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EPIDEMIOLOGIE

Chez |’ enfant essentiellement mais également chez |’ adulte
Sex ratio=1 sauf selon 2 étudesavec | > §

Souvent < 10 ans (age moyen entre 5 et 8 ans)

Incidence: 0,4/100000/an

Salsonnier: pic en hiver et au printemps

ADEM décrite selon de nombreuses terminol ogies:

- Encéphalite post-infectieuse
- Encéphalite periveineuse
- Encéphalite post-vaccinale




Infections

Vaccinations

Virus

- Rougeole (1/1000)2
- Rubéole (1/20 000

- Varicelle (1/10 000)?
- Oreillons

- Influenza Aou B

- HIV

- HTLV1

- Hépatites A ou B

- HSV, EBV, CMV, HHV6
- Coxsackie

- Coronavirus

Bactéries

- Streptocoque B hémolytique
- Chlamydiae

- Campylobacter

- Mycoplasma pneumoniae

- Légionella

- Leptospira

- Borrelia burgdorferi

- Rickettsia rickettsii

*Rage

- Vaccin neural type Semple
(1/300—1/7000)2

- Vaccin non neural (human
diploid cell) (<1/75 000)°
*Diphtérie-tétanos-coqueluche
(0,9/100 000)?

*Poliomyélite

*Variole (3/665 000)?2
*Rougeole (vaccin vivant) (0,1/100
000)?2

*Encéphalite japonaise (0,2/100
000)?

*VHB (10 cas décrits)?
*Influenza

*Fievre jaune

a2 La fréquence est indiquée entre

parentheses quand elle est connue.

Agents pathogenes
les plus frequemment
retrouves

Encéphalomyélite aigué disséminée et encéphalites post-infectieuses graves- Acute disseminated
encephalomyelitis and severe post-infectious encephalitis - R. Sonneville, M. Wolff - Service de réanimation médicale et
des maladies infectieuses, hopital Bichat—Claude Bernard



PHYSIOPATHOLOGIE

Facteur déclenchant: infection ou vaccination
M écanisme auto-immun

Model e animal = encephalomyélite allergique autoimmune
expérimentale

Mimétisme moleculaire entre Antigene myélinique et
Antigene de |’ agent infectieux en cause responsable d’une
demyélinisation multifocale

Anatomopathologie:

Invasion periveineuse de lymphocytes T et de macrophages avec
démyélinisation périveineuse



Le diaghostic d’adem repose sur:

L e contexte et lessignes cliniques

L’étudedu LCR

Les sérologies sanguines
L'EEG
Lesdonnéesdel’| RM



LA CLINIQUE

Signes d’ encéphalite de debut brutal ou subaigu:

Troubles du comportement, troubles de conscience allant jusgu’ au coma
Comitialite, Fievre, Syndrome méninge

Déficits neurologiques multifocaux d’ origine centrale:
M oteur, Cérébelleux/Ataxie

Paires craniennes, Névrite optique (bilatéralet++)

Troubles sengitifs (hémiparesthésie)

Atteinte du Tronc cérébral (troubles respiratoirest+++)

Signes de myélite aigué:
Tétra/paraplegie

Troubles vésico-sphinctériens
Sensitifs

Abolition des ROT

Atteinte du systeme nerveux périphérigue (rare chez I enfant)



Le diagnostic d’encephalite post infectieuse
est évogue devant le contexte

LES CRITERES DE L' INTERNATIONAL PEDIATRIC MS STUDY
GROUP (2007)

Existence d’'un episode infectieux 2 a 30 jours
avant installation des symptomes

Existence d’'une vaccination jusqu’a 3 mois
avant I'eépisode neurologique

Pas d’antécedent neurologique personnel: ler
éevenement clinigue presumeé d’origine
iInflammatoire ou démyeélinisante

Aucune autre étiologie ne peut expliquer
I'épisode




L'ETUDE DU LCR

Intérét fondamental = éliminer I’encéphalite virale ou
bactérienne

=» examen direct, culture bactérienne
= PCR herpesvirus. a répéter
=» autres PCR virales ou bactériennes

Anomalies non specifiques:
- hyperprotéinorrachie
- pléocytose lymphocytaire
+/- bandes oligoclonales/ synthese intrathecale transitoire d’' 1gG



AUTRES EXPLORATIONS

Biologie
Serol ogies sanguines;

EBV,VZV, CMV, HSV 1 et 2, Orelllons, Rougeole,
Mycoplasme, Chlamydiae, Lyme, virus paragrippaux,

Virologie nasale et des selles

Exploration fonctionnelle:
EEG:
- non specifique, ondes lentes
- authentifie la souffrance cerébrae
- peut orienter vers une encephalite virale (herpes)



IRM

A laphase aigué

En cas de normalité, a
reproduire quel ques
jours apres le debut des
symptomes

|| peut exister un retard

d’ apparition deslesions IRM
alant de 2 a 25 jours par
rapport au début des
symptomes



Enfant de 7 ans trouble de conscience fébrile, IRM J1 normal, IRM A

T2 spin écho Flair axial Diffusion b1000

Apparition d’hypersignaux T2/Flair des couronnes radiantes, des

noyaux lenticulaires. Diffusion normale lIrm aJl6

T2 spin écho Flair axial Diffusion b1000

Majoration des hypersignaux T2/Flair. Apparition d’hypersignaux b1000 des noyaux
lenticulaires et des loci niger a I'étage mésencephalique



Examen réalise sur I’ encéphale et lamoélle

Sequences fondamentales :
Pondération T2: DP- T2 SE
Inversion recuperation FLAIR (encéphale) STIR (moelle)

T1 SE sans et apres injection de Gadolinium
\‘f/

-

Attention aux sequences rapides en pondération T2 en
pediatrie qui sont moins sensibles et peuvent occasi onner
des faux négatifs



Le Flair n’est pas forcément plus informatif que le T2

Sequence Flair axial Séquence pondérée T2 spin écho

Enfant de 10 mois, état de mal convulsif partiel de 'hémicorps G
dans les suites d’'une infection ORL traitee par antibiotherapie.
L'IRM réalisee montre un hypersignal des thalami plus net sur la
séquence pondéeree T2 que sur le Flair.

Le diagnostic d’ADEM a été retenu, devant I’lhypercellularité du LCR et I'absence
d’agent infectieux retrouveé dans le LCR ou le sang,



Hypersignaux T2 et Flair de la substance blanche ou grise

- multifocaux

- mal déimites, floconneux, parfois confluents

- bilatéraux mais asymetriques

- punctiformes ou grandes lésions > 1-2cm,
voire forme pseudo-tumorale,

T2 spin écho axial Flair axial




Topographie |ésionnelle encéphalique

- Substance blanche sous-corticale des hemispheres cérébraux +++

- Substance blanche périventriculaire
(30 a 60 %)




- Substance grise profonde: striatum, thalamus pallidum

Flair axial
axial

- Substance blanche fosse postérieure (cervelet, tronc cérebrale)

Flair axial




Habituellement, respect de l'interface
calloso-septal:

=>» ceslésions perpendiculaires au corps calleux renvoient
plutdt au diagnostic différentiel de SEP

Flair sagittal: sclérose en plaque



Topographie lésionnelle
spinale

- Atteinte thoracique frequente

- Hypersignal T2 hyposignal T1
Intramedullaire segmentaire
plus ou moins étendu, pouvant
étre multifocal

- Elargissement focal du cordon
médullaire

- Prise de contraste possible

T2 turbo spin écho sagittal



T2 Spin écho T1 apres IV

| nj ection de gadolinium

- Prise de contraste VVariable

- Laplupart du temps, pas de
rehaussement des lesions

Absence de réhaussement Iésionnel
- Prise de contraste punctiforme,

annulaire, nodulaire ou gyriforme
- Possible réhaussement des Nerfs
craniens

- Habituellement pas de
rehaussement meningeé (diagnostics
différentiels)

T1 apres IV

Réhaussement punctiforme
des noyaux lenticulaires



L a Diffusion:
=» grande variabilite »: peut étre normale ou

- hypersignaux b1000

rcoefficient de diffusion
sur la cartographie ADC

- hypersignaux b1000
restriction de la diffusion
sur ’ADC

Correlation restriction en diffusion/pronostic ?



Spectroscopie:

Chute transitoire du NAA et Choline Normale dans les
|ésions en hypersignal T2, en phase aigué (14)

A 8 semaines, chute du NAA dans le
noyau caudé G, le noyau lenticulaire et
la capsule interne Dte correspondant au
lesion en hypersignal T2; taux normal de
choline

Au cours de la recupération, retour a un
taux normal de NAA dans les mémes
régions; creatine et choline stables

| RM de Perfusion:

- normale

- reduction

12*.

en cas de suspicion de |ésions hémorragi gues comme
danslesANE




Pas de corrélation entre étendue des |ésions et pronostic
fonctionnel

|| semble exister un lien entre mauvais pronostic fonctionnel

a distance et présence de lesions en restriction de diffusion
(18)

Enfant de 7ans, avec tableau sévere d’ADEM: tétraparésie spastiqgue, mouvements dystoniques
des 4 membres, troubles de déglutition. Actuellement récupération lente avec persistance de

séquelles

Diffusion b1000; adc : restriction de la diffusion en regard des lésions des noyaux gris et du mésencéphale



Controles multiples:
-Pendant |a phase de recupération

-6 mois apres la1¢€ |IRM

- apres normalisation del’ IRM, 2 controles sur une
période de 5 ans )

\‘f/

e

On considére comme faisant partie de I’ episode initial toute
nouvelle lésion IRM apparue dans les 3 mois




Regression de la symptomatologie clinigue et IRM avec
recuperation ad integrum

une régression lésionnelle totale ou partielle et I'absence de
nouvelle lésion renforce le diagnostic d’ADEM

Persistance de sequelles pouvant étre séveres, ou
discrets troubles neurocognitifs plusieurs annees
apres (trouble de I’ attention, des fonctions
executives et du comportement)

Forme recurrente ou multiphasiqgue d ADEM



Exemple: enfant de 7ans, a gauche, au moment de
I'épisode aigu et a droite, 6 mois plus tard, evolution
clinigue favorable

Disparition complete des hypersignaux T2. Pas de
nouvelle Iésion mais aspect un peu atrophique

Séquence T2 spin écho axiale



Encephal omyélite aigué nécrosante ANE

ADEM récurrente et multiphasique



ANE (encephalomyeélite aigue necrosante)

Classiguement dans les suites d' une infections des voies
aeriennes superieures
Physiopathologie mal comprise: alteation dela perméabilité des

valSsealx, ogdeme vasogenigue et cytotoxique par occlusion vasculaire responsable d’ une nécrose
tissulaire expliquant la symétrie et |latopographie |ésionnelle (16)

Evolution souvent fulminante ou rapidement progressive
Déces fréguent

Evolution favorable possible avec utilisation précoce de
therapeutiques agressives

Reécurrence quand predisposition genetique avec cas
familiaux: mutation du gene RANBP2



Caracteristiques |ésionnelles

- Grandes |ésions en hypersignal T2 et Flair
- Symeétriques
- Oedeme périlésionnel vasogénique et cytotoxique
- Effet de masse

T2 spin écho Flair axial

axial

Enfant de 18mois, diarrhee, hyperthermie, troubles de
conscience, syndrome tetrapyramidal : vastes hypersignaux
de la substance blanche péri ventriculaire et des noyaux gris,

lésions symetriques



Topographie |ésionnelle: noyaux gris centraux+++

Substance blanche
peri ventriculaire

Thalami Putamen

Tegmentum,
tronc cérébrale,
cervelet

Enfant de 2ans,
troubles de conscience
d’apparition brutale et
fievre, diagnostic ANE



Les ségquences en diffusion semblent un element prédictif de la perte
neuronal et permettent d’envisager le pronostic

Sequel les potentielles: Hypersignal b1000 et chute de I’ ADC = oaléme cytotoxique et
perte neuronale

B1000 et adc:
Restriction de la
diffusion en regard
des lesions
thalamiques en
rapport avec un
oedeme cytotoxique

Reégression |ésionnelle sans destruction du parenchyme:
|ésions en hypersignal b1000 avec augmentation de |’ ADC correspondant a un
ogdeme vasogénique
(15), (16)



Lésions necrotiques avec remaniements hémorragiques (ANE)

TlseGado:

Nécrose bi thalamique et
du 1/3 postérieur du corps
calleux

+/- Prises de contraste annulaires autour des zones
hémorragiques (typiqguement dans la 2éme semaine)

T1lseGado: prises de
contraste multiples,
annulaires et symétriques
des thalami, des
tubercules mammilaires,
des insulas et de la
protubérance.




ADEM recurrente et multiphasique

SELON CRITERES L'INTERNATIONAL PEDIATRIC MS STUDY. GROUP (2007)

ADEM récurrente:

- Nouvel épisode clinigue avec recurrence des symptomes initiaux au moins 3 mois apres le
1¢re épisode

- Survient au moins 1 mois apres arrét de la corticothérapie
- Pas de nouvelle Iésion IRM (les lésions initiales peuvent avoir augmenté en taille)

- Aucune autre étiologie retrouvée

ADEM multiphasique:

-Nouvel épisode clinigue polysymptomatique ayant les criteres d’ADEM et touchant
de nouvelles régions du SNC

-Au moins 3 mois apres I'épisode initial et au moins 1 mois apres la fin de la
corticothérapie

- IRM: nouvelles lésions et résolution complete ou partielle des lésions de I'épisode
initial



Encéphalite infectieuse

19 poussée de SEP et ses variants

Maladie inflammatoire systémique (neurosarcoidose...)
Mal adies métaboliques/genétiques/leucodystrophies
Mitochondriopathies

Tumeurs



Encéphalite infectieuse

Enfant de 2 ans trouble de conscience, convulsion
A 'IRM, présence d’hypersignaux T2 en région
temporale interne G et insulaires prédominants a G

Hypersignaux b1000 en diffusion, de méme topographie avec chute de 'ADC en région temporale
interne G.

Ces lésions sont évocatrices d’encéphalite herpétique (PCR positive & HSV)



M aladie mitochondriale

Mutation du gene du complexe
|11 de lachaine respiratoire

IRM: hypersignaux T2 et Flair diffus de la
substance blanche avec zones de nécroses
occipitales et atrophie

T2 spin écho Flair

M aladie metabolique

L e contexte écarte le diagnostic

d’ ADEM:

Enfant de 18 mois avec notion de
RCIU, hypotrophie

harmonieuse, microcéphalie et retard
psycho-moteur

Hypersignaux T2 des
noyaux lenticulaires et du
mésencephale

T2 spin écho



L eucodystrophie
Exemple: maladie de Canavan liée a un déficit en
Aspartoacylase, maladie neurodegéenérative de
transmission autosomique récessive

T2 spin écho T1 spin écho

Contexte différent de!’ADEM: garcon de
dével oppement normal jusgu’a 3 mois puis
retard de dével oppement , augmentation du
périmeétre cranien




ENJEU: DIFFERENCIER UNE 1ERE
POUSSEE DE SEP ET UNE ADEM

Critéres clinico-biologigues

- Absence de criteres en faveur d une ADEM selon le Pédiatric
MS study group

- Age > 10ans
- Névrite optique unilatérale
- Synthese d' 1gG intrathécal e/ bandes oligoclonales

- Cdlularité (LCR) < 50 éléments



En IRM, € éments proposees pour en faveur d’ une SEP:

-Hypersignaux T2 dela SB
periventriculaire et du
corps calleux

-L ésions perpendiculaires
au corps calleux
-Lésions bien délimitées

-Rareslésions de la
substance grise corticale
et desNGC

-Spectroscopie: Chute du Blalaal 2Bk
NAA et & Choline dans
les |ésions actives



- Criteres IRM de SEP Barkhof/MacDonald (pour les adultes) et de
KIDMUS (pour la pédiatrie): faible sensibilité mais specificite elevée

- Nouveaux criteres IRM en faveur d une SEP chez |’ enfant, proposes
par |’ éguipe de D.J.A Callen (2009) : spécificite eevée (98%),

melilleure sensibilité (85%)

=) |\|AlS non spécifique pour différencier SEP et ADEM

Tous les criteres presents: Au moins 3 criteres:

> 11ésion perpendiculaire > 9lésions hyperT2

au corps calleux Ou > 1 lésion réhaussee
apres |1V

L ésions bien délimitées > 3 lésions

périventriculaires
> 1 |ésion juxtacorticale

> 1 |ésion infratentorielle
(ou spinale)

AU moins 2 criteres:
> 5|ésions hyperT2

> 2 lésions
périventriculaires

> 1 lésions du tronc cérébral



Criteres proposeés par I’ equipe de D.J.A Callen
(2009) pour différencier une 12 poussée de SEP
d uneADEM (9)

2 criteres au moins en faveur d’ une SEP:

-Absence de lésion bilatérale diffuse

-Presence de « trous noirs » (black holes)

-Présence de 2 |ésions périventriculaires ou plus
= Sensihbilité: 81% et Spécificite: 95%

En haut T1 axial

En bas Flair axial



En conclusion, Pas de critere clinique, biologigque ou
IRM significatif pour établir avec certitude un
diagnostic de 1¢¢ poussée de SEP versusADEM

Facteur predictif semblant le + puissant: le suivie a distance

‘ apparition de nouvelles lésions IRM sans traduction clinique sur I' IRM de
contrble systematique a 3 et 6 mois du ler épisode

Probleme au cours d ADEM multiphasique, combien
d’ épisodes toléres avant d evoquer une SEP???



TRAITEMENT Pas de consensus

| nitialement: Antibiothérapie et therapie
antivirale avant élimination de |’ étiologie
Infectieuse (herpest+++)

En pratiqgue courante on utilise de maniere
empirigue et par analogie avec la SEP

1) Bolus de corticoides: méthylprednisolone 30mg/kg/jour IV
(max 1g/jr) pendant 3jours

2) S aggravation ou faible réponse aux corticoides:
|mmunoglobulines |V + corticoides per 0s

3) S détérioration progressive:
Plasmaphérese
+/- IglV + corticoides
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QUESTION 1

1) Quelles sequences IRM sont indispensables
devant une suspicion d ADEM?

A) Sequence de perfusion

B) T2*

C) T1 sans et avec injection de Gadolinium
D) FLAIR

E) T2 Spin Echo



QUESTION 2

2) Quelles élements IRM peuvent orienter vers
une 1°¢ poussée de SEP plutot qu’une ADEM?

A) lerespect de I’ interface call 0so-septal
B) la présence de trous noirs (black hole)

C) I’ apparition sur les controles IRM de nouvelles
|ésions en hypersignal T2 sans traduction clinique

D) la présence de 2 |ésions périventriculaires ou plus
E) I’ atteinte de la substance grise ou des NGC




QUESTION 3

3) Quel diagnostic différentiel faut-il éiminer
avant de débuter |a corticothérapie?

A) Une leucodystrophie

B) Un cytopathie mitochondriale

C) Une poussée de SEP

D) Une neuromyélite optique de DEVIC

E) Une encéphalite infectieuse en particulier de
type Herpes
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REPONSE 1

1) Quelles séquences |RM sont indispensables
devant une suspicion d ADEM?

C) T1sans et avec injection de Gadolinium
D) FLAIR
E) T2 Spin Echo



REPONSE 2

2) Quelles éléments IRM peuvent orienter vers une
1¢¢ poussée de SEP plutét qu’ une ADEM?

B) la présence detrous noirs (black hole)

C) I’apparition sur lescontrolesIRM de nouvelles
ésions en hypersignal T2 sanstraduction clinique

D) la presence de 2 lesions périventriculaires ou
nlus




REPONSE 3

3) Quel diagnostic différentiel faut-il eiminer
avant de debuter |a corticotherapie?

E) Une encéphalite infectieuse en particulier de
type Herpes



