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Résumé L’encéphalomyélite aigué disséminée, acute disseminated encephalomyelitis,
(ADEM), est une maladie inflammatoire démyélinisante du systeme nerveux central (SNC).
Egalement appelée encéphalite post-infectieuse, elle est liée a un mécanisme auto-immun
et s’installe typiquement dans les suites d’une infection apres un intervalle libre de deux a
30 jours. L’ADEM est caractérisée cliniquement par un tableau d’encéphalopathie aigué avec
signes neurologiques multifocaux. Les patients peuvent nécessiter une admission en réanima-
tion du fait de troubles de la conscience, de crises convulsives ou d’une tétraplégie. L’analyse du
liquide céphalorachidien peut montrer une méningite lymphocytaire, mais on ne retrouve pas
d’infection évolutive du SNC. Il n’existe pas de marqueur spécifique de la maladie et l’imagerie
par résonance magnétique cérébrale est essentielle au diagnostic, permettant de mettre en évi-
dence des lésions multifocales de la substance blanche du SNC sur les séquences T2 et FLAIR.
Le traitement de ’ADEM est basé sur les corticoides fortes doses, éventuellement associés aux
immunoglobulines polyvalentes ou aux échanges plasmatiques. Le pronostic est généralement
favorable sous traitement, des récurrences peuvent néanmoins survenir dans l’évolution.

© 2007 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserves.

Summary Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is an inflammatory demyelinating
disorder of the central nervous system (CNS). Also known as post-infectious encephalomyeli-
tis, it typically follows a minor infection with a latency period of 2—30 days and is thought
to be immune-mediated. ADEM is clinically characterized by the acute onset of focal neuro-
logical signs and encephalopathy. Patients can require intensive care unit admission because
of encephalopathy, coma, seizures or tetraplegia. Cerebrospinal fluid analysis usually shows
lymphocytic pleocytosis but, unlike viral or bacterial encephalitis, no evidence of direct CNS
infection is found. There are no biologic markers of the disease and cerebral magnetic resonance
imaging is essential to ADEM diagnosis, detecting diffuse or multifocal asymmetrical lesions
throughout the white matter on T2- and FLAIR-weighted sequences. High-dose intravenous
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steroids are accepted as first-line ADEM therapy and several studies also reported beneficial
effects of plasma exchanges and intravenous immunoglobulins. Outcome of ADEM patients is

usually favorable but recurrent or multiphasic forms have been reported.
© 2007 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits

réserveés.

Introduction

Les encéphalites aigués sont définies par une atteinte
inflammatoire du parenchyme cérébral. Les manifestations
cliniques surviennent souvent dans un contexte fébrile et
associent troubles de conscience, déficits focaux et/ou
convulsions [1].

Parmi les encéphalites liées aux infections, on dis-
tingue les encéphalites infectieuses par agression directe du
pathogéne des encéphalites dites « post-infectieuses » liées
a un mécanisme immunologique. Les encéphalites infec-
tieuses sont le plus souvent liées a des agents neurotropes,
’exemple typique étant représenté par I’encéphalite herpé-
tique. Les lésions cérébrales prédominent dans la substance
grise du systéme nerveux central (SNC) et associent destruc-
tion neuronale et inflammation [2].

Les encéphalites post-infectieuses, parfois regroupées
sous le terme encéphalomyélite aigué disséminée (acute dis-
seminated encephalomyelitis [ADEM]), surviennent le plus
souvent dans les suites d’une infection banale et sont carac-
térisées par des lésions inflammatoires démyélinisantes
prédominant dans la substance blanche du SNC [3]. Bien
décrite chez U’enfant, ’ADEM a rarement été rapportée
chez ’adulte et est probablement sous-diagnostiquée [4,5].
Cet article présente les caractéristiques et modalités de
prise en charge des différentes formes d’encéphalites post-
infectieuses.

Définition

De nombreuses appellations sont utilisées pour décrire un
méme syndrome : encéphalite post-infectieuse, encéphalite
post-vaccinale ou encore encéphalite périveineuse [6]. Le
terme encéphalomyélite aigué disséminée est plus appro-
prié car le facteur déclenchant peut étre absent et les
mécanismes physiopathologiques sont actuellement impar-
faitement connus [7].

L'ADEM est définie par une atteinte inflammatoire
démyélinisante multifocale intéressant principalement la
substance blanche du SNC [8]. Elle est médiée par un
mécanisme auto-immun et s’installe en général dans
les suites d’une infection ou d’une vaccination [9].
Le tableau clinique est brutal et associe encéphalopa-
thie et signes neurologiques focaux hémisphériques ou
médullaires. L’imagerie par résonance magnétique (IRM)
est essentielle au diagnostic, montrant des lésions dif-
fuses ou multifocales de la substance blanche du SNC
[3]. Lanalyse du liquide céphalorachidien (LCR) per-
met d’exclure une infection du SNC et peut montrer
des anomalies aspécifiques (pléiocytose, hyperprotéinora-
chie). Il n’existe pas de marqueur biologique spécifique

de la maladie, le diagnostic est basé sur un faisceau
d’arguments anamnestiques, cliniques et radiologiques,
cela en l’absence d’antécédent neurologique inexpliqué
ou compatible avec un événement démyélinisant anté-
rieur, d’infection du SNC ou d’autre pathologie systémique.
L’évolution de ADEM est le plus souvent monophasique,
mais des formes a rechute ont été décrites. L’évolution
est généralement favorable sous traitement immunomodu-
lateur [4,5,9].

Epidémiologie, étiologie

L’ADEM est plus fréquente chez U'enfant que chez l’adulte
[4]. Une prépondérance masculine est rapportée dans
plusieurs cohortes pédiatriques avec un rapport sexe fémi-
nin/masculin entre 0,6 et 0,8 [3,10—14]. Cette tendance est
moins nette chez l’adulte (la sex-ratio observée est de 1,3
a 1,7) [4]. Il semble exister une prédominance saisonniére,
avec un pic en hiver et un au printemps [10,13].

Une infection ou une vaccination sont les facteurs déclen-
chants les plus fréquents. On retrouve ceux-ci dans environ
75% des cas de U'enfant [8,15] et dans 45 a 50 % des cas chez
’adulte [4,5].

Lincidence de U'ADEM est estimée chez l’enfant a
0,4/100000 par an [13]. On ne dispose pas de données chez
’adulte. Historiquement, les encéphalites post-infectieuses
survenant dans les suites d’éruptions exanthémateuses
représentaient un tiers des encéphalites, toutes causes
confondues [16].

La distribution géographique de I’ADEM dans le monde
n’est pas connue précisément. Elle serait plus fréquente
dans les pays en voie de développement, dans lesquels la
couverture vaccinale est insuffisante [17].

ADEM post-infectieuse

Les formes originales d’ADEM post-infectieuses ont été
décrites dans les jours suivant |’apparition d’éruptions exan-
thémateuses (rougeole, rubéole, varicelle). La mortalité
historique dans ce type de présentation est de 20 a 25% et
une proportion identique de patients présente des séquelles
neurologiques [6]. La fréquence de ce type d’ADEM dans les
pays développés a diminué avec les campagnes de vacci-
nation. Ainsi actuellement, dans les pays occidentaux, la
plupart des ADEM post-infectieuses sont observées aprés des
infections non spécifiques (voies aériennes supérieures, gas-
troentérite). De nombreux cas d’ADEM rapportés apres des
infections identifiées sont résumés dans le Tableau 1. Le
délai maximal accepté entre une infection et le développe-
ment des symptomes neurologiques pour faire le diagnostic
d’ADEM post-infectieuse est de 30 jours [9].
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Tableau 1 Causes d’ADEM rapportées dans la littérature,
d’apres [7,9,24,39].

Infections Vaccinations

Virus Rage
Rougeole (1/1000)2 Vaccin neural type Semple
(1/300—1/7000)2
Vaccin non neural (human
diploid cell) (<1/75000)2
Diphtérie—tétanos—coqueluche
(0,9/100 000)?

Rubéole (1/20000)*

Varicelle (1/10000)2

Oreillons Poliomyélite
Influenza A ou B Variole (3/665000)2
HIV Rougeole (vaccin vivant)

(0,1/100000)2
Encéphalite japonaise
(0,2/100000)2

VHB (dix cas décrits)?
Influenza

Fiévre jaune

HTLV-1

Hépatites A ou B
HSV, EBY, CMV, HHV6
Coxsackie
Coronavirus

Bactéries
Streptocoque
Chlamydiae
Campylobacter
Mycoplasma pneumoniae
Legionella
Leptospira
Borrelia burgdorferi
Rickettsia rickettsii

@ La fréquence est indiquée entre parentheses quand elle est
connue.

ADEM post-vaccinale

L’ADEM a été observée aprés de nombreuses vaccinations
et, malgré sa rareté, elle reste d’actualité dans les pays
développés compte tenu des calendriers vaccinaux. Les prin-
cipaux vaccins rapportés sont résumés dans le Tableau 1.
Le délai maximal accepté entre une vaccination et le
développement des symptomes neurologiques pour faire le
diagnostic d’ADEM post-vaccinale est de trois mois [9].

Physiopathologie

Méme si son mécanisme est incomplétement élucidé, il est
admis que I’ ADEM est une maladie auto-immune. Le modéle
d’encéphalite allergique expérimentale (EAE), consistant a
injecter par voie parentérale du tissu cérébral chez ’animal,
reproduit les lésions histologiques et |’évolution monopha-
sique de I’ ADEM. Certaines souches de vaccins contre la rage
(type Semple) ou contre "encéphalite japonaise, cultivées
a partir de tissu cérébral animal, sont associées avec des
incidences élevées d’ADEM. Cela renforce ’analogie entre
EAE et ADEM [18].

Un des mécanismes permettant d’expliquer les lésions
d’ADEM est lié a ’homologie de structure entre facteur
déclenchant (agent infectieux, vaccin) et antigénes myé-
liniques de U’hote. On parle de mimétisme moléculaire:

’antigéne viral ou vaccinal, pris en charge par les cel-
lules présentant l’antigéne au site d’inoculation, induit la
formation de lymphocytes T autoréactifs contre certains
antigénes myéliniques qui activent a leur tour des lympho-
cytes B spécifiques de ’antigene. Aprés avoir traversé la
barriére hématoencéphalique (BHE), les lymphocytes acti-
vés rencontrent l’antigéne myélinique présumé étranger a
’organisme et induisent une réaction inflammatoire contre
celui-ci. La réponse immune, anormalement dirigée contre
certaines protéines myéliniques, myelin basic protein (MBP)
et myelin oligodendrocyte protein (MOG), conduit a des
lésions inflammatoires et de démyélinisation du SNC.

Une autre hypothése implique une infection du SNC
par un pathogéne neurotrope, entrainant des lésions céré-
brales, une rupture de BHE et le passage dans la circulation
d’antigénes du SNC. Ces auto-antigénes libérés conduisent
a une activation des lymphocytes T qui envahissent le SNC
et produisent la réaction inflammatoire. Il est possible que
toutes les ADEM ne relévent pas du méme mécanisme ou que
les deux mécanismes puissent s’associer [6,17].

Diagnostic : forme typique
Clinique

L’ADEM s’installe typiquement dans les suites d’un épi-
sode infectieux ou d’une vaccination. Il existe souvent un
intervalle libre entre le facteur déclenchant éventuel et
’apparition des signes cliniques, dont la durée varie de deux
a30jours [11]. Les troubles neurologiques apparaissent dans
les jours suivant la résolution de infection. Le début est
brutal ou rapidement progressif, les symptomes se déve-
loppent en quelques heures a quelques jours, en moyenne
4,5 jours [11]. Dans une série de 20 patients hospitalisés
en réanimation (données personnelles), le délai (exprimé
en médiane, [25°—75° percentiles]) entre ’apparition des
signes neurologiques et I’admission en réanimation était de
deux [1—7] jours. Le score SAPS Il a ’admission était de 33
[15—45].

Un tableau encéphalitique associant troubles de la
conscience, convulsions, fievre et raideur méningée est fré-
quent (Fig. 1). Les troubles de conscience sont retrouvés
dans 19 a 69% des cas [3—5,11]. Les cas les plus séveres
peuvent se compliquer de coma avec signes de décérébra-
tion (score de Glasgow a l’admission: 7 [4—13] dans notre
série). La raideur méningée est signalée dans 5 a 44% des
cas suivant les séries [13,14]. La fiévre est plus fréquemment
retrouvée chez U'enfant (43—52 %) que chez U’adulte (15%)
[3,4,15]. Les convulsions sont rapportées dans 4 a 30% des
cas chez I’adulte [4,5] et dans 13 a 35% des cas chez l’enfant
[11,15]. L’atteinte respiratoire secondaire a une atteinte du
tronc cérébral ou a des troubles de la conscience profonds
est présente dans 11 a 16% des cas [11,19]. La ventilation
mécanique était nécessaire dans 70% des cas de notre série,
pour une durée de 26 [10—36] jours.

Des signes focaux déficitaires sont fréquents.
L’hémiplégie est notée dans environ 75% des cas. On
retrouve un syndrome pyramidal uni- ou bilatéral dans 60 a
95% des cas, une atteinte des paires craniennes dans 23 a
50% des cas [3,7,13]. L'atteinte visuelle, particuliérement
évocatrice, est caractérisée par une neuropathie optique
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Encéphalopathie aigué

+/- fiévre

+/- signes neurologiques multifocaux

+/- antécédents récents d’infection ou vaccination

1. Eliminer infection du SNC :

dans I’attente des résultats

- Hémocultures, sérologies , LCR : cultures bactériennes, PCR virales
- Débuter immédiatement un traitement anti-bactérien et antiviral

2. Bilan auto-immun, immunoélectrophorése protides sang et LCR
3. Réaliser une IRM cérébrale +/- médullaire avec injection de gadolinium

Encéphalite Encéphalite post-infectieuse ou ADEM Autre cause d’encéphalopathie
infectieuse -Facteur déclenchant Sepsis
{CN?IF,I[]}CF]lU viral, \':u:’cr.nu}inn. m\'ucllun non spéeifique) Métabolique, carentielle
A - Lésions démyélinisantes a I'IRM cérébrale Toxique
Traitement +/- médullaire

anti-infectieux

en fonction des neuro-meningée évolutive

- LCR « inflammatoire » , absence d’infection

Vasculaire
Pathologie auto-immune

résultats du LCR Nef)plage
Epilepsie
Traitement immuno-modulateur Traitement étiologique
Figure 1  Approche diagnostique d’une encéphalomyélite aigué disséminée (ADEM).

uni- ou bilatérale et est retrouvée chez 7 a 28 % des patients
[5,14].

L’atteinte médullaire est rapportée de maniére variable
(2 243 % des cas), de nombreux travaux citent une fréquence
d’environ 20 a 25% [3,10,11,20]. Elle se manifeste par
une para- ou tétraplégie aigué avec abolition des réflexes,
troubles sensitifs et vésicosphinctériens et évolue secondai-
rement vers une spasticité. Cette atteinte était présente
dans 55% des cas de notre série.

Enfin, atteinte du systéme nerveux périphérique est
possible. Elle se manifeste par une atteinte polyradiculaire
déficitaire avec aréflexie. Une série récente chez l’adulte
rapporte ce type de manifestation associée a l’atteinte du
SNC dans 44 % des cas [21]. Dans notre série, elle était pré-
sente chez 25% des patients.

Imagerie

L’'IRM cérébrale avec injection de gadolinium est I’examen
de choix. L’ADEM est caractérisée par des lésions apparais-
sant en hypersignal sur les séquences pondérées en T2 et
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR). Les lésions sont
typiquement multiples, de grande taille (>1 a2 cm), dissémi-
nées, mal délimitées, asymétriques. Elles prédominent dans
la substance blanche au niveau des régions sous-corticales,
des centres semi-ovales et a la jonction substance grise
corticale—substance blanche des hémisphéres cérébraux.
Les lésions périventriculaires sont rapportées avec une fré-
quence de 30 a 60 %, les lésions du corps calleux sont moins
fréquentes [10,15,19]. Ces lésions multifocales de la sub-
stance blanche sus-tentorielle étaient retrouvées chez 60%
des patients de notre série (Figs. 2 et 3), une atteinte
diffuse de la substance blanche était notée dans 30% des

cas (Fig. 4). Les lésions sous-tentorielles sont rapportées
dans environ 35% des cas [7]. Latteinte de la substance
grise profonde (thalamus, noyaux gris centraux) est notée
dans 15 a 60% des cas [4,13]. Les lésions sont rehaussées
par l'injection de gadolinium dans 6 a 40% des cas, la
prise de contraste dépendant du stade de l’inflammation
(Fig. 2) [5,11,20,22]. La prise de contraste méningée est plus
rare. L’IRM initiale peut étre normale, devant étre répétée
quelques jours apres le début des symptomes [7].

L’atteinte médullaire est retrouvée dans 9 a 28 % des cas
et observée essentiellement au niveau thoracique (Fig. 3)
[3,20]. La moelle est élargie, cedémateuse, la prise de
contraste est variable.

L’ADEM monophasique n’est pas associée au développe-
ment de nouvelles lésions a 'IRM a distance de ’épisode.
On note une régression partielle des lésions dans 25 a 53%
des cas et une résolution complete des lésions dans 35a75%
des cas [3,22,23].

Liquide céphalorachidien

L’analyse du LCR est fondamentale et permet tout d’abord
d’exclure une méningoencéphalite infectieuse nécessitant
un traitement spécifique. Le LCR peut montrer des anoma-
lies non spécifiques a type de pléiocytose lymphocytaire
associée a une hyperprotéinorachie. Dans notre série,
les caractéristiques du LCR montraient une méningite
(90 [60—378] éléments par mm?) et une hyperprotéino-
rachie modérée (1,3 [0,5—1,9] g/l). La formule était le
plus souvent lymphocytaire mais une prédominance de
polynucléaires était notée dans 25% des cas. La synthése
intrathécale d’immunoglobulines (IgG) est retrouvée en
proportion variable, elle est en général transitoire [24]:
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Figure 2

Encéphalomyélite aigué disséminée chez une femme de 38 ans, révélée par un tableau associant encéphalopathie,

troubles sensitifs des quatre membres et diplopie horizontale. IRM cérébrale, séquences FLAIR A, B, C et T1 avec injection de
gadolinium D, en coupes coronales A, B et axiales C, D. Lésions multifocales de la substance blanche A, C3 avec atteinte du corps
calleux A, associées a des lésions de la substance grise profonde: lésions capsulothalamique droite B, C2 et capsulolenticulaire
gauche C1, rehaussées apres injection de gadolinium D. Evolution favorable sous corticoides.

38% des cas chez l’adulte [4], 3 a 29 % des cas chez ’enfant
[3,15]. Le LCR est strictement normal dans 19 a 33% des
cas chez ’adulte [4,5].

Biologie

Les examens biologiques de routine ne sont en général pas
perturbés. Il n’existe pas de syndrome inflammatoire biolo-
gique, mais des anomalies discrétes de la formule sanguine
peuvent étre retrouvées, a type de polynucléose neutro-

phile ou de lymphopénie [3] (respectivement 45 et 30% des
patients de notre série). Il n’existe pas de marqueur biolo-
gique spécifique de ’ADEM.

Biopsie cérébrale

La biopsie cérébrale peut étre nécessaire, notamment
dans certaines formes pseudotumorales, pour éliminer une
autre maladie inflammatoire, une tumeur ou encore un
abces.
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Figure 3

Encéphalomyélite aigué disséminée chez une femme de 35 ans, survenue six jours aprés un syndrome grippal. Tableau

initial de confusion fébrile avec raideur méningée et paraparésie. IRM cérébrale, séquence FLAIR, coupe axiale A et IRM médullaire,
séquence T2, coupe sagittale B. Lésions multifocales de la substance blanche sus-tentorielle A associées a des lésions de myélite
diffuse B. Evolution favorable sous corticoides et échanges plasmatiques.

Les lésions histologiques d’ADEM sont caractérisées par
des zones multiples d’inflammation et de démyélinisa-
tion périveineuse de la substance blanche du SNC. Elles
sont retrouvées dans les hémisphéres cérébraux, les nerfs
optiques, le tronc cérébral, la moelle épiniére, le cerve-
let ainsi que dans la substance grise corticale et profonde
(noyaux gris centraux, thalamus). Les modifications histolo-
giques précoces siégent autour des petites veines du SNC et
montrent une hyperémie, un cedéme endothélial, un infil-
trat inflammatoire lymphocytaire et macrophagique. Les
lésions observées plus tardivement retrouvent des zones
de démyélinisation de la substance blanche adjacente. Les
axones sont le plus souvent épargnés et les arteres ne sont
pas touchées. Toutes les lésions sont du méme age [25,26].

Formes cliniques particuliéres

Leucoencéphalite aigueé hémorragique de Hurst

La leucoencéphalite aigué hémorragique, acute hemor-
rhagic leukoencephalitis (AHLE) est une forme suraigué
d’ADEM, associée a un pronostic sombre. Les lésions
montrent sur le plan neuropathologique une vascularite
nécrosante des vaisseaux de petit calibre. Les capillaires
artériels et veineux sont le siege d’une nécrose fibrinoide et
sont infiltrés par des polynucléaires neutrophiles et des lym-
phocytes. Ces lésions constituent des foyers hémorragiques

et nécrotiques autour desquels se constitue la démyélinisa-
tion [27]. Depuis la description initiale par Weston Hurst en
1941, moins d’une centaine de cas ont été publiés dans la
littérature [28—30]. La fréquence de cette forme clinique
grave d’ADEM serait de 2% dans une cohorte pédiatrique
récente [11]. L'AHLE est généralement déclenchée par une
infection des voies respiratoires basses. Les lésions de la
substance blanche a UIRM, plus diffuses que dans I’ADEM,
prédominent dans les zones frontopariétales, sont cedéma-
teuses et hémorragiques [30]. Elles ne prennent en général
pas le contraste [31]. L'étude du LCR montre une réac-
tion a polynucléaires associée a une élévation des globules
rouges et une xanthochromie. Une polynucléose sanguine
importante et un syndrome inflammatoire sont possibles.
Le décés, lié a 'oedéme cérébral majeur, survient fré-
quemment dans la premiére semaine. Le traitement repose
sur la corticothérapie systémique fortes doses, éventuelle-
ment en association avec les immunoglobulines polyvalentes
ou les échanges plasmatiques. Certaines observations sou-
lignent U’intérét d’un traitement précoce agressif associant
corticoides, immunosuppresseurs et éventuellement décom-
pression chirurgicale [11,29,32—34].

Formes étiologiques particuliéres

ADEM post-streptococcique
L’ADEM post-streptococcique a été décrite dans les
suites d’infections oropharyngées a Streptocoque A béta-
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Figure 4

Encéphalomyélite aigué disséminée chez une femme de 68 ans, survenue sept jours aprés un syndrome grippal. Tableau

clinique de coma fébrile associé a une hémiplégie droite. IRM cérébrale, séquence FLAIR, coupes axiales A, B2 et parasagittale
B1. Atteinte initiale de la substance blanche frontopariétale gauche et du splénium du corps calleux A. Aggravation des lésions
quelques jours plus tard sous forme d’hypersignaux diffus de la substance blanche B1, B2. Evolution favorable sous corticoides et

immunoglobulines polyvalentes.

hémolytique. Cette forme d’ADEM est caractérisée par une
dystonie, un syndrome extrapyramidal et des troubles du
comportement. Elle est associée a un taux d’autoanticorps
dirigés contre les noyaux gris centraux, anti basal gan-
glia antibodies (ABGA) et d’anticorps antistreptococciques
significativement plus élevés par rapport aux autres formes
d’ADEM [35].

Atteintes du SNC et mycoplasme

Environ 7% des patients ayant une infection respiratoire a
Mycoplasma pneumoniae ont des manifestations neurolo-
giques qui regroupent, par ordre de fréquence décroissant,
les encéphalites, les méningites, les polyradiculonévrites
et les myélites. Le mécanisme peut étre lié soit a une
invasion directe du pathogéne, soit a la production d’une
neurotoxine, soit encore a un mécanisme dysimmunitaire
post-infectieux. D’authentiques ADEM survenant dans les
suites d’une infection a M. pneumoniae ont été décrites. Le
traitement spécifique dépend de la mise en évidence ou non
du pathogéne dans le SNC [36].

Rhombencéphalite post-infectieuse

En 1957, Bickerstaff décrivit huit patients avec un tableau
de dysfonction aigué du tronc cérébral survenant dans les
suites d’une infection. La rhombencéphalite de Bickers-
taff a été depuis bien rapportée dans la littérature. Un

facteur déclenchant infectieux est retrouvé dans 92% des
cas. Le tableau clinique typique associe une ophtalmoplé-
gie et une ataxie constantes, des troubles de conscience
(75%), une hyperéflexie (40%), une diplégie faciale (45%)
et une atteinte bulbaire (34%). Une atteinte périphérique a
type de tétraparésie flasque peut s’associer secondairement
au tableau dans 60% des cas. L’évolution est monopha-
sique. Des anticorps antigangliosides (anti-GQ1b) sériques
sont retrouvés dans deux tiers des cas. L'IRM est le plus
souvent normale, mais peut montrer dans 30% des cas
des anomalies du tronc cérébral, du cervelet ou du thala-
mus. L’analyse du LCR peut révéler une hyperprotéinorachie
(38%), une pléiocytose (36%) ou encore une dissociation
albuminocytologique (19%). L’encéphalite de Bickerstaff
présente des analogies avec le syndrome de Miller-Fischer
(forme clinique de syndrome de Guillain-Barré associant
ophtalmoplégie, ataxie, aréflexie, dissociation albuminocy-
tologique et présence d’anticorps anti-GQ1b). Le traitement
spécifique n’est pas codifié. L'utilisation des corticoides,
d’immunoglobulines polyvalentes et des échanges plasma-
tiques a été rapportée. L’évolution est favorable avec
récupération sans séquelles dans deux tiers des cas environ
[37].

Syndromes cliniques isolés

Les syndromes cliniques isolés sont caractérisés par un pre-
mier épisode aigu de symptomes neurologiques en rapport
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avec une atteinte inflammatoire du SNC. Ils peuvent étre
mono ou multifocaux et survenir dans les suites d’une infec-
tion mais, par opposition a ’ADEM, ils ne s’accompagnent
ni d’encéphalopathie ni de fiévre [38]. Les syndromes les
plus courants sont la myélite transverse, la neuropathie
optique, les atteintes isolées cérébelleuses ou du tronc
cérébral [17].

Diagnostics différentiels

Beaucoup de pathologies du SNC ont une présentation
clinique et radiologique similaire a U’ADEM et doivent
systématiquement étre considérées dans ’approche diag-
nostique.

Encéphalite infectieuse

La distinction entre encéphalite infectieuse et ADEM peut
parfois étre difficile, les principales différences sont résu-
mées dans le Tableau 2. Si une encéphalopathie aigué est
présente, la priorité est d’écarter une infection du SNC en
réalisant une ponction lombaire et de débuter un traitement
anti-infectieux probabiliste basé sur l’anamnése, |’examen
clinique et les résultats des premiers examens complémen-
taires. Une IRM cérébrale et éventuellement médullaire,
sans et avec injection de gadolinium, doit étre réalisée le
plus rapidement possible. La recherche d’arguments pour
une pathologie inflammatoire du SNC (mise en évidence
d’une pléiocytose lymphocytaire et d’une hyperprotéinora-
chie avec synthése intra-thécale d’immunoglobulines, prise
de contraste des lésions a U'IRM) doit étre réalisée paralle-
lement a ’enquéte infectieuse (cultures et PCR virales dans
le LCR, sérologies) [7]. L’approche diagnostique est sché-
matisée dans la Fig. 1. Les causes d’encéphalite infectieuse

sont nombreuses et dominées par les virus. Dans plus de
la moitié des cas, aucun agent pathogene n’est retrouvé
[2,40].

Formes cliniques particuliéres de sclérose en
plaques

Certaines formes cliniques de sclérose en plaques
pseudotumorales peuvent se présenter sur un mode
d’encéphalopathie aigué et/ou de déficit focal pseudo-
vasculaire. Le diagnostic est souvent porté sur la biopsie
cérébrale stéréotaxique, visant a éliminer une pathologie
tumorale ou infectieuse. Dans ces formes pseudotumorales,
on distingue la forme suraigué de Marburg, la maladie
de Schilder et la sclérose concentrique de Balo. Aucune
attitude thérapeutique n’a démontré une efficacité supé-
rieure a une autre dans la littérature. Le traitement repose
classiquement sur les fortes doses de corticoides et les
immunosuppresseurs [41].

Autres leucoencéphalopathies

De nombreuses pathologies peuvent montrer a UIRM
cérébrale un aspect de leucoencéphalopathie multifo-
cale. Certaines maladies systémiques (neurosarcoidose,
lupus, Behcet), les vascularites primitives ou secondaires
du SNC, les lymphomes du SNC, les leucoencépha-
lopathies vasculaires, toxiques ou encore infectieuses
(encéphalite liée au VIH, leucoencéphalopathie multifo-
cale progressive) peuvent mimer une ADEM. Chez le sujet
jeune, les cytopathies mitochondriales ou les syndromes
d’activation macrophagique doivent étre évoqués. Devant
une lésion cedémateuse, une néoplasie doit étre éliminée.
Le contexte, le mode d’installation des symptomes, les

Tableau 2 Comparaison des ADEM et des encéphalites infectieuses, d’apres [2,39,40].

ADEM Encéphalite infectieuse

Age Sujet jeune Tout age
Episode infectieux avant Fréquent Possible

signes neurologiques
Encéphalopathie Oui Oui
Crises convulsives Possibles Fréquentes
Fiévre Possible Fréquente
Signes focaux Frequents Fréquents
Atteinte médullaire Possible Rare
Atteinte périphérique Possible Rare?
Hyperleucocytose sanguine Possible Fréquente
LCR Pléiocytose lymphocytaire Plélocytose lymphocytaire

Hyperprotéinorachie
Cultures, PCR négatives

Hyperprotéinorachie
Cultures et PCR virales variables selon étiologie

IRM (T2/FLAIR)

Anatomie pathologique

Synthése intrathécale Ig variable
Lésions multifocales de la SB du
SNC + atteinte SG profonde
(noyaux gris, thalamus)
Inflammation périveineuse
Démyélinisation

Lésion(s) focale(s) de la SG corticale et de la SB
sous-jacente + atteinte noyaux gris, tronc
cérébral, cervelet

Inflammation périvasculaire

Destruction neuronale

SB: substance blanche ; SG : substance grise ; SNC : systéme nerveux central ; Ig

a Flavivirus, CMV, EBV.

: immunoglobulines.
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données des examens complémentaires et l’évolution per-
mettent d’écarter de nombreuses étiologies [9].

Traitement

L’approche thérapeutique repose sur les traitements immu-
nomodulateurs. Les traitements les plus utilisés sont les
corticoides (CT) intraveineux, les immunoglobulines polyva-
lentes (IglV) et les échanges plasmatiques (EP). La plupart
des données sur ces traitements dérivent de petites séries
de patients ou de cas isolés rapportés dans la littérature. A
ce jour, aucun essai clinique randomisé contrdlé n’a pu étre
réalisé dans ’ADEM chez ’enfant ou U’adulte.

Traitement symptomatique

Il constitue la pierre angulaire de la prise en charge des
encéphalites, indépendamment de la cause. L’objectif de
ce traitement est de prévenir les complications susceptibles
d’aggraver le pronostic. Le controle des voies aériennes
et la ventilation mécanique sont nécessaires en cas de
troubles de la conscience ou de déglutition. Les convulsions
doivent étre traitées et les troubles métaboliques suscep-
tibles de les entretenir rapidement corrigés. La lutte contre
’hypertension intracranienne est primordiale (inclinaison
de la téte a 30°, maintien d’une natrémie normale, d’une
PaCO; entre 35 et 40 mmHg, correction de [’hyperthermie).

Corticoides

Les corticoides fortes doses constituent le traitement le plus
souvent rapporté dans la littérature, sous forme de bolus
quotidiens de méthylprednisolone. La posologie employée
dans les séries pédiatriques varie de 10 a 30 mg/kg par jour
sans dépasser 1g/j, par voiei.v. lente. Les bolus sont répétés
pendant trois a cing jours [3,11,14,15,42].

Les bolus de CT sont suivis d’une corticothérapie orale
avec décroissance progressive sur quatre a six semaines [39].
Le risque de rechute précoce semble plus important si la
durée de la corticothérapie est inférieure a quatre semaines
[3,20].

Echanges plasmatiques

Les EP ont été rapportés dans un petit nombre de cas, essen-
tiellement en cas d’échec des CT. Une étude controlée a été
réalisée sur 59 patients présentant une poussée sévere de
maladie démyélinisante aigué du SNC (dont dix cas d’ADEM)
et a montré une amélioration précoce dans 42 % des cas trai-
tés par EP (contre seulement 6% des patients recevant le
placebo). Dans cette étude, 92% des patients de ’étude
avaient recu un traitement par CT avant le début des EP
[43]. Les facteurs prédictifs de bonne réponse aux EP étaient
le sexe masculin, les réflexes ostéotendineux préservés et
le début précoce (dans les 20 jours suivant la poussée) du
traitement [44]. La place de ce traitement reste a définir
mais il semble justifié en cas de non-réponse aux CT, notam-
ment chez les patients hospitalisés en réanimation. Les EP
peuvent étre réalisés selon un schéma de sept échanges
plasmatiques sur 14 jours [39].

Immunoglobulines polyvalentes

L’utilisation des IglV au cours de ’ADEM a été rapportée dans
25 cas chez U’enfant (aprés corticothérapie i.v. dans 11 cas
sur les 25) et dans huit cas chez ’adulte (apreés corticothé-
rapie i.v. dans six cas sur huit). Une amélioration était notée
dans environ 70% des cas chez ’enfant et dans 50 % des cas
chez U’adulte. Le niveau de preuve permettant de recom-
mander ['utilisation des IglV au cours de ’ADEM est donc
limité. Aucune étude n’a directement comparé les IglV avec
les corticoides, les EP ou un autre traitement immunomo-
dulateur. On considére néanmoins actuellement que les IglV
constituent une alternative raisonnable chez les patients
ne répondant pas ou ayant une contre-indication aux corti-
coides fortes doses. Par ailleurs, les IglV peuvent constituer
un traitement d’épargne cortisonique dans les ADEM récur-
rentes. Les IglV peuvent étre proposées a la posologie de
2 g/kg sur deux a cinqg jours [45].

Evolution et pronostic

Mortalité

La mortalité de "ADEM est actuellement inférieure a 5%
chez ’enfant et d’environ 8% chez ’adulte [4,13]. Le pro-
nostic semble plus sévere pour les formes hospitalisées en
réanimation, avec une mortalité pouvant atteindre 25%.
L’ AHLE est associée a un pronostic défavorable dans environ
70% des cas [46].

Evolution et séquelles

Actuellement, plus de la moitié des patients traités pour
ADEM ont un bon pronostic avec récupération sans séquelles
[71. Une amélioration clinique est en général observée dans
les heures ou jours suivant l'instauration du traitement [15].
Cependant, chez les patients les plus sévéres de notre série,
le délai entre le début des signes neurologiques et la sortie
du coma était estimé rétrospectivement a 18 [16—44] jours.
La récupération sans séquelles est incertaine, néanmoins
70% des patients étaient capables de marcher sans aide
sept mois apres |’épisode. La présence de convulsions ou de
troubles de la conscience profonds a I’admission serait asso-
ciée a un pronostic péjoratif. Les séquelles neurologiques
les plus fréquentes consistent en des déficits focaux des
membres, une ataxie ou des troubles visuels. Les troubles
cognitifs et du comportement sont identifiés dans 6 a 50%
des patients des séries pédiatriques [7]. Les séquelles a type
d’épilepsie sont rares.

Récurrences et sclérose en plaques

Trois sous-types d’ADEM ont été définis selon I’évolution
(ADEM monophasique, récurrente et multiphasique). L’ADEM
récurrente est définie par un nouvel événement remplis-
sant les critéres d’ADEM, survenant au minimum trois mois
aprés U’épisode initial et au moins quatre semaines aprés
Uinterruption de la corticothérapie, de présentation cli-
nique identique, affectant les mémes territoires a ’IRM que
’épisode initial. L'ADEM multiphasique est définie par une
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ou plusieurs récurrences avec encéphalopathie et déficits
multifocaux, intéressant de nouvelles régions du SNC, cli-
niqguement et a IRM. Si une rechute est présente dans les
quatre premiéres semaines suivant la diminution du traite-
ment immunomodulateur ou dans les trois mois suivant les
premiers signes neurologiques, cette rechute précoce est
considérée comme liée a ’événement initial [7].

Le risque de développer une sclérose en plaques suites
d’une ADEM est actuellement imparfaitement connu. Selon
les séries pédiatriques, il varie de zéro a 28% [3,11—13].
Une étude prospective récente chez l’adulte retrouvait une
évolution secondaire de ’ADEM vers une SEP dans 35% des
cas (suivi moyen de 38 mois) [4].

Certains auteurs ont étudié les facteurs prédictifs de
rechute dans une cohorte de 124 enfants avec un diagnostic
d’ADEM (age moyen six ans). Vingt-quatre patients (18 %) de
la cohorte ont eu une seconde attaque. L’existence d’une
neuropathie optique (hazard ratio, HR=5,23), les antécé-
dents familiaux de SEP (HR=7,79), Uexistence de lésions
typiques de SEP a 'IRM (HR=2,52) et I’absence de séquelles
apres |’épisode d’ADEM initial (HR =3,79) étaient retrouvés
comme facteurs prédictifs positifs de développer une SEP
[47].

Les lésions du corps calleux et les lésions périventricu-
laires a UIRM fréquemment retrouvées chez les patients
ayant développé une SEP dans les suites d’une ADEM [15]
sont aussi rapportées dans des cas typiques d’ADEM mono-
phasique [3,48].

La présence de bandes oligoclonales (BOC) dans le LCR
ne peut non plus étre considérée comme un facteur pronos-
tique. Chez ’enfant, les BOC sont retrouvées dans 64 a 92 %
des SEP et dans 0 a 29% des ADEM, mais cette différence
n’est pas significative [3,7].

ILn’existe donc actuellement aucun critére prédictif isolé
absolument fiable permettant de prédire la survenue d’une
SEP apreés un épisode d’ADEM.

Conclusion

L’ ADEM est une cause rare d’encéphalite de l’adulte, carac-
térisée par des lésions inflammatoires de la substance
blanche du SNC. Le tableau clinique initial peut mimer
un tableau sévere d’infection du SNC avec fiévre, encé-
phalopathie, crises convulsives nécessitant ’admission en
réanimation. Le diagnostic d’ADEM doit étre systémati-
quement évoqué devant un tableau d’encéphalite aigué
inexpliquée, a fortiori si une notion d’infection récente
est retrouvée a ’anamnése. L’existence d’une atteinte
médullaire et éventuellement du systéme nerveux périphé-
rique sont des arguments diagnostiques supplémentaires.
L’'IRM cérébrale et éventuellement médullaire sont incon-
tournables dans la démarche diagnostique. L’amélioration
clinique est parfois spectaculaire sous corticoides. Cet
élément souligne la nécessité de ne pas méconnaitre ce diag-
nostic devant un tableau d’encéphalopathie inexpliquée.
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