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Chronologie avant la mise en route

» 2002 : premieres discussions, intérét de I’ Institut
Pasteur et de la SPILF pour ce sujet

« 2003 : réunions sporadiques « de quelques gens que
ca interesse »

» mai 2004 : comité de pilotage embryonnaire
o Juillet 2004 : 1 ere reunion du comite formalise

« 2004 a 2007 : dossiers de PHRC, ANR, FRC,
neurodon, Fondation NRJ, etc....

o ler janvier 2007 a OhOO : début des inclusion



L’etude

31 mars 2008 : fin du recueil des données

juin 2008 : résultats préliminaires aux JNI
Novembre 2008 : résultats préliminaires ICAAC
janvier 2009 : resultats congres SRLF

juillet 20009 : article accepté dans CID

Octobre 2009 : présentation résultats sociéeté anglaise de microbio et
HPA

2010 : un papier accepté et un soumis, un 3e a venir

2010 : étude sur le suivi des patients

octobre 2010 : examen des dossiers de recherche sur la biotheque
a venir : resultats cohorte et biotheque



Quelgues questions a se poser avant



En introduction

« Pourquoil faire une recherche ?
» Essal clinique vs projet de recherche?



Quels objectifs ?

« Une ou deux questions, maximum 3
« Ne pas refaire le déja fait

« Garder des objectifs raisonnables en fonctions des
moyens disponibles



Les responsables et le chef

- un promoteur = responsable legal
- un investigateur principal = responsabilité opposable
VIS a VIS du promoteur

- Un comité de pilotage

- définir son role des le début (avis scientifique ?
ecriture du protocole ? analyse des données ?)

- parler des le début des bénéfices : publications,
eventuelles retombées financieres



e comite de pilotage

« pas (que) des copains,

« des gens qui vont vraiment apporter un plus
o penser multidisplinaire et transversal

o pas plus de 12 personnes

« SavVoIr trouver sa place dans le comite, ne pas étre I’esclave
du copil ni son tyran



. Un comité scientifique en plus ?

. place des financeurs ?
. dans le comite de pilotage ou le conseil
scientifique de fait si essai clinique

. autres recherches : a discuter en terme de conflit
d'interet et de publications ultérieures



Contribution et authorship

A discuter au debut pour s'engueuler moins ensuite

les usages séculaires vis a vis des professeurs ne sont pas
forcement les meilleurs

se referer aux intructions du journal visé, et a quelques
publications sur le sujet

ecrire une charte de publication n'a pas de valeur legale mais
ca fixe bien les droits et devoirs de chacun

groupe de contributeurs



_"argent

- en general gére par le promoteur ou l'investigateur
principal
- faire un budget prévisionnel
- réaliste
- frais genéraux
- frais spécifiques
- tenir des comptes rigoureux
- bailleurs de fond
- les participants ?
- un industriel ?
- financements publics



|_es sources de financement
- PHRC

- ANRS

- appels d'offres de fondations

- associations

- appels d'offre europeen (ECDC, etc)

- dossiers longs et douloureux, de plus en plus
administratifs

- anticiper la durée de preparation du dossier
(publications des participants, détails triviaux sur le
porteur du projet)



e protocole

- comprehensible pour les participants
- sexy pour les financeurs

- attractif pour le reviewer du PHRC (qui en lit d'autres
et qui est un possible concurrent)

- pas en compétition pour le Goncourt : écrire clair et
efficace



Background

faire une biblio exhaustive et critique
— pour ne pas refaire ce qui a deja eté fait
— pour ne pas refaire les erreurs des autres

— pour bénéficier des questions laissées ouvertes par les autres

synthese : pas la peine d'écrire un bouquin sur le sujet mais
Imperatif pour le porteur du projet de tout connaitre

ne pas hésiter a contacter ceux qui ont déja travaillé sur le
sujet

survelller la concurrence



La méthode

. design :

~ prospectif ou non
— multi ou unicentrigue

— quels participants :

« des copains ?
o tout ceux qui veulent ?
« Un vrai échantillon aléatoire structuré ?

o a discuter en terme de faisabilité et de
bénéfice/inconveénients



|_es donneées recuelllies

- recuelllir TOUTES les données dont vous avez besoin
- ne recuelllir QUE les données dont vous avez besoin

- anticiper le plan d'analyse des données pour ne pas en
oublier

- « trop de couleur distrait le spectateur » (Jacques Tati)



Les statistiques

- Identifier la personne ressource et la prévenir

- Impliquer I'analyste des le début du projet pour étre sur
que la methode est valable et que les données
nécessaires seront recueillies

- écouter le biostat méme si vous n'avez pas envie

- essayer de s'intéresser aux hypotheses sous jacentes

- mieux vaut une bonne étude descriptive qu'une
mauvaise modélisation.



| 'administration

Ne pas sous estimer le temps, I'énergie et I'optimisme
nécessaire a ces étapes

- une CNIL: attention 2 etapes
- un CPP : 2 étapes aussi
- une assurance : a considerer pour toute étude

“Invasive”
- eventuellement le ministere de la recherche en cas de

collection biologique



e lancement de I'étude

« Réunir les investigateurs,

o Diffuser les outils : protocole, cahier clinigue, etc
. expliguer les choix faits pour monter I'etude
.présenter le ou les ARC



Pendant I'étude

o Assurer un suivi : rétro information reguliere

o diffuser de l'info en marge pour animer le réseau
d'investigateurs (nouveau papler, etc)



L'ARC

. SOuvent peu valorise
« pas un esclave

o Peut étre un atout majeur si implique et valorise dans le
processus



Apres I'étude

saisie (double ?)

nettoyage des données, fin du recuell : fastidieux, long et
lénifiant mais indispensable

Analyse en lien avec le statisticien pour lier méthodologie et
sens clinique

présentation et discussion avec copil
plan de publications

retour aux Investigateurs

retour aux patients

retour aux financeurs



Et enfin

. recevoir les compliments apres les publication

o les produits derivés : cours, société internationale,
etc....
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Contexte

Infections grave du SNC
- Encéphale +/- méninges +/- moelle
- Atteinte directe par agent infectieux ou non

- Origine étiologigue souvent indéterminée - pas de traitement spécifique, pas
de pronostic, pas de prévention

Séquelles a court et long terme tres peu étudiees sauf pour herpes
simplex

En France, PMSI 2000-2002

- incidence annuelle en métropole hors VIH 1.9 cas/100 000 habitants
- etiologie infectieuse indéterminée dans 80% des cas

—causes les plus freguemment identifiées : HSV et VZV

- limites liées a I’outil PMSI et a la complexité de I’entité encéphalite



Matériel et méthode

« Etude multicentrique prospective des cas incidents d’encéphalite
Infectieuse aigué en France métropolitaine en 2007

o Définition de cas:

~ Patient age de 28 jours ou plus, hospitalisé en metropole France en 2007
- Duree d’hospitalisation 2 5 jours pour les patients survivants

— Au moins une anomalie du LCR (2 4 GB/ml ou 20,4 g/l protéines)

- Fievre 238° C

— Troubles prolongeés de la conscience ou convulsions ou DTS ou signes
neurologiques focalises



Criteres d’exclusion:

- VIH +,

- Meéningite sans encéphalite

— Abces cérébral, maladies a prions

~ Pathologies non infectieuses du SNC

- Hospitalisation <5j et survie
Recueil de donnees :

- Donneées démographiques

— Données cliniques a I’admission, apres 4 et 7 jours d’hospitalisation et
a la sortie

— Resultats des examens complémentaires

CNIL, CPP, Min recherche (biotheque)



Matériel et methode (2)

. Diagnostic étiologique
- Exploration en 3 niveaux

- Maodification possible de la séquence en cas
d’exposition a risque particuliere

- Réalisation des tests diagnostiques selon
GBEA et techniques adaptees, validées

« Collection biologique :

- Prélévements supplémentaires de LCR,
sérums précoces et tardifs, sang total, urines,
écouvillons pharyngés

- Selon possibilités physiologiques
- Centralisation dans une biotheque

- Selon réglementation en vigueur sur les
biotheques

Stage Virus Bacteria
Niveaul * HSV1, HSV2, * Mycoplasma

o \/ZV pneumoniae
* VIH (exclusion)

Niveau 2 *Enterovirus » Chlamydia sp
*CMV * Borrelia burgdoferi
*EBV » Coxiella burnetti
eadenovirus * Bartonella
HHV6 hensellae
*TBE

Niveau 3 * Influenza * Rickettsies
* Parainfluenzae » Tropheryma
e ROR whipplei
« West Nile * Ehrlichia
« Toscana schaffensii
s LCMV
e virus JC
» Parechovirus

En cas d’exposition Nipah

arisque Rage




Materiel et méthode (3)

« Classement des cas selon résultats de I’exploration et données cliniques

— Cas certain : identification d’un agent infectieux dans le LCR par diagnostic direct

— Cas probable :

. identification d’un agent infectieux par diagnostic direct dans un échantillon différent
autre que LCR;

« Ou séroconversion

« Ou titre IgM éleve dans le LCR

— Cas possible : titre IgM éleve dans le sérum

— Cas clinique : symptomes et signes biologiques tres évocateurs d’une infection
donnée, associes a des caracteéristiques épidémiologiques habituellement
rencontrées chez les patients atteints par ces infections, et a un résultat negatif a un
test de faible sensibilité (ex. culture du LCR pour la recherche de Listeria)



Résultats



Inclusions

295 cas Inclus par 106 services hospitaliers dans 44
departements

— 17 exclus en raison d’un diagnostic définitif non infectieux
~ 10 exclus en raison d’un diagnostic définitif non infectieux

— 15 retraits de consentement donné en urgence ou par la famille
apres guérison (9 avait un diagnostic étiologique établi)

> 253 patients inclus pour I’analyse des données



Caracteristigues demographiques

« 61% etaient des hommes (sexe ratio H/F =1,6)
« Age médian 55 ans [1 mois — 89 ans]

26 patients (10%) etaient des enfants
« 13 (5%) résidaient hors de France






Exploration étiologique

.Diagnostic étiologique pour 131 patients (52%)
. Virus : n-90
. Bactéries : n-40
. Champignons : n=1

. Aucune co-infection mise en evidence
. Résultat sérologique positif jJugé non spécifique ou

non significatif pour 19 patients, considérés comme
« sans étiologie »



M. tuberculosis

8%

Cryptococcus L.
neoformans monocytogenes

0% Autres bacterie 5%

3% Autres virus
R



Diag nostic Nb de Nb.cas, Nb Cases Nb cas
cas (%) Confirmes probables | possibles
HSV 55 (42) 55 0 0
VZV 20 (15.2) 16 0 4
M. tuberculosis 20 (15.2) 13 3 4
L. monocytogenes 13 (10) 11 1 1
Cytomegalovirus 3(2.3) 2 0 1
Epstein Barr virus 3(2.3) 1 2 0
Tick-borne encephalitis 3(2.3) 0 1 2
Enterovirus 2 (1.5) 0 2 0
Toscana virus 2 (1.5) 1 1 0
Lyme disease 2 (1.5) 1 1 0
Mycoplasma pneumoniae 2 (1.5) 0 2 0
Rickettsia conorii 1 (0.8) 0 1 0
Francisella tularensis 1 (0.8) 0 1 0
Legionella pneumophila 1 (0.8) 0 1 0
Influenza A 1(0.8) 0 1 0
West Nile virus 1 (0.8) 0 1 0
Cryptococcus neoformans 1 (0.8) 1 0 0




Caracteristigues cliniques

o 77 patients (30%) avaient au moins une comorbidité

— 14 (6%) cancer
- 15 (6%) insuffisance cardiaque congestive
- 12 (5%) corticostéroides

« Duree médiane d’hospitalisation 21 jours [2- 284]

« 118 (47%) patients réeanimés

- 73 (29%) ventilation mécanique
- 27 (11%) coma



Signes cliniques

— Altération conscience ou des fonction cognitives pour 243 patients (96%)
— Signes neurologiques focaux pour 113 patients (45%)
— Convulsions chez 74 (29%)

Sortie d’hospitalisation (n= 223 survivants)
- 137 (61%) a domicile
~ 63 (28%) en etablissement de convalescence
- 8(3.5%) en long s¢jour
— 9 (4%) transfereés vers leur pays de résidence
~ 6 (3%) vers domicile d’un parent ou maison de retraite

Examen a la sortie

- 140 (62%) signes neurologiques

~ 22 (10%) signes “psychiatriques”



Facteurs de risques de deces, analyse multivariée, cas d’encephalites,
France 2007 (n=248)

Variable % chez % chez OR [IC 95] P
survivants décedes
Cancer 4% 23% 19.8 [3.3 -119.1] 0.001
Traitement immunosuppresseurs 2% 8% 21 [1.3 —339.0] 0.03
% temps d’hospitalisation sous - - 114.8 [8.0 —1647.6] <103
ventilation mécanique
Coma 5 jours apres admission 3% 38% 12.5 [2.8 — 55.3] 0.001
Sepsis 5 jours apres admission 0.5% 15% 111.5[5.1 -1245.4] 0.002
Etiologie de I'encéphalite
e HSV 23% 12% REF REF
*VZV 6% 12% 15.8 [1.7 — 149.3] 0.02
e M. tuberculosis 6% 23% 12.9 [1.7 — 99.8] 0.02
* L. monocytogenes 3% 23% 18.6 [1.9 — 182.0] 0.01
e autres agents infectieux identifies 9% 8% 2.5[0.22 — 29.0] 0.45
* pas d’étiologie 51% 23% 0.26 [0.0 — 2.5] 0.24




Facteurs de risques de deces

« Variables independamment associées au deces :

— Témoins de gravités cliniques
« % de temps d’ hospitalisation sous ventilation mécanique
« Coma 5 jours apres admission
o Sepsis 5 jours apres admission
— Comorbidites
« Cancer
« Traitement par des immunosuppresseurs
- Age
— Encéphalites due a certains agents infectieux
. VZV

« M. tuberculosis
L. monocytogenes

o Test d’adéquation des données : p=0.9



Comparaison aux autres etudes

« Glaser CA, CID 2003 : etude prospective en
Californie 98-00, plateau technigue speécifique

o Glaser CA, CID 2006 : les mémes + les années
sulvantes (2001-05)

« Granerod J, Crowcroft N. et Health Protection
Agency, ICAAC 2009 : étude prospective, UK, 24 CH
en Angleterre et Pays de Galles, 2007-2008. (En cours
de publication Lancet 1.D.)



Limites de la comparaison

o Définitions de cas

— France 07 : Fievre et 1 anomalie du LCR et tr conscience prolongeés ou

déficit central ou crises convulsives ou DTS, et 5 jours d’hospitalisation et

VIH-

— Glaser 98-2005 : fievre facultative, anomalie IRM ou EEG,

hospitalisations courtes incluses, immunocompetents seulement

— Granerod 2007/8 : etude tres tres proche mais pas limitée aux origines

infectieuses !

« Comparabi

« Comparabi

Faible nom

ité d
Iité d

es populations
es systemes hospitaliers

Ore G

e cas pediatriques inclus en France
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Californie 98-05 (Glaser, CID 2006)

Proportion plus importante de Listeria en France /Californie malgre
une incidence globale comparable

Proportion moins importante des Enterovirus et Mycoplasma

« Some patients were found to have infectious meningitis rather than
encephalitis »

Mise en évidence en Californie d’infections non retenues dans notre
etude : CJD, PESS, Staph, Strepto, VIH



UK 2007/2008 :
etiologies infectieuses
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UK 2007/2008
Toutes etiologies




| "avenir

 Le devenir des patients a 2 ans en cours
« Utilisation de la collection biologique
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