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Diagnostic multiplex & infections du SNC

 La qualité de la prise en charge des infections du systeme
nerveux central (SNC) a un impact majeur sur le pronostic

 Les regles de prise en charge ne sont pas evidentes
— hétérogeénéiteé des situations
— diversiteé des etiologies
— Interactions méningites < encéphalites
— importance des mesures initiales (1¢¢s heures)

* Prélevements limités
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Recos ‘encéphalites’ US, UK, Australie/NZ, France

{DSA GUIDELINES Management of suspected viral encephalitis in

adults — Association of British Neurologists and
British Infection Association National Guidelines
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of encephalitis in adults and children in Australia and
New Zealand
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B. . Brew," ' | Burrow,'" Y. Nagree, "™ P Leman,'** D. W. Smith."* K. Rep”
C. A Jones,'* on behalf of the Australasian Society of Infectious Dise,

Case Definitions, Diagnostic Algorithms, and
Priorities in Encephalitis: Consensus Statement
of the International Encephalitis Consortium
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Public Health Association of Austraka (PHAA)

Guidelines on the management of infectious encephalitis in adults
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J.P. Stahl **' P Azouvi”, F. Bruncel®, T. De Broucker?, X. Duval®, B. Fantin®, N. Girard £,
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Traitement empirique des encéphalites

Recos Traitement empirique

IDSA, 2008 aciclovir + follow meningitis guidelines if meningitis suspected

UK, 2012 aciclovir + follow meningitis guidelines if meningitis suspected

India, 2012 ceftriaxone + aciclovir + artesunate (to be stopped if malaria test neg)

Australia/lNZ, 2015 aciclovir + follow meningitis guidelines if meningitis suspected

France, 2017 aciclovir + amoxicillin + follow meningitis guidelines if meningitis suspected

Tunkel AR et al. Clin Infect Dis 2008
Solomon T et al. J Infect 2012

Kneen R et al. J Infect 2012

Sharma S et al. Indian Pediatrics 2012
Britton PN et al. Intern Med J 2015
Stahl JP et al. Med Mal Infect 2017
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FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel

1 Test. 14 Targets. All in about an hour.

n o -

Escherichia coli K1 Cytomegalovirus (CMV) Cryptococcus neoformans/gattii
Haemophilus influenzae Enterovirus

Listeria monocytogenes Herpes simplex virus 1 (HSV-1)

Neisserna meningitidis Herpes simplex virus 2 (HSV-2)

Streptococcus agalactiae Human herpesvirus 6 (HHV-6) '
Streptococcus pneumoniae Human parechovirus @

Varicella zoster virus (VZV)

http://www.biomerieux-diagnostics.com/filmarray-meningitis-encephalitis-me-panel

» Ce quin’est pas testeé:
— Tuberculose

— Rougeole
— VIH, syphilis...
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Le FilmArray Meningite/Encephalite en pratique

Comparison of FilmArray® Meningitis/Encephalitis (ME) Panel assay and conventional techniques

on the TurnAround Time of cerebrospinal fluid microbiological testing
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Boussioux et al. ECCMID 2016

a 19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018




Le FilmArray Meningite/Encephalite en pratique

Comparison of FilmArray® Meningitis/Encephalitis (ME) Panel assay and conventional techniques

on the TurnAround Time of cerebrospinal fluid microbiological testing

¥ Miabkalary Depertens, Saivi-Los Mapitsl, 1 svenss Chade Velleters | Fari, Frirce, | Farn Digeret Lnivarnits, © bioksrs e, 576, cesmin ts FOmma, & 2350 My Fomds,_ france

OBSERVED TURNAROUND TIME FOR VIRUS DETECTION

THEORETICAL TURNAROUND TIME FOR BACTERIA DETECTION

o Numeration + Gram staining [ Numeration + Gram staining
2 + PCR + validation + FilmArray® + validation

e

E Minimum 3h32m 1h 48m

-

- Maximum 3d 3h 39m 1h 54m

=

Boussioux et al. ECCMID 2016
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Le FilmArray Meningite/Encephalite en pratique
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Panel for Detection of Bacteria, Viruses, and Yeast in Cerebrospinal
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Le FilmArray Meningite/Encephalite en pratique
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TABLE 3 Performance summary and characteristics of the FilmArray ME Panel versus those of the comparator assays”

A

Sensitivity/PPA® Specificity/NPA®
Analyte TP/(TP + FN) % 95% Cl TN/(TN + FP)* % 95% CI
Bacteria
E coli K1 2/2 100 34.2-100 1,557/1,558 99.9 99.6-100
H. influenzae 1/1 100 1,558/1,559 99.9 99.6-100
L. monocytogenes 0/0 1,560/1,560 100 99.8-100
N. meningitidis 0/0 1,560/1,560 100 99.8-100
S. agalactiae 0/1 0.0 1,558/1,559 99.9 99.6-100
S. pneumoniae 4/4 100 51.0-100 1,544/1,556 99.2 98.7-99.6
Viruses
CMV 3/3 100 43.9-100 1,554/1,557 99.8 99.4-99.9
EV 44/46 95.7 85.5-98.8 1,507/1,514 99.5 99.0-99.8
HSV-1 2/2 100 34.2-100 1,556/1,558 99.9 99.5-100
HSV-2 10/10 100 72.2-100 1,548/1,550 99.9 99.5-100
HHV-6 18/21 85.7 65.4-95.0 1,532/1,536 99.7 99.3-99.9
HPeV 9/9 100 70.1-100 1,548/1,551 99.8 99.4-99.9
VZV 4/4 100 51.0-100 1,553/1,556 99.8 99.4-99.9
Yeast
C. neoformans/C. gattii 1/1 100 1,555/1,559 99.7 99.3-99.9

Leber et al. J Clin Microbiol 2016
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Publications 2018
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One Year in the Life of a Rapid Syndromic Panel for
Meningitis/Encephalitis: a Pediatric Tertiary Care Facility’s
Experience

Samia N. Naceache,* Maryann Lustestica,® Margil Fahit* lavier Mastas,® Jlonnifor Dian Bard®=

Evaluation of a Commercial Multiplex Molecular Panel for
Diagnosis of Infectious Meningitis and Encephalitis

Eschaal M. Ligsman,*” Angala P. Strasburg® Angela K. Haltman? Bitzs 5. Theal © Riobin Patalab Matthew 1. Binnliclkars
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Clinical Infectious Diseases

BRIEF REPORT

Clinical Significance of Human
Herpesvirus 6 Positivity on the
FilmArray Meningitis/Encephalitis
Panel

Daniel A. Green,' Marcus Pereira,’ Benjamin Miko,” Sara Radmard,’

Susan Whittier,' and Kiran Thakar’

'Dapartment of Pathalogy & Cell Bialogy, “Division of infectious Dissases, and *Department of
Neurology, Columba University College of Physicians and Sugeans, New York, New York

A review of 15 patients who tested positive for human
herpesvirus 6 (HHV-6) on the FilmArray Meningitis/
Encephalitis panel revealed that the majority were unlikely
to have HHV-6 encephalitis. Criteria to assist interpretation
of HHV-6 positive results are presented.
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Le FilmArray Meningite/Encephalite en pratique

o Etude retrospective : collection de 200 | cs congelés
o Saint-Louis, Saint-Joseph, Lariboisiere et Bichat,

o Comparaison avec tests de routines (biologie moléculaire, coloration de Gram,
culture) et controle des discordances par une 3° methode

Sensibilité globale 89,5%

Spécificité globale 99,8 %
Concordance : kappa 0,88

Sensibilité pour les bactéries : 100% (16/16, sauf Listeria non teste)
Sensibilité pour les virus : 100%
A l'exception du CMV (57,9%, 11/19)
de HHV6 (58,3% 7/12)
(Parechovirus non teste)
Sensibilité pour Cryptococcus neoformans : 100%

sous le seuil de détection

a 19°s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018 Jérome Le Goff; RICAI 2016




Le FilmArray Méningite/Encephalite en pratique

Juin 2016 - Septembre 2017

167 LCS (11,5%)
Film array réalisés
Enterovirus (16)
| Herpes Simplex Virus 2 (5)
Varicelle Zona Virus (4)
| Herpes Simplex Virus 1 (1)

34 LCS HHV6 (1)
Positif (20,4%) Streptococcus agalactiae (2)
Listeria monocytogenes (2)

Escherichia coli K1 (1)
1 cas de discordance Streptococcus pneumoniae (1)

Cryptococcus neoformans
Cryptococcus neoformans/gattii (1)

Alban Le Monnier, SFM 2017
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Le FilmArray Méningite/Encephalite en pratique

Evaluation médico-économique (12 mois)

Population

71 hommes (53,8%) / age moyen : 50,9 ans (+/- 21,8)
=> Taux de positivité 20% < prescription surveillée

=> Diagnostic étiologique avancé de 3,6 (+/- 1,8) jours

Enterovirus (n=12)

HSV2 (n=5)

VZV (n=4)

Haemophilus influenzae (n=1)
Streptococcus agalactiae (1) o . 7 N
Listeria monocytogenes (2) i Dlagn OSth ues d Jo !
Escherichia coli K1 (1)

Streptococcus pneumoniae (1)
Haemophilus influenzae (1)
Cryptococcus neoformans/gattii (n=1)
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Le FilmArray Méningite/Encephalite en pratique

Evaluation médico-économique (12 mois)

12

mois
(9§ ® (9§ -
3.5 T 13 ~13.280¢€
joursg jourgg Evités en colts
Diminution du TTR D’hospitalisation évités d’hospitalisation
(+/-1,8 jours)
[ § 9 |
i 3 o jouryg
Reduction De traitements non
d’examens

. . nécessaires évités
supplémentaires

Alban Le Monnier, SFM 2017

o 19¢ JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018




Expérience Film Array ME, CHU Rennes (2017)

e Juillet-décembre 2017
~ 16/92 LCS + (17,4%)

o Enterovirus (n=3)
o : - o HSV1/2 (n=3)
Diagnostics ° =" =3
o HHV-6 (n=3)
o VZV (n=2)
o Haemophilus influenzae (n=2)
o Streptococcus pneumoniae (n=2)

Données: Prof. Vincent Thibault, virologie, CHU Rennes
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Cas n° 1: Sidonie G, 6 ans

Pas de souci jusqu’ici

» Calendrier vaccinal incomplet
— Unseul ROR
— Manque 2 infanrix penta
— Pas de vaccin méningo ni pneumocoque

 3/10/17: Diagnostic d’otite sur otorragie + otalgie (tympan
non vu)

=> amox-acide clav, prises irrégulieres

* 9/10/17: céphalées, vomissements (depuis 48 h), obnubilée
— Constantes, RAS a part T=39° C et FC = 110/min
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Cas n° 1: Sidonie G, 6 ans

 PL ‘difficile’: LCS trouble et faible volume
— 750 élts nucleés/mm3 (92% PN); 380 hématies
— Glycorachie 1,8 mmol/L (glycémie 5)
— Protéinorachie 1,4 g/L
— ED Gram: négatif

« Examens ?
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Cas n° 1: Sidonie G, 6 ans

nat. du prélévement Liquide céphalo-rachidien Date prel. - 107102017 10-06 K® Pat. - 001823213
N* demande - 7100735003 N® Séj
- Mo séjour : - 183792446 N® A
FA BActéries @ sElet ? T
E iK1 Né o Dactenr : Nele) le 802011
i g Unité de soins . HC REANTMATION PEDIATHS  Sexe . Féminin
H.influenzae Négative
L.monocytogenes Négative
N.meningitidis Négative
" - Neésative
S.pneurnoniae Positive c sire Detech.on d'al:id.e-s._n.l.ldli__iques da Sireptococcus poemnoniae en faveur duna
infection neuro-meninges
3 08 micro-organisme.
FA VIrus Fesultsis & confronter su contexte clinigua.
CMV Négative Expeditions
Enterovirus Négative References
4 Ia v Diate prelevemsnt 1012017
HS\_I I\_e'gaq‘ ¢ Hature prelevernent Liguide cephalo-rachidien
HSV2 I\egatl\'e Exsmen sxpedie Typage Posummnocogue
” v . Labo executant laboratoire de microbiologie Hopital Georges Pompidou Paris
HHV6 Negative Date dexpedition 11102017
Parechovirus Négative
VZV Négative
FA CHampignons
C.neoformans Négative
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Cas n° 2: Marc E, 30 ans

« Pas d’ATCD

* Novembre 2017 (quelques jours)
— Paresthésies des mains
— Lombalgies
— Dysurie

* Urgences: T=38.3° C

« J1: paraplégie flasque

* Quels examens ?

Myéelite aigue transverse
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Cas n° 2: Marc E, 30 ans

* PL:LCS clair
— 250 élts nucléés/mm3 (85% PN); 30 hématies
— Glycorachie 4 mmol/L (glycémie 4.5)
— Protéinorachie 1,5 g/L
— ED Gram: négatif

* Aciclovir + céfotaxime + méthylprednisolone

* Transfert neuro ou maladies infectieuses CHU
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Cas n° 2: Marc E, 30 ans

 Résultats complémentaires
— PCRLCS HSV, VZV, EBV, entérovirus, CMV neg
— Sérologies VIH, syphilis, Mycoplasma sp., Lyme, CMV neg
— Sérologie EBV ancienne (EBNA+)
— FAN neg, Ac anti-NMO, Ac anti-MOG neg (CNR Lyon)

Que faites vous quand il arrive (avec un tube de LCS) ?

Film array ME: CMV+, mais PCR CMV spécifique LCS a nouveau neg
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Cas n° 2: Marc E, 30 ans

 Epilogue
— Seroconversion CMV
— Myélite aigue transverse / primo-infection CMV
— Ganciclovir 21 jours

=> negativation PCR CMV LCS J7, mais aucune récupération
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Cas n° 3:Julien P, 47 ans

« ATCD
— HTA, dyslipidémie

« HDLM
— 2906 2017: ‘bizarre’
— 30 06: troubles du comportement, désinhibitions, hallucinations
— 01 07: fievre, céphalées

» Urgences
- T=387° C
— Confus, agité, aphasique
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Cas n° 3:Julien P, 47 ans

« PL: LCS clair
— 125 élts nucléés/mm3, 82% lymphos; 30 hématies
— Glycorachie 3,8 mmol/L (glycémie 5)
— Protéinorachie 1,1 g/L
— ED Gram: négatif

« Examens ?

« PCRLCS HSV+
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Conclusion: Approche syndromique ‘multiplex’ & SNC

* Le diagnostic des temps modernes ?

« Un nouvel outil, avec des atouts
— Rapidité, simplicité, ‘check-list’
— Faible exigence volume (200 uL)
— Robuste, performances diagnostiques (VPP, VPN)
— Frontiere méningite/méningo-encéphalite

« Etdesrisques...
— Dérapages : colit / mésusages

— Qu’on ne réfléchisse plus !
+ Etiologies ‘autres’ (BK, maladies émergentes, hésitation vaccinale, IST, etc.)
+ Association fortuite (HHV-6)

=> De I'importance du ‘bon usage’
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