des
facteurs de risque de déces chez les patients atteints d’encéphalites a WNV [47,50,51] :
I'insuffisance rénale chronique (OR= 10; 2,4-39,4; p=0,01), l'alcoolisme chronique
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(OR=10,0; 3,0-35,6; p=0,01), 'HTA (OR 5,4 ; 1,4-30,1 ; p=0,01) ou le diabete (3,5; 1,1-
11,0 ; p=0,05).

Les effectifs et le caractere rétrospectif de notre étude n’ont pas permis I'évaluation de
I'impact des comorbidités sur la gravité des encéphalites ou myélites.

Parmi les autres facteurs reconnus comme des facteurs de risque et de gravité des
encéphalites figurent I'immunodépression induite par les médicaments présente chez 2
de nos patients et les antécédents de néoplasie notés chez 4 d’entre eux. Un traitement
immunosuppresseur pris avant le début des symptdomes encéphalitiques ou un
antécédent de cancer augmente respectivement par 24 (1,3-426,0, p=0,03) et par 17
(2,3-122,6, p=0,005) le risque de déces lors d'une encéphalite, indépendamment de
I'agent infectieux causal [10].

Etiologies et présentations cliniques :

Les virus du groupe herpes, VZV et HSV, la leptospirose et les arbovirus sont
responsables en Guadeloupe d’'un quart des encéphalites et myélites. Dans notre série,
I'infection par le HSV est la troisieme cause d’encéphalite. La proportion d’encéphalites
a HSV (8%) est inférieure a celle rapportée dans la plupart des études qui comptent
pour la plupart 15 a 20% d’encéphalites liées a I'HSV [9,10,52]. Dans notre étude le
recours a une PL de contrdle dans 41% des cas d’encéphalites de cause indéterminée
peut laisser envisager que certains diagnostics d’encéphalite a HSV ont pu étre ignorés.
Il est en effet admis que le génome du virus HSV est détecté dans le LCR dans 95 a 100%
des cas dans la premiere semaine apres le début des symptomes [53]. Une RT-PCR dans
le LCR peut étre négative jusqu’au 3¢™e jour de la maladie, sur un liquide ne contenant
pas encore le génome viral ou contenant peu d’éléments cellulaires [54]. Ces faux
négatifs seraient plus fréquents en pédiatrie (de 'ordre de 25%) [55,56] que chez les
adultes (de 3 a 5%) [57,58]. Une PL négative réalisée trop précocement nécessite un
contrdle entre le 4¢me et le 14eme jour [53,56,59,60]. Un traitement par acyclovir débuté
avant la PL ne contribue pas a augmenter les faux négatifs [59,61,62]. La distribution
des encéphalites a HSV selon I'dge suit une courbe bimodale avec un premier pic (1/3
des cas) dans 'enfance entre 0 et 4 ans [55,63,64], et un deuxieme pic (la moitié des
cas) apres l'age de 50 ans [10,65,66]. Dans notre étude I'age médian des encéphalites a
HSV était de 57 ans, ce qui correspond au deuxieme pic de fréquence. Nous ne
rapportons aucun cas d’encéphalite a HSV chez I'enfant sans que nous puissions en
déterminer la raison.

Tous nos patients atteints d’encéphalite a HSV avaient de la fievre, des troubles de la
vigilance, 60% avaient des crises d’épilepsie et 40% des troubles du comportement,
20% un déficit sensitivomoteurs. Ces résultats sont conformes au tableau classique
d’encéphalite a HSV qui comporte une hyperthermie dans 76 a 98% des cas
typiquement entre de 38,5 a 40,4°C [67], des troubles de la conscience (de 81 a 100%)
aboutissant a un coma dans 4% des cas [67], des crises d’épilepsie (35% a 67%), des
troubles phasiques (26% a 76%), un déficit SM focal (27% a 38%). L’évolution des
encéphalites a HSV traitée par acyclovir reste sévere avec 69% a 92% de séquelles a 1
an, et 5% a 8% de déces [58,65,67-71].

Le VZV est responsable de 9% des cas d’encéphalites et représente ainsi avec la
leptospirose, une des causes les plus fréquentes d’encéphalites dans notre série. Les
sujets atteints ont un age médian de 7 ans (IQR 2-13; 1 a 39 ans) L’encéphalite a VZV
est considérée comme une pathologie survenant essentiellement chez I'enfant [28,72-
74]. Le pourcentage relativement élevé d’encéphalites a VZV que nous observons est
probablement lié au nombre d’enfants inclus. En effet, dans notre série qui compte 28%
d’enfants nous observons sensiblement la méme la proportion d’encéphalite a VZV que
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dans une étude frangaise rétrospective (29% d’enfants, 7% de VZV) [28]. Ce
pourcentage était moins important (5%) dans une autre série espagnole qui ne
comptait que 12% d’enfants [52]. Les encéphalites a VZV se manifestaient chez nos
patients principalement par une hyperthermie dans 80% des cas, une éruption cutanée
d’allure varicelleuse dans 67% des cas, un syndrome cérébelleux dans 50% des cas, des
troubles de la vigilance et des crises d’épilepsie dans 30% des cas. Ces manifestations
sont retrouvées dans d’autres études et dans des proportions proches [9,10,23,75].

La leptospirose est une des causes les plus fréquentes d’encéphalite en Guadeloupe. Ce
résultats est tout a fait inhabituel dans les séries d’encéphalites quelque soit l'origine
géographique des patients. L’incidence de la leptospirose est en constante
augmentation dans les Antilles Francaises [76,77]. Elle est actuellement en Guadeloupe
de 28,7/100 000 [78]. Les infections a LEPT sont beaucoup plus rares en France
hexagonale (1/100 000 en 2016) [78] et dans les régions tempérées de maniere
générale [79]. Les atteintes infectieuses aigues du SNC dans un contexte de leptospirose
y sont rarissimes, voire absentes [9,10]. Dans les régions tropicales, la recrudescence de
cette pathologie pourraient étre en partie expliquée par des phénomenes
meétéorologiques exceptionnels comme « El Nino » [80,81] et les ouragans [82], ou la
présence d’autres réservoirs comme les chiens, considérés de moins en moins
anecdotiques [83]. En Guadeloupe l'augmentation des taux d’incidence pourrait
également étre due a une amélioration du dépistage grace des tests diagnostiques (Elisa
et RT-PCR) qui n’étaient pas pris en charge par I'’Assurance Maladie jusqu’au 4
Septembre 2014 et donc beaucoup moins réalisés [77]. La leptospirose touche
essentiellement les hommes [84] en raison de leurs activités professionnelles (fermiers,
éleveurs, égoutiers). Dans notre étude, seuls les hommes étaient concernés par les
encéphalites a LEPT. Les patients étaient pour la plupart retraités, sans information
disponible concernant les activités de «loisir» (jardinage, élevage, natation) qui
pourraient constituer des facteurs de risque plus importants que la profession [85,86].

Les arboviroses (DENV et CHIKV) constituent dans notre étude les 3¢me et 4éme causes
d’encéphalite ou myélite. Ces virus ont été a I'origine de 11% des atteintes infectieuses
aigues du SNC sur I'ensemble de la période et de 30% des cas en 2014, année durant
laquelle la Guadeloupe été exposée a deux épidémies d’arboviroses : une épidémie de
chikungunya de décembre 2013 a novembre 2014 (81 270 cas suspects, soit 20% de la
population guadeloupéenne) et une épidémie de dengue de mai 2013 a mars 2014 (15
250 cas suspects). Parmi les 7 cas répertoriés 5 étaient des encéphalites, dont une a
DENYV fatale et 2 des myélites. Les complications neurologiques concernent 5 a 21% des
patients atteints de la dengue [18,87]. Les encéphalites liées au DENV sont invasives ou
de type ADEM [18]. Pendant I'épidémie de CHIKV a la Réunion en 2005-2006, 24 cas
d’encéphalites ont été rapportés [88] dont la moitié chez des enfants ou des nouveaux
nés [89]. De rares cas de myélites infectieuses aigues a DENV et CHIKV ont été
rapportées dans la littérature [18,87,90].

Les encéphalites a EV (3 cas: 2 enfants de 9 mois et 3 ans, et un adulte de 44 ans)
représentent 5% des encéphalites dans notre série. Les infections a EV, saisonnieres
dans les régions tempérées (été, automne) sont présentes tout au long de I'année dans
les régions tropicales et subtropicales [13]. Dans ces régions, y compris dans la Caraibe,
les EV sont responsables d’épidémies de conjonctivites virales parfois hémorragiques a
CV-A24 [91-93], de méningites [94] ou d’encéphalites [95,96]. Le caractere neurotrope
des génotypes EV-71, EV-D68, E-9, E-11, E-30 par exemple, les rend plus
particulierement responsables d’encéphalites qui atteignent essentiellement les
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nouveaux nés, les nourrissons de moins d’un an, ou les jeunes enfants classiquement
jusqu’a 6 ans [97-100]. La plupart des encéphalites a EV ont une évolution rapidement
favorable cependant certains génotypes, comme I'EV-71 et EV-D68, sont impliqués dans
des formes séveres. Le génotype EV-71 peut étre a l'origine d’encéphalites parfois
mortelles [101]. Des myélites ont été rapportées lors des infections par les entérovirus
EV-71 et EV-D68 [12,101-103].

Durant les 4 années de notre étude, nous avons détecté une seule encéphalite d’origine
fungique (Cryptococcus neoformans). Nous n’avons pas retrouvé d’encéphalite ou
myélite d’origine tuberculeuse, listérienne ou parasitaire alors que la Guadeloupe est
exposée a ces pathogenes [104]. L’absence de complication neurologique centrale de la
tuberculose en Guadeloupe peut étre expliquée par le faible taux d’'incidence de la
maladie qui est <5 cas/100 000 habitants/an versus 7 cas/100 000 en France
hexagonale et entre 10 a 20 cas/100 000 en Ile-de-France [105]. En France
meétropolitaine ou aux Etats-Unis le pourcentage de cas liés a une infection tuberculeuse
varie, dans les séries prospectives d’encéphalites, entre 1 et 8% [9,10].

Nous avons pu identifier deux causes rares d’encéphalites, I'une a Chryseobacterium
meningosepticum et 'autre liée a une infection par le HTLV 1. L’encéphalite a HTLV1 a
été diagnostiquée par RT-PCR HTLV1 dans le LCR, en I'absence d’antécédent de myélite
a HTLV-1. De rares cas d’encéphalites a HTLV ont été publiés récemment [106] parfois
sans myélopathie préexistante [107]. Le mécanisme cérébro-invasif reste encore
controversé et I'hypothése la plus probable est un mécanisme inflammatoire auto-
immun [108,109] ou déclenché par une co-infection de type parasitaire [110].

Le Chryseobacterium meningosepticum est un Bacille Gram négatif aérobie non pyogene
de distribution ubiquitaire. Il existe 6 sérotypes différents (A a F). Le sérotype C est
responsable de la plupart des cas de méningites [111]. Les méningites sont néonatales
avec un taux de mortalité a 57% [112], ou surviennent chez I'’enfant (18% des cas)
[113] ou chez I'adulte immunodéprimé [112]. De rares cas de méningites isolées ont été
rapportés chez des adultes considérés comme immunocompétents [114] mais porteurs
de comorbidités tel que le diabéte dans 25% des cas, ou un cancer dans 35% des cas
[115]. Notre patient était un homme de 73 ans, diabétique. Son déces est survenu en 48
heures.

La prise en charge des encéphalites et myélites au CHU de Pointe-a-Pitre

L’acceés aux examens complémentaires :

L'IRM encéphalique et médullaire est un élément important dans le processus
diagnostique d’'une encéphalite ou une myélite. La réalisation d'une IRM est
recommandée de maniére systématique dans toute suspicion d’atteinte infectieuse
aigue du SNC [2,26]. Le pourcentage de 65% de nos patients bénéficiant d’'une IRM
semble inférieur aux 87% de patients d’une étude rétrospective norvégienne 2000-
2009 qui en bénéficient dans un délai médian de 3 jours [116]. Le recours a I'IRM est
également inférieur aux 83% d’une étude prospective réalisée entre 2005 et 2006 au
Royaume-Uni [23]. Seuls 50% des enfants dans notre étude bénéficient d’'une IRM. Le
délai entre le début de I'hospitalisation et la réalisation de I'IRM, n’a pas été recherché
dans notre étude.

Les patients avec un diagnostic possible ou clinique n’avaient pas eu de premiere PL
diagnostique dans 33% des cas, contre aucun des patients avec un diagnostic certain ou
probable. Dans notre série, une PL a été réalisée dans les 72 premieres heures apres
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admission chez 90% des patients. Seuls 62% d’entre eux en ont bénéficié dans les 24
premieres heures. Raccourcir le délai augmenterait possiblement les chances de
retrouver le pathogene dans le LCR méme si la cinétique d’élimination du génome viral
de certains virus et notamment des arbovirus n’est pas encore bien connue [117].
Lorsqu’une étiologie bactérienne est suspectée, la réalisation rapide de la PL permet de
préserver une culture bactérienne sensible (74% au lieu de 84%) quelques heures
apres avoir mis en place une antibiothérapie probabiliste [118].

Il est légitime de supposer qu'une deuxieme PL augmente les chances d’identifier
'agent infectieux responsable d'une encéphalite ou d’'une myélite. Cet examen permet le
suivi de I'évolution des immunoglobulines, et augmente dans les encéphalites a HSV
notamment, les chances de détecter un génome viral. Dans notre étude 35% des
patients bénéficient d’'une PL de controle. La 2¢me PL ne semble pas modifier les chances
d’identifier I'agent infectieux causal car le recours a cet examen ne varie pas dans les
groupes de patients dont le diagnostic infectieux est certain comparativement a ceux
dont le diagnostic reste indéterminé. Les enfants avaient moins de PL de controle que
les adultes dans notre série.

Le taux de résolutions étiologiques :

Notre étude malgré son caractére rétrospectif a permis d’identifier la cause infectieuse
des encéphalites et myélites dans 54% des cas. Ce résultat est proche de celui obtenu
dans une étude francaise multicentrique prospective en 2007, dans laquelle le
pourcentage de cas résolus était de 52% [10]. Le taux correct de résolution des
étiologies pour une étude rétrospective pourrait s’expliquer par une analyse
systématique des dossiers pré-inclus. Il est également dii probablement au reflexe
d’enquétes étiologiques relativement exhaustives. Il est intéressant de noter que le
pourcentage de « cas indéterminés » dans notre étude est nettement inférieur au taux
de 80% d’une étude rétrospective basée sur les données PMSI, réalisée en France en
2000-2002 [28]. Dans notre étude la présentation clinique des encéphalites d’origine
indéterminée n’est pas significativement différente de celle des encéphalites virales.
Cette méme observation a été faite dans une étude réalisée en Inde avec un effectif de
152 patients [31]. Ceci suggere que les encéphalites d’origine indéterminées sont
majoritairement dues a un pathogéne viral connu ou émergent, soit non recherché soit
non détecté en raison d’'une charge virale basse.

Le parcours de soin :

Parmi nos patients, 32% ont été hospitalisés en réanimation parmi lesquels 53% ont dii
étre intubés. Une étude rétrospective norvégienne rapportait 54% de patients admis en
réanimation mais la série comportait des patients séropositifs au VIH, ce qui peut étre
une condition d’encéphalites particulierement graves [116].

Chez l'enfant, la durée d’hospitalisation était significativement moins longue que chez
'adulte. Les principaux agents infectieux responsables des encéphalites de I’enfant dans
notre étude, le VZV et I'EV, donnent lieu a des hospitalisations plus courtes : médiane de
8 et 7 jours respectivement contre une médiane de 17 jours toutes autres causes
confondues. Ceci, pourrait expliquer en partie dans notre étude, les différences de
parcours de soins dans les populations adultes et infantiles.

Les arboviroses, particularités et difficultés diagnostiques :

Le pourcentage de 11% d’encéphalites/myélites liée a une arbovirose est probablement
sous-estimé en raison : 1) des difficultés diagnostiques tout particulierement en zone
d’endémie ; 2) de I'absence de dépistage systématique de la DENV et du CHIK en dehors
des périodes d’épidémie déclarée.
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Le diagnostic de la dengue repose sur la recherche par une technique ELISA de la
protéine non structurale 1 (NS1) spécifique ou sur la détection du génome viral par RT-
PCR. Si les tests ELISA ont une bonne spécificité (SP), ils ont une SE moyenne de 67%,
variable selon le sérotype avec une SE souvent moins bonne pour le sérotype DENV-4
[119]. Ces tests ont également une SE moindre pour les patients développant une
dengue secondaire. Ainsi, les IgG spécifiques dirigées contre le virus et exprimées tres
précocement lors d’'une dengue secondaire pourraient se complexer aux protéines NS1
virales solubles, empéchant la détection de NS1 lors de la réalisation du test DENV
[120-122]. Ceci amene donc a s’interroger sur l'utilisation de ce test dans les régions
endémiques comme la Guadeloupe ou 96% de la population adulte est porteuse d’IgG
dengue [123].

Le diagnostic d’une infection aigue a CHIKV repose sur la mise en évidence de I'’ARN
viral par RT-PCR détectable dans le sérum jusqu’au 7¢me jour apres le début des
symptomes, avec une SE et SP proche de 100% dans les 5 premiers jours [124,125]. Le
diagnostic plus tardif repose sur la sérologie, a réaliser a partir du 5¢™e jour apres le
début des symptomes, et une deuxieme sérologie de confirmation au plus tét 10 jours
apres le premier prélévement [126,127]. Dans notre étude le diagnostic des infections a
CHIKV a reposé essentiellement sur la sérologie. La RT-PCR CHIKV a été utilisée en
2014 dans 6 cas sur 22 dans le sérum. Le génome viral a été recherché dans le LCR dans
un cas.

Les difficultés diagnostic des arboviroses tiennent également de I'existence de réactions
croisées entre différents arbovirus méme s’ils appartiennent a des familles virales
différentes. Des réactions croisées sont ainsi possibles entre le CHIKV qui est un
Alphavirus et le DENV un Flavivirus [128]. La mise au point récente de techniques de
RT-PCR multiplex pour les 4 sérotypes de DENV et le CHIKV pourrait améliorer le
dépistage des arboviroses [129].

On peut également émettre I'hypothése qu’'un certain nombre d’encéphalites pourrait,
en Guadeloupe étre attribuées au WNV. Le WNV n’a été recherché que chez 3 de nos
patients (3 sérologies qui se sont révélées négatives). Le virus circule activement dans
les grandes Antilles et certains pays d’Amérique centrale et d’Amérique du Sud [130]. Le
WNV fait I'objet depuis plus de 10 ans d’une surveillance en Guadeloupe au niveau des
populations de chevaux et de poules sentinelles [131-133]. Il circule régulierement en
Guadeloupe depuis son introduction en 2002 par des oiseaux migrateurs. Plusieurs
vagues de séroconversions équines y ont été mises en évidence (en 2007-2008, et entre
2010 et 2012) sans toutefois qu’aucun cas n’ait été détecté chez I'’homme. Compte tenu
du caractere clairement neurotrope du WNV, la recherche plus systématique du WNV
en cas d’encéphalite semble justifiée en Guadeloupe. Le virus zika a été recherché par
RT-PCR a partir d’octobre 2015 sans qu’aucun de nos cas ne soit attribué a cet arbovirus.
Le premier cas de zika en Guadeloupe a été signalé le 20 Janvier 2016 [134], le premier
cas de complication neurologique du zika diagnostiqué en janvier 2016 était une
myélite [135]. Durant I'année 2016, un total de 17 complications neurologiques
centrales liées au Zika a été recensé, parmi lesquelles 11 encéphalites, 3 myélites et 3
encéphalo-myélites (étude en cours).

Limites et forces

Les principales limites de cette étude observationnelle sont liées a son caractere
rétrospectif et monocentrique qui expose au risque de données manquantes.
L’'incidence ne peut donc étre calculée qu’approximativement. Des dossiers patients
sous forme papier n’ont pas été retrouveés, et certains dossiers n’ont probablement pas
recu le codage CIM-10 exact permettant leur pré-sélection pour I'étude. Nous avons
retrouvés des centaines de dossiers-patients codés « Dengue» (A90), «fievre de
Chikungunya » (A920) sans codage indiquant une atteinte du SNC. Nous n’avons pas
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vérifié cette donnée dans les dossiers. Certains patients, en raison d’une
symptomatologie fruste, d’'un isolement social ou géographique peuvent avoir échappé
au recrutement hospitalier. D’autres ont pu étre pris en charge en dehors du CHU. En
raison de la taille de I'effectif et de données manquantes concernant les comorbidités et
les facteurs de gravité notamment, certaines analyses statistiques n’ont pas pu étre
réalisées. D’autres analyses se sont révélées négatives possiblement par manque de
puissance.

Les points forts de notre étude sont le recrutement multi-disciplinaire et la vérification
et 'analyse des dossiers sources. Notre étude permet une estimation de la fréquence
des encéphalites et myélites en Guadeloupe et identifie les principaux pathogénes en
cause. Le VZV et la LEPT sont les principaux agents étiologiques suivis de pres par le
HSV et les arbovirus (DENV et CHIKV). Cette distribution difféere de celle observée dans
la plupart des études réalisées dans les pays occidentaux ou le HSV est de loin le
principal agent infectieux responsable des encéphalites. Notre étude servira de support
pour proposer un bilan étiologique systématique et standardisé chez tous les patients
suspects d’encéphalite ou myélite en Guadeloupe. Elle apporte les premieres données
épidémiologiques sur les atteintes infectieuses aigues du SNC sur le territoire et a
facilité la mise en ceuvre d’'une étude prospective sur ces atteintes infectieuse aigues du
SNC en Guadeloupe et Martinique, débutée en Janvier 2016 lors de I'’émergence de
'infection par le virus zika dans les Antilles francaises. L’analyse des données de cette
étude est actuellement en cours.

D'autres études prospectives dans les Antilles Francaises, seront nécessaires pour
obtenir des données épidémiologiques exhaustives et améliorer la compréhension de
ces pathologies séveres et dont les conséquences, représentent a court et a long terme,
de véritables enjeux de santé publique.

Le pourcentage de cas pour lesquels I'agent infectieux n’est pas identifié incite a
poursuivre les efforts diagnostiques avec pour objectif la mise en évidence de nouveaux
pathogeénes ou de pathogenes émergents, certains pouvant se révéler plus spécifiques
des régions tropicales.
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VIII. ANNEXES

Annexe 1. Algorithme de prise en charge diagnostique selon le dernier consensus
international d’experts organisé en Mars 2012 et publié en octobre 2013 (Venkatesan et
al).

EXAMENS PARACLINIQUES DE ROUTINE
LCR

Recueillir au moins 20cc de liquide, si possible ; et congeler 5-10cc de liquide, si possible ; Recueillir 5cc si enfant
Pression d’ouverture, comptage des globules blanc avec formule leucocytaire, comptage des globules rouges, protéine, glucose
Coloration Gram et cultures bactériennes

HSV-1/2 RT-PCR (si le test est disponible, envisager en plus IgG et [gM HSV dans le LCR)

VZV RT-PCR (la sensibilité peut étre faible ; si disponible, envisager en plus IgG et IgM VZV dans le LCR)

Entérovirus RT-PCR

Antigéne cryptococcique et/ou coloration a I'encre de Chine

Bandes oligoclonales et index IgG

VDRL

SERUM

Hémocultures de routine

Sérologie VIH (envisager ’ARN)

Sérologie EBV (si enfant)

Sérologie Mycoplasma pneumoniae (si enfant)

TPHA-VDRL

Conserver le sérum aigu et recueillir le sérum convalescent 10-14 jours plus tard pour les tests d’anticorps appariés

IMAGERIE

Neuro-imagerie (préférer 'IRM a la TDM, si possible)
Imagerie thoracique (radiographie thoracique et/ou TDM)
NEUROPHYSIOLOGIE

EEG

AUTRES TISSUS/LIQUIDES

Lorsque des caractéristiques cliniques d’'une implication extra-SNC sont présentes, nous recommandons des tests supplémentaires
(par exemple : biopsie de 1ésions cutanées, lavage broncho-alvéolaire et/ou biopsie endobronchique chez les patients atteints de
pneumonie/lésion pulmonaire, écouvillon de gorge RT-PCR/culture chez les personnes souffrant de maladies respiratoires
supérieures, culture dans les selles chez les personnes souffrant de diarrhée

Si enfant : Mycoplasma RT-PCR dans prélévements de gorge ; RT-PCR et/ou cultures entérovirus dans les prélévements de gorge et
selles

EXAMENS PARACLINIQUES ORIENTES

FACTEURS PERSONNELS

Immunodépression : RT-PCR dans LCR : CMV, HHV6/7, VIH ; sérologie et/ou RT-PCR Toxoplasma gondii ; recherche BK dans le LCR
(RT-PCR, cultures spécifiques, frottis LCR) et test interféron gamma, BK tubage/crachat, biopsies d’autres sites d’infections
systémiques potentiels ; tests fongiques (sérologies, recherche d’anticorps dans les urines et/ou LCR, cultures dans le sang et
LCR) ; tests WNV (RT-PCR et sérologies dans le sang et LCR) ; antigéne crytpococcique

Enfant < 3 ans : RT-PCR LCR Parechovirus

FACTEURS GEOGRAPHIQUES

Afrique : paludisme (frottis sanguin), trypanosomiase (frottis sanguin/LCR et sérologies sérum/LCR), tests DENV (idem WNV)
Asie: tests JEV (idem WNV), tests DENV, paludisme (frottis sanguin), tests virus Nipah (sérologies sérum/LCR. RT-PCR,
immunohistochimie et isolement du virus dans un laboratoire « pathogénes de classe 4 » si nécessaire)

Australie : tests virus de 'encéphalite de Murray Valley (idem WNV), tests virus Kunjin (idem WNV), tests Lyssavirus de la chauve-
souris australienne ou ABLV (sérologies sérum/LCR, isolement du virus ou RT-PCR salive, tests pour l'antigéne viral ou
histopathologie sur biopsie cérébrale ou biopsie compléte de nuque)

Europe : sérologie TBE ; si sud de I'Europe : tests virus Toscana et WNV

Amérique du sud et centrale : tests DENV, paludisme (frottis sanguin), tests WNV, tests virus de I'encéphalite Vénézuélienne (idem
WNV)

Amérique du nord : tests des virus WNV, Powassan, LaCrosse, encéphalite équine de I'Est, et ELISA/Western Blot pour la maladie
de Lyme

SAISONS ET EXPOSITIONS

Eté/automne : tests d’arbovirus (idem WNV), tests maladies a tiques (sérologies: Borrelia, Ehrlichia, Rickettsia sp., Anaplasma
phagocytophilum, virus TBE. RT-PCR sang : Ehrlichia, Anaplasma)

Chat (particuliérement si crises d’épilepsie et LCR pauci cellulaire) : Anticorps Bartonella dans le sérum, examen ophtalmologique
Exposition aux tiques : tests maladies a tiques

Morsure d’animal/Exposition chauves-souris : tests rabiques (idem ABLV)

Baignades en eaux douce et/ou aspiration nasale d’eau: Naegleria Fowleri, Balamuthia Mandrillaris et Acanthamoeba spp. Tests
dans laboratoires spécialisés : immunofluorescence sérique, immunohistochimie sur cerveau ou autres tissus, montage humide et
RT-PCR dans LCR

SIGNES SPECIFIQUES ET SYMPTOMES

Troubles neuropsychiatriques et mouvements anormaux: Anticorps anti R-NMDA (sérum/LCR), tests rabiques (idem ABVL),
recherche de syndrome paranéoplasique et de maladie de Creutzfeldt-Jakob

Symptdmes limbiques prédominants : tests d’encéphalites auto-immunes (anticorps anti VGKC, R-AMPA, R-GABA, GAD, mgluR5,
Hu, CV2, Ma2 et amphiphysine), RT-PCR sérum/LCR HHV6/7, recherche de syndrome paranéoplasique

Dégradation clinique rapide : tests rabiques

Symptdmes respiratoires : tests virus respiratoires : sérologies Mycoplasma Pneumoniae et RT-PCR gorge (si les deux positifs,
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réaliser RT-PCR LCR) ; cultures/RT-PCR sur sécrétions nasales/naso-pharyngées : Influenza A et B (durant la saison épidémique),
parainfluenza, adénovirus

Syndrome parkinsonien : tests arbovirus (idem WNV), sérologie toxoplasmose

Si enfant avec troubles comportement suivi de spasmes/secousses myocloniques : sérologie rougeole IgG (sérum/LCR

CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES

Protéines LCR >100 mg/dL, ou Glucorachie <2/3 glycémie, ou pleiocytose lymphocytaire LCR avec début subaigu des symptomes :
tests BK, tests fongiques

Eosinophilie LCR: tests BK, tests fongiques, Anticorps anti Baylisascaris procyonis (sérum) ; tests Angiostrongylus cantonensis et
Gnathostoma sp (sérologies sérum/LCR) et recherche parasite (ceil, muscle) dans des laboratoires spécialisés

Hyponatrémie : anticorps anti VGKC dans le sérum ; tests BK

Si enfant avec Mycoplasma pneumoniae positif dans sérum et prélevement gorge, réaliser RT-PCR mycoplasme dans LCR

Lobe frontal : tests Naegleria Fowleri

*Lobe temporl  antlcorps anti VGKC (sérum/LCR), RT-PCR HHVS/7 et SV aans LR
Trone céréoral: tess rbovirus tests K RUPCR Liseri, Séralogie Brucella (sérum)
 Babme cérébral diffus  estovirus respratoires e e A

Ganglions de la base et/ou thalamus : tests arbovirus, tests BK
Cervelet : RT-PCR EBV dans LCR et sérologie (sérum) et si enfants RT-PCR VZV dans LCR et sérologies VZV sérum/LCR

Masse ou lésion prenant le contraste: tests BK, tests fongiques, tests Balamuthia mandrillaris et Acanthamoeba ; sérologie
Toxoplasmose

Infarctus ou hémorragie : tests BK, tests fongiques, tests virus respiratoires

Si enfant avec Panencéphalite sclérosante subaigué: tests rougeole; sérologies sérum/LCR Baylisascaris procyonis; tests
Balamuthia mandrillaris

Annexe 2. Codes CIM-10 utilisés pour la recherche de dossiers patients informatisés.

Infections virales du systéme nerveux central
Méningite a Méningocoques
Syphilis précoce - Autres formes de syphilis secondaires
Infections virales par des lésions cutanéo-muqueuses
Cryptococcose cérébrale
Meningo-encéphalite a Toxoplasma
Maladies Inflammatoires du systéme nerveux centrale

Annexe 3. Recueil de données pour chaque patient.

Caractéristiques démographiques . age
*  sexe
*  lieude résidence
profession (Nomenclature PCS selon I'Insee)

Prise en charge *  date d’hospitalisation
o service d’hospitalisation
U durée d’hospitalisation
*  passage en réanimation
. intubation

© date de la premiére PL
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U date de la PL de controle
. nombre de pathogenes recherchés (LCR et Sérum)
. réalisation d’'un EEG

biochimie LCR
biochimie sang
bactériologie LCR (PCR et sérologies)
bactériologie Sérum (PCR et sérologies)
hémocultures

prélevements rhinopharyngés
ECBU/ECBC

BK tubages/crachats

coproculture

examen parasitologique des selles
biopsie de peau
prélevement du vitré

Données biologique

Autres données paracliniques * anomalies sur 'EEG

Annexe 4. Recensement des cas suspectés (n) lors des épidémies de dengue,
chikungunya et zika en Guadeloupe depuis le début des années 2000 selon I'InVS.
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