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Challenge

1. Présentation clinique, biologique et radiologique atypique

2. Large spectre d’agents pathogenes, et coinfections possibles

Virus Bactéries Champignons Parasites
Herpesviridae Listeria Cryp tocp ceus, Candiaa,

: " Histoplasma Toxoplasma
Polyomavirus JC et BK Mycobactéries Asperaillus. Mucorales Balamuthia
Arboviroses, LCMV... Nocardia perginus, .

Scedosporium...

3. Nombreux diagnostics différentiels métaboliques, vasculaires, toxiques...
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I 21° NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Saylor, Curr Op Inf Dis 2015, 330; Sonneville, Curr Op Crit Care 2017, 128



Epidémiologie

PvVIH Transplanté d’organe solide Greffe CSH
* Incidence |10 SNC stable « <1% (rein) «  Cohorte 2000-2014, 709 patients
«  Pronostic péjoratif «  <atteintes non infectieuses 34 10 SNC, médiane 116 |.
¢ 61 PvVIH, ltalie ¢ 1¢ année post-TOS 3,9% a1an
Neurotoxo, n=21 (34,4%) Table 4. Incidence and Onset of Common Central Nervous +  Cordon > donneur apparenté
System Conditions in the Solid Organ Transplant Recipient™" . . .
LEMP, n=19 (31%) — < atteintes non infectieuses
= 0 Approximats Posttransplant a
HAND’ n 13 (21 AJ) ENS Eondition inoidence” Qnset :l:):);y of CNS Infections according to the Type of SCT
Cryptococcose’ Medun 6 mo Briology; oot U(.B’
lymphome/EBV, encéphalite Miedian 18 mo | o ol
HSV n=1 (1 50/ ) Endemic fung: 02% Median 12 mo 1}"“ 190s (',(ZJ 1;; -
IR I ——_—— e 35, Aspergilus > 12 T
) _ rogressive multifocst 010 0.03% ean 1y . ’ ( )
Non documenté, n=5 (8%) eukomcaphaicpatry oo 3296 HHVE > o i} 503)
virus| vy ! 0(0) 1(1)
e e e Nocmebiol Pty documented 30 202

Vivithanaporn, Neurology 2010, 1150; Mocroft, CID 2009, 1138; Matinella, J Neurol 2015, 1317
Basic, TID 2020, e13341; Wright, CID 2014, 1001; Singh, TID 2000, 101
Balaguer, BBMT 2017, 134; Schmidt, J Neurol 2020, 430




Profil selon le mécanisme de I'immunodépression

Registre OFSEP, 2007-2016, 22414 PA

Immunosuppresseurs Infection » Incidence LEMP sous NTZ: 2/1000 PA (1,46-2,69)
Immunomodulateurs = 2007-2013: +45%/an

: = 2013-2016: -23%/an
:\tl)itjzi\il:]zigmab (NT2) i(s:é);/é\illl’o(s:;yp fococeus  Efficacité stratégie de minimisation des risques
AZA, MTX, MMF CMV, PTLD
Alemtuzumab CMV, HSV, VZV, TB, Listeria, Nocardia
Dimethylfumarate VzVv, JC IFI sous Ibrutinib
Fingolimod HSV, VZV, Cryptococcus, Listeria »  Série rétrospective francaise de 33 IFI
Ruxolitinib Toxoplasmose = Médiane 3 mois (1-30) aprés initiation
Anti-TNF \4% = 27/33 aspergilloses invasives, 40% avec
Anti-CD20 CMV, VZV, lymphome EBV, Cryptococcus atteinte SNC

= 4 cryptococcoses disséminées, 1
pneumocystose, 1 mucormycose

W 21= NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Pruitt, Continuum 2018, 1370; Vukusic, JAMA Neurol 2019, 94; Ghez, Blood 2018, 1955



Niveau de vigilance élevé +++

« Terrain (LTCD4, greffe, IS, prophylaxies, voyage...)

« Sepsis

« Syndrome méningé et signes de souffrance neurologique
« Signes extra-neurologiques (peau/poumon/ORL...)

Tout nouveau
symptome neurologigue
avec ou sans fievre

!

Ponction lombaire -
o IRM Examens Imagerie
sauf contre-indication usuelle* | + cérébrale | T microbio. +/ TAP

(aprés TDM céreébrale** ?)

- e,

Infection bactérienne avec ou Méningo-encéphalite Lésion focale
sans complication neurologique « a liquide clair » Abceés

E 21es NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 * Reco SPILF 2017 ** Reco IDSA 2004 et ESCMID 2016



1. Infections bactériennes

« Registre prospectif suédois 2008-2017, 1056 adultes avec méningite bactérienne

Total; Immuno- /3 Not immuno- P-value
n= 1056 compromised compromised
(%) state; n=352 (¥) state; n=704 (%)
1 s preumoniae 559 (53) 186 (53) 373 (53) 097 | Qq différences significatives 352 1D 704 non ID
mentngioars ) 57 012) 0.
H influenzae 55 (5) 11 (3) 44 (6) 0.031 o . p . 0 0
2 | L monocytogenes 56 (5) 39 (11) 17 (2) ~0.001 | FIGVFG/CGth'GGS/RaldeUF 21 /0 34 /0
Alfa-hemolytic 36 (3) 15 (4) 21 (3) 0.28
streptococci Délai initiation ATB > 2h 56% 42%
Beta-hemolytic 54 (5) 14 (4) 40 (6) 0.24
streptococci . - — .
S aureus 39 (4) 18 (5) 21(3) 0.08 OR ajusté mortalité 1 mois 1,10 (0,59-2,05)
Enterobacteriacae 24 (2) 11(3) 13(2) 0.19
Other bacteria 36 (3) 16 (5) 20(3) 0.15
Unknown 93 (9) 25(7) 68 (10) 0.17
etiology

=> C3G + Amoxicilline a posologie méningée

= Glimaker, J of Inf 2020, 291; Backhaus, BMC Inf Dis 2016, 367;
21es NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Van Veen, JI 2016, 362; Kyaw, JID 2005, 377




1. Infections bactériennes

Distribution of the PMN : all nucieated cells ratio

Listeria monocytogenes 3

Polymorphisme
« Atteinte tronc cérébral clinique 17%
« Cellularité LCS variable
« Atteinte tronc cérébral IRM 8%

Mortalité a 3 mois 30% o J —I

Mediar 65%

* Hémoc. + OR 3,7 (IC95 1,6-8,4)
* Dexamethasone OR 4,6 (IC95 1,5-14) o

I | 1 T T 1

% Polymorphonuciear cells

INE= =>» Pas de dexamethasone si listériose compatible

‘ 21 NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Charlier, TLID 2017, 510; Charlier, CID 2018, 1419



2. Herpesviridae HSV, VZV, CMV, HHV6 (HHV7, EBV)

CMV
Atteinte épendymaire avec prises
| de contraste (péri-)ventriculaire
Polyradiculonévrite

HSV 1let 2
25% cohorte ENCEIF
Atteinte temporale ou non temporale
100 20% sans méningite,
ou prédo. PNN

VZV
11% cohorte ENCEIF
Atteinte sous-tentorielle ou NGC
10 10% sans méningite
30-50% sans rash
AVC jonction SG/SB par vascularite
Synthese intra-thécale IgG VZV

HHVG6 A et B
Greffe CSH, encéphalite limbique / N
Distinguer intégration chromosome / t{«f’s
- Ci-HHV6, 1% population K‘ *
\\ § <
7 £

1- PCR sang total > 5-6 log stable JR
* PCR bulbe capillaire positive

a4

=>» PCR HSV et VZV LCS méme sans méningite
B — Le Maréchal, CID 2020,1; Tan, Neurology 2012, 2125; Herlin, CID 2020, in press; Nagel, Neurology 2008, 853;

I 2" NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Renard, Eur J Neuroradiol 2016, 371; Seeley, Neurology 2007, 156; Agut, MMI 2017, 82



3. Infections par les polyomavirus JC (et BK)

« LEMP « classique »
Oligodendrocytes

 LEMP « inflammatoire/IRIS»
Infiltration LT CD8

* Autres tableaux (variants viraux)

Neurones corticaux=>
Encéphalopathie, comitialité

Cellules granulaires du cervelet =»
Atrophie cérébelleuse progressive

N =>» Penser au JCV méme en I'absence de « leucoencéphalopathie »

‘ 21 JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Wuthrich, Ann Neurol 2009, 742; Koralnik, Ann Neurol 2005, 576



Tuberculose et cryptococcose neuro-meéningeée

Tuberculose Cryptococcose
«  2,3% cohorte ENCEIF «  Cohorte prospective US 71 patients non VIH
«  Sens. ZN 33%, Xpert 25%, culture 31% TOS 34%, MalSys 16%, hémopathie 12%
+ Méningite basilaire, tuberculomes Délai symptomesjdiagnostic: 30 jours

LCS peut étre acellulaire
Lo 0/ oA o, | OO0 Culture myco.

CrAg négatif LCS 6%, sérum 10% systematique du LCS

Faux négatifs PCR multiplex

Atteinte pulmonaire 33%, lésions cutanées 5%

IRM: Iésions périvasculaires NGC Y

«  Vascularite portion supra-clinoidienne de la
carotide interne, proximale ACA et ACM

=» Chercher des indices hors SNC

Le Maréchal, CID 2020,1; Wilkinson, Nat Rev Neurol 2017, 581; Heemskerk, J of Inf 2018, 509
I 2" NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Marr, CID 2020, 252; Singh, CID 2008, 1321; Pilmis, TID 2020, epub; Weidauer, Clin Neuroradiol 2020, 9



5. « Lesion focale »: imagerie difficile et peu specifique

Aspergillose Toxoplasmose  Nocardiose

s | b

\Greffe'cy Corticoides \ Greffe CSH /
- /

R —

- Adapte d'une diapositive de David Lebeaux, atelier « abces cerébral ID hors VIH »
M, 21 NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Singh, TID 2000, 101: Weidauer, Clin Neuroradiol 2020, 9




5. « Lésion focale »

Toxoplasmose Nocardiose Aspergillose

- PWIH, TOS (D+/R-), greffe CSH (> M3) - TOS (poumon) et greffé CSH, > M3-6 - Hémopathie maligne, Ibrutinib, greffe
- Lésions cocardiformes, 2/3 multiples, - R CSF et TOS, surtout précocement < M3
prédominant NGC et jonction SG/SB - Siége jonction SG/SB sus-tentorielle,
- CEdéme cérébral diffus, atteinte 60% prises de contraste, 13-39%
disséminée, myocardite (surtout non VIH) P, hémorragie, anévrismes, AVC

- PCR sang et LCS: Spé. > 96%, Sens. /| B ¥,
50-65% (U sous traitement) - Atteinte extra-neurologique +++
Pulmonaire 80%

Peau et tissus mous 30%

Documentation espece +++

-AgAspetPCRLCS ”
- Atteinte sinusienne r
- Atteinte pulmonaire

Robert-Gangneux, EID 2018, 1497; Tateno, TID 2017, 12270; Hakko, TOD 2013, 575; Robert-Gangneux, J Clin Microbiol. 2015, 1677
= Coussement, CID 2016, 338; Lebeaux, CID 2017, 1396; Baldawa, Asian J NeuroSurg 2014, 245; Rouzaud, JCM 2018, e00002
I 21° NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Schwartz, TLID 2018, 362; Marzolf, PlosOne 2016, 0152475; Chong, JCM 2016, 428; Reinwald, PlosOne 2013, €56706

:!



Explorations « a calibrer » selon le tableau

Hémocultures

Sérologie VIH, syphilis et Toxoplasma

CrAg +/- Galactomannane

+/- PCR Toxoplasma, mucorales et Herpesviridae

Sang

Examen direct et culture bactério, myco, mycobacteério.

Ag pneumococcique

PCR Listeria

PCR enterovirus, HSV, VZV +/- HHV6, CMV, EBV, JCV, BKV
CrAg +/- Galactomannane et PCR Aspergillus

PCR Toxoplasma

PCR Mycobacterium tuberculosis complex

(+/- PCR multiplex mais performances discutables)

LCS

TSR Ve

+/- Si profil épidémiologique compatible: arboviroses, Histoplasma...

+/- Exploration atteinte cutanée/pulmonaire synchrone

TR

Iyl

WY A -E'
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Apport potentiel de la métagénomique/NGS
Etude prospective, LCS, UCSF

1 » Nocardia farcinica
NGS o ety * Candida tropicalis
* VHE, Saint-Louis, EBV,

o7 echovirus
| Both (N=1
N’om‘ ctions S * Neisseria, Enterobacter,
40% ID 8% ..
(28%) Enterococcus, S. mitis et
C tional i
I M‘:":;"('N‘:;;) agalactiae

Sérologie, biopsie, =18 =¥ Impact sur la PEC 54%

Approche non biaisée
+  Astrovirus (biopsie, greffé CSH, zoonose)
«  Bornavirus 1 (biopsie, TOS, zoonose)

+  Orthobunyavirus Umbre (autopsie 2 patients ID,
zoonose, Culex)

Sonneville, Curr Op Crit Care 2017, 128; Wright, CID 2014, 1001; Vetter, CMI 2020, 706;
Wilson, NEJM 2019, 2327; Naccache, CID 2015, 919 ; Schiottau, NEJM 2018, 1377; Pérot, CID 2020, epub



Conclusion

Approche systématique et collaboration multidisciplinaire

Dichotomie: —
Absence de lésion focale

A

Lésion focale

PL si réalisable et recherche systématique d’éléments d’orientation en dehors du SNC

!

Traitement probabiliste
C3G + Amoxicilline a doses méningées
+ Aciclovir 30 a 45 mg/kg/j
+/- AMBI si Crypto. envisagée
+/- Anti-TB si mycobactériose possible

o 21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

5
PWIH |— Anti-Toxo.
Non l d'épreuve
Oui
Atteinte extra- | — | Documenter
neurologique? | Non Biopsie

Traitement probabiliste
C3G ou imipeneme si Noc. envisagée
+ Cotrimoxazole (Toxo., Noc.)
+VCZ (ou AMBI si Mucor. envisagée)




Merci de votre attention

21¢s NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020



Imagerie difficile

 Patterns évocateurs, mais pas d’image pathognomonique
Mécanismes de neuro-invasion vers méninges et/ou parenchyme

! 2 3.4 1: Méninges et espaces sous-arachnoidiens:
. Bactéries, tuberculose, virus, Cryptococcus
2: Ependyme: CMV
5 3/6: Jonction cortex/SB, NGC: Toxoplasmose
4: Substance blanche: Polyomavirus, VIH
- 5: Espaces périvasculaires et vaisseaux:
A Cryptococcus, Aspergillus, VZV

S A -« 7:Limbique: HSV, HHV6
8 8: Listeria, VZV, EBYV, JC, Cryptococcus
Moelle: Enterovirus A71 et D68, VZV, CMV

= Vous ne pouvez pas vous passez d'un (bon) neuroradiologue
ﬁ 21es NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Cain, Neuron 2019, 771; Klein, Immunity 2017, 891; Weidauer, Clin Neuroradiol 2020, 9



3. Infections par les polyomavirus JC et BK

LLE postREC
« LEMP « classique » ‘

Oligodendrocytes

« Infections du SNC a BK virus

PvVIH, greffe CSH et TOS
Cellules granulaires du cervelet =» Encéphalite aigue, pattern IRM
Atrophie cérébelleuse progressive variable

[ | IU\IrII |uuur/uu II\J’ ASAS AR RIANIS IR

+/- atteinte rénale ou vésicale

Message 4: Penser au JCV méme en I'absence de « leucoencéphalopathie »

JINE=] | |
= Wuthrich, Ann Neurol 2009, 742; Koralnik, Ann Neurol 2005, 576;
I 21" NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Jun, Transplant Inf Dis 2016, 950; Bourlon, BMT 2017, 907



