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Dé&finition:

ADEM (monophasique) [1]

L’ADEM est une maadie démyélinisante du systéme nerveux central (SNC) de cause
présumée inflammatoire,. Le début est aigu ou sub-aigu et affecte des régions multifocaes
du SNC. La présentation clinique doit ére polysymptomatique et doit inclure une
encéphalopathie outre une atteinte motrice, sensitive ou cérébelleuse, est constituée d’ une ou
plusieurs des manifestations suivantes :

a Changement de comportement, par ex. confusion, irritabilité excessive

L’ dtération de |’ état de conscience, par ex. |éthargie, coma

L'événement devrait étre suivi par I'amélioration, soit clinique ou sur I'imagerie
par résonance magnétique (IRM) ou par I'amélioration des deux, mais il peut y
avoir des déficits résiduels

Pas d’ histoire d’ épisode clinique compatible avec un événement démyélinisant au
préalable

Aucune autre étiologie ne peut expliquer I'événement

Les symptdmes et les signes nouveaux ou fluctuants ains que les trouvailles
nouvelles sur I'IRM se produisent au cours des 3 mois suivant la présentation
initiadled’ ADEM et sont considérés comme faisant partie de I’ événement aigu
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Diagnostic

Il n’existe aucun test pathognomonique d ADEM. Le diagnostic définitif se fait |e plus souvent
sur I’ évolution clinique.

Lediagnostic dADEM nécesssite I'exclusion des autres maladies qui peuvent atteindre le SNC
et se manifester par un tableau clinique similaire (sclérose en plaque (SP), infections du SNC,
vasculite ou désordres auto-immuns du SNC).

Lediagnostic est basé sur:

1. un haut niveau de suspicion clinique

2. I’histoire (infection ou immunisation au préalable),

3. I’examen physique et I’ examen neurologique,

4. une analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR),

5. uneimagerie par résonance magnétique (IRM),

6. laréponse alathérapie et

7. un suivi along terme (évolution clinique et radiologique).



Criteresdiagnostiques
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Apparition des symptdmes de fagon aigue/sub-aigue

Patient sans antécédent neurologique inexpliqué

Présentation clinique: symptomes constitutionnels (malaise, fiévre, cephalée, |éthargie,
nausée, vomissement) et/ou signes et symptdémes neurol ogiques multifocaux

Altération de |’ état de consience [2]

Généralement, le dévelopement de la symptomatologie neurologique survient 1 mois
post infection ou 3 mois post immunisation [3]

Dans le pluspart des cas le LCR est anormal (policytémie — pléiocytose
lymphomonocytaire, protéinorachie); possible présence de bandes oligoclonales
(synthese intrathécale d’ immunoglobulines) [4] de courte durée, limitée au LCR [5]
Neuroimagerie démontrant une/des | ésion(s) focale(s) ou multifocale(s), impliquant
essentiellement la substance blanche, sans évidence radiologique de |ésions destructives
de la substance blanche préa able

IRM cérébral (Pondération T2 et FLAIR) démontrant :

- grandes |ésions (> 1 a 2 centimetres), multifocales, hyperintenses dans la substance
blanche supratentorielle ou infratentorielle;

- atteinte de la substance grise, surtout les noyaux gris centraux et le thalamus [1]

- rarement, présence d’une grande |ésion simple (>1 a 2 centimeétres), essentiellement
dans la substance blanche

L’IRM delamoelle épiniere peut démontrer une/des |ésion(s) confluante(s)
intramédullaire(s) avec rehaussement variable, maislalésion céréoraleest  obligatoire
pour le diagnostic d’'une ADEM [1]

Décours monophasique est classique mais décours multiphasique n’exclut pas ADEM, si
criteresd’ ADEM récurrent ou d ADEM multiphasi que sont présents




I nvestigations

A. Recherche d’agents infectieux :
1. Anaysesdebase:
Sérum | a prélever précocement au début de lamaladie pour la sérologie
(tube bouchon rouge, 1-2 mL)
Sérum |1 a prélever avant de donner IV IG ou autres produits sanguins

Sérologie sang: anti-HBs, Anti-core HB IgM, anti-HAV (IgM, 1gG), anti-
HVC (1gG), EBV (VCA IgM), CMV (IgM, 1gG), HSV (IgM, IgG), VIH,
Varicelle zoster (IgM), Maladie de Lyme, Mycoplasma  pneumoniae (MP),
RPR (syphilis)

Cultures virdes: selles, urine, gorge, sécrétions naso-pharyngées (SNP)
Culture bactérienne: selles

Hémoculture avant le début de toute nouvelle antibiothérapie

Gorge: PCRMP

LCR: Coloration de gram, VDRL
cultures virdes et bactériennes
PCR groupe Herpes, MP, entérovirus, adénovirus

2. Autrestests specifiques a faire dépendamment du contexte épidémiologique et dela
présentation clinique, en accord avec consultant en maladie infectieuse (incluant le 2'°™
serum pour les virus respiratoires et/ou les arbovirus).

B. Analyses biochi migues, immunologigues et hématol ogiques
Analyses sanguines

1. Hématologie : FSC (GR, Hb, Protéines, globules blancs avec différentielle, décompte
lymphocytaire avec les sous-popul ations lymphocytaires (envoyé au laboratoire du Dr Le
Deist) - (LT (lymphocyte T) CD4, CD8, naifs, mémoire, LB (lymphocyte B), LB mémoires,
NK (naturd killer))

2. Biochimie : Na, K, Cl, Glucose, BUN, Créatinine, AST, ALT

3. Analyses immunologiques: VS, CRP, IgG, IgA, IgM, C3, C4, facteur rhumatoide, ANA,
ANCA, Anti-DNA, Anti-Histone, Anti-SM, SSA, SSB, Anti-Cardiolipides, Anti-
phospholipides, Anti-coagulant lupique, VDRL (réaction croisée avec Anti-Cardiolipides,
Anti-phospholipides)

4. Endocrinologie: TSH, T4

5.Autres : Vitamine B12, tests métaboliques (aminoacides sériques, acides organiques dans
I’urine, lactate, pyruvate, ammoniac)

6. Recherche d’ activation des macrophagues : Triglycérides, ferritine, albumine, fibrine

7. £ Recherche de profil de cytokines— (lorsque disponible)

8. £ Bandes oligoclonales sfriques

9. £ Autres tests spécifiques selon clinique et complications



3. Autresanalysesdu LCR

Décompte cellulaire avec différentiel des leucocytes
Biochimie (protéines, glycémies, Cl etc)
+Recherche d’'IgG [5]

+Ratio albumine L CR/albumine sérum [6], [5]

+1gG index [6]

+Recherche du profil de Bandes oligoclonales
+Niveau de cytokinesdans LCR
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C. Imagerie médicale:

- IRM : Pondération T2 et FLAIR, cérébrae et de lamoelle épiniére des
que ADEM suspecté ; arépéter si résultat négatif (letempsentrele
début des symptdmes et confirmation par IRM = 2-25 jours) [2]

- Danslescas atypiques (ex. tumor-like) I'|RM peut étre compl étée par
une séguence apondération de diffusion et par des séquences aprs
injection du produit de contraste.

D. Etudes électrophysiologiques

1. EEG

2. Etude des vitesses de conduction nerveuse (ECN) et si indiqué, EMG (examen &
I’aiguille) si indiqué, pour tous les patients, au moment de I’ atteinte maximale
motrice ou des nerfs craniens (garder haut niveau de suspicion d’ une atteint de
SNP et répéter EMG/ECN selon |"avis du neurologue)
Recherche de neuropathie axonale et neuropathie démyélinisante par
identification de:
1. augmentation du temps de latence motrice et/ou,
2. diminution des vitesses de conduction motrice et/ou
3. diminution del’amplitude des potentiel s d’ action moteurs et/ou
4. augmentation du temps de latence sensitive et/ou
5. diminution des vitesses de conduction sensitiveet/ou
6. diminution de|’amplitude des potentielsd’ action sensitifs, et/ou
7. prolongation ou absence de I’ onde F et/ou

3. Une étude des potentiels évoqués somesthésiques, des potentiels évoqués
auditifs ou des potentiels évoqués visuels peut étre faite selon les manifestations
cliniques.

E. Examen ophtalmologique
Fond d’ceil pour éliminer névrite optique [7]




Prise en charge

Consultations:
Mal adies infectieuses, neurologie, immunologie, ergothérapie, physiothérapie,
neuropsychologie, psychologie, orthophonie, neurochirurgie

Thérapie:

Il n'y aaucune thérapie standard pour I’ ADEM. L’approche thérapeutique est basée sur
I'analogie présumée entre la pathogenése de I’ ADEM et celle de la sclérose en plaques. [8]
Malgré le manque d’ évidence provenant des études, lathérapie de |’ ADEM doit étre basée
sur deux principes: ‘' Frapper vite et frapper fort’”’ pour éviter une réaction inflammatoire non
contrblée et des dommages irréversibles.

Des régimes de traitement différents sont utilisés (annexe 1). |l est important de débuter le
traitement rapidement et il faut se souvenir que I’ apparition des changements radiol ogiques
(IRM) peut survenir de 2 et 25 jours aprés |e début de la symptomatologie neurologique. Si
la suspicion clinique est suffisamment élevée, lathérapie ne devrait pas étre retardée malgré
une IRM normale, ce qui peut étre le cas au tout début de lamaladie. [2]

L’ agorithme de traitement suggéré est basé sur quelques études pédiatriques, sur les résultats
d’ une étude adulte [9], sur I étude de Keegan sur I’ efficacité de la plasmaphérése dans les
mal adies démyélinisantes du SNC [10], sur I algorithme proposé par L. Bennetto and N.
Scolding [11] et sur notre expérience et notre réflexion sur lapathogenése de I’ ADEM.

L’ agorithme du traitement d’ une ADEM associée a un syndrome Guillain Barré (atteinte
démyélinisante combinée du SNC et SNP) devrait probablement étre modifiée a cause des
possibles effets néfastes des corticostéroides sur |es nerfs périphériques (et muscles dénervés)
déjalésés par une réaction inflammatoire. Dans ce cas, il est probablement justifié d’ utiliser
les immunoglobulines (IVIG) au lieu des corticostéroides comme thérapie de premiére ligne;
Quoiqu’ aucune donnée dans lalittérature existante ne discute de la thérapie spécifique dans
ces-cas, il est intéressant de noter que dans I’ étude de Marchioni et a [5], 9 des 10 patients
qui présentaient une atteinte combinée du SNP et du SNC et qui ne s étaient pas améliorés
avec la corticothérapie, ont bien répondu a |’ administration d'immunoglobulines



Algorithme detraitement suggéré:

M ethylprednisolone (M P)

30 mg/kg/j 1V die (max : 1
gramme/dose); 3 doses suivi de
sevrage lent de corticostéroides
(voir récuperation). Observation

pendant 5 |

Si détérioration progressive ou Reécuperation
réponse pauvre:
IVIG, 1g/kg x 2 j + Prednisolone PO

-Prednisolone PO (1 mg/kg/j) x 10 puis
-Prednisolone PO en sevrage lent x 1-2 mois
-Réévaluer le calendrier d’ immunisation®
-Suivi IRM (dans 6 mois)®

Si détérioration progressive sur 3-5j : -Suivi along-terme

5-7 plasmaphéreses chaque 2 | +

maintenance d’'IVIG q 2 j sur qgs
semaines + Prednisolone PO

Si pas deréponse envisager utilisation d’autre thérapie
immunomodulatrice selon le profil de cytokinesdécompte
lymphocytaire/biopsie cérébrale éventuelle. Maintenanced’ I VIG
mensuelle avec sevrage de corticostéroides prolongé. La duréedela
thérapie a déterminer selon évolution.

Consultation en immunologie obligatoir !

*Pour les vaccins vivants type MMR et Varicdle, I'intervalle est d’ au moins 7 mois aprés des IVIG. Toute suspicion de
réactions secondaires & un vaccin devrait étre rapportée a la Direction de la Santé Publique (formulaire ESPI 2005) et
attendre laréponse avant de réadministrer tout vaccin suspect. Pour tous les autres vaccins inactiveés, il faut poursuivre le
calendrier recommandé selon I’ &ge.

2 RM peut étre répétée 6 mois gorés premier IRM [12]; IRM & répéter 2 fois pendant période de 5 ans suivant la
premiére atteinte [13]

Autre thérapies suggérées dans |a littérature, sans évauation rigoureuse, sans précision de posologie, sans détermination
des indications précises ou relation avec thérapie de corticogtéroides ou 1VIG : Cyclophosphamide, interféron béta, Anti
CD 20

L’ évidence de polyradiculoneuropathie pourrait &re un critére pour favoriser I'l'VIG comme thérapie de la
premiéreligne. [5]




Diagnostic différentiel d ADEM

Il existe un grand nombre de maladies se manifestant par une démyeélinisation du SNC et qui ont
un mode de présentation clinique similaire al’ ADEM.

Lesdiagnostics différentiels le plus importants sont :

1. Leucoencéphal omyeélite hémorragique aigue (AHEM) ou maladie de Weston-Hurst : forme
rare, hyper-aigué et plus sévére qu’ ADEM classique et communément fatale. L’ évolution est
plus rapide, avec des caractéristiques systémiques prononcées. Les convulsions sont fréguentes
et le coma habituel.

2. La Sclérose en plaques (SEP) et ses variantes : diagnostic différentiel le fréquent.

3. Myélite transverse et maladie de Devic ou neuromyélite optique : garder haut niveau de
suspicion pour les |ésions démyélinisantes cérébrales

4. Leucoencéphal opathie multifocale progressive (LMP) causé par le virus JC: dans les cas
d'immunodéficience tels SIDA, immunosuppression post-greffe etc.

5. Neurosarcoidose

6. Myélinolyse centro-pontique et myélinolyse extra-pontique : causé par déba ancement hydro-
sodé et correction d’hyponatrémie, immunossuppression post-transplantation (cyclosporine en
particulier)

7. Leucodystrophie

8. Tumeur du SNC, primaire or métastatique

9. Forme neurologique de lymphohistiocytose familiale

Diagnostic différentiel entre ADEM et SEP

Lediagnostic différentiel le plus fréquent a envisager est la distinction entre la premiére poussée
de SEP et I’ ADEM.

Lesdifférences qui existent entre les deux conditions sont constituées surtout de tendances, sans
lignes de distinction strictes.

L e décours monophasique était, dans le pass2, |la composante obligatoire de la définition
d'ADEM, mais ce n’est plus le cas car actuellement, on reconnait |’ existence d’ ADEM en
rechute et d’ ADEM récurrent.

Comme tout syndrome provoqueé par une infection, I’ ADEM se présente généralement en hiver
et au printemps et plus de 50 % de patients ont une histoire d'infection au cours des quelques
semaines précédant |es symptomes neurologiques. Bien que les infections puissent précipiter une
rechute de SEP, |'association avec les infections et |es variations sai sonniéres sont moins
prononceées (16 % de SEP patients ont une infection au préal able).

L’ ADEM est plus fréquent chez les enfants que chez les adultes comparativement ala SEP. I
existe une prépondérance masculine faible dans |’ ADEM alors que le SEP est deux fois plus
fréguent chez les femmes. Dans I’ ADEM, les symptdmes constitutionnel s sont présents plus
souvent, la présentation neurologique est polysymptomatique et fréquemment associée a une
encéphalopathie, la névrite optique est habituellement bilatérade . Dansla SEP, |es symptémes
constitutionnels a la présentation sont rares, les symptomes neurol ogiques sont
monosymptomatiques, lentement progressifs et moins séveres et la névrite optique est
habituellement unilatérale.

Leslésions au niveau de|’|RM dans|’ADEM sont dans la substance blanche sous-corticale,
avec implication assez fréguente du cortex et de la substance grise profonde alors qu'ils sont



d'une maniere caractéristique, dans la substance blanche périventriculaire et péri calleuse chez
les patients avec SEP [14]. Les|ésionsd’ ADEM sont plus grandes et moins bien délimitées que
cellesdela SEP. Leslésions d’ ADEM sont parfois caractérisées par un effet de masse et un
rehaussement avec le gadolinium qui est uniforme; I’ cedeme cérébral n’est pasrare, Les |ésions
de SEP sont rarement caractérisés par un effet de masse et un cedéme; le rehaussement avec
gadolinium est hétérogene. L’ IRM fait au suivi est habituellement normal ou améliorée chez les
patients avec ADEM.

Les patients avec ADEM ont souvent des marqueurs inflammatoires élevés (L eucocytes, VS) et
une lymphopénie tandis que ces anal yses sont habituellement normales chez |es patients avec
SEP. Dans|’ADEM, le LCR est caractérisé par une pléocytose lymphomonocytaire, une
albumine et des protéines élevées mais peut aussi étre complétement normal. Dans la SEP le
LCR est caractérise par la présence de synthese intrathécale de bandes oligoclonales et d'1gG.
L’évolution del’ ADEM est souvent bonne avec une récupération fréeqguemment compléte alors
que la SEP est caractérise par une évolution fluctuant (Relgpsing-Remitting variante) avec des
attagues ou poussées clairement définies (les rechutes) suivies par une récupération compléte ou
partielle (les remissions) ou par évolution progressive avec déficit neurologigque qui augmente
lentement et constamment au cours du temps et ce, avec ou sans rechutes. Entre |es pousseées, les
symptdmes peuvent résoudre completement, mais les problémes neurologiques permanents
persistent souvent et s'accumulent au cours du temps.

ADEM en rechute: ADEM récurrent vs MDEM [1]:

e ADEM récurrent — Nouvel épisode d’ ADEM avec récurrence des signes et symptémes
initiaux, au moins 3 mois apres I’ épisode d' ADEM primaire, sans atteinte de nouvelles
régions anatomiques du SNC, tel qu’évalué par I’ histoire, I’ examen neurologique et
I’'imagerie.

— L’ épisode ne survient pas durant le traitement avec |es corticostéroides et survient
au moins 1 mois apres lafin delathérapie

— L’IRM ne démontre aucune nouvelle |ésions; les |ésions originales peuvent étre
plus grandes

— Aucune meilleure explication de I’ épisode n’ existe

« MDEM (ADEM multiphasique) — ADEM suivi d’un nouvel événement clinique, qui
comprend les criteresd’ ADEM, mais qui implique de nouvel les régions anatomiques du
SNC, tel gu’ évalué par I" histoire, I’examen neurologique et I'imagerie.

e L’épisode subségquent doit survenir : 1) au moins 3 mois gorées le début de
I’ADEM initia et 2) au moins 1 mois aprés lafin de lathérapie aux
corticostéroides

» L’épisode subséquent doit inclure une présentation polysymptomatique associée a
I’encéphalopathie, avec des signes et des symptdmes neurologiques qui difféerent
de I’ épisode initia (I’encéphalopathie peut étre smilaire al’ épisode initial)

e L’IRM démontre de nouvelles Iésions et démontre aussi une résolution partielle
ou compl éte des |ésions associées al’ épisode initia d’ ADEM



Suivi

Surveiller le score “Expanded Disability Status Scale” (EDSS) al’ admission, pendant
I”hospitalisation et au congé [10],[13]

Suivi along terme en neurologie, ergothérapie, physiothérapie,

neuropsychologie, psychologie, orthophonie selon les besoins individuels des patients
IRM de contréle 6 mois gpres la présentation lorsque il y aindication clinique [12]
Aprés une premiere IRM normale, les patients devraient étre réexaminés et avoir au
moins deux IRM pendant les 5 ans suivants, pour exclure |a persistance d'activité
inflammatoire dans |a substance blanche [13]
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Annexe 1 : Evidences thérapeutiques dans lalittérature
Auteur Murthy etal. | Daeet a [16] | Hynson et | Tenembaumet | Lesk et | Keegan et | Khurana et | Schwarz

[15] a.[17] a. a.[18] a.[10] a.[2] etal.[9]

[13]

Devid R R P R/P R R R
Période Jan 1995- 1985 - 1999 Jan.1993 - March 1988- | 1991-1998 1984 -2000 | 1998-2003 1988-1999
d éude march 2001 Dec. 1998. July 2000 1998-2000
Pays USA UK Austrdia Argentina USA USA USA Germany
# patients 18 35 31 84 42 10 (59)* 13 26 (42) *
Age (ans) 7(5-22) |3-15 2-16 45 (0,4-16) 6.5(0.8-18) | 11-75* 5-17 33 (19-61)
Sex, F:M 7:11 16 :19 18:13 1:18 18 :24 37:22* 5:8 28 :14*
Traitement 11 25 23 80 33 54 * 12 41*
avec CS(n)
Typede Predn MP MP Dexa MPouDexa | MP MP MP
CS, dosss, 2mg/kg/j 30mg/kg/j x 5] | 10-20mg/kg/j Img/kg/jx 10j >7mg/kg/j | 20-30 500 mgiv X
duréedeRx | X5-7]j X3-5] Predn X 5j ma/kg/j 5j.

Dexa 2mg/kg/j x 10j x5j.

0,5mg/kg/j Deflazacort

X 5-7] 3mg/kg/j

MP MP

20mg/kgl 30 mg-1g/kg/j

X 5] X 3-5j
Sevrage, Oui, Oui, Oui (19 | Oui Oui ? Oui variable
durée Si Prednou | MDEM : 0.5-8 | patients) 4-6 sem 2sem—60 | 2sem

Dexa: 1-2 sem et

sem ADEM :0.5-16

S MP4-6 sem

sem
IVIG (n) 2 0 2 0 8 2 6 1
Autre Non Non Non Non Non CY(5) EP(6) CY (7)
thérapies (n) IN (2)

EP (59)

Rechute 1 7 4 8 ? 11 1 14
Déces 0 0 0 0 1 2 0 1*

R :rétrospective, P :prospective, MP :MethyiIPrednisolone, PR : Prednisolone, Dexa: Dexamethasone, CY :cyclophosphamide,
IN : Interféron f -1a, EP — Echange plasmatique, Tx — thérapeutique, Rx médicaments, j :jour, sem : semaine,
*maladies séveres démyélinisantes du SNC incluant ADEM
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Annexe 2: L’algorithme de traitement proposé par L. Bennetto and N. Scolding [11]

Remission
Infravenous methylprednisolone
1g mbr 3 days followad by Awoid vaccinations for ot
fapering course of oral leaist & months
prednisolone
Relapss
Conaider M5
Deterioraling
on steroids
Plasma exchange
Consider infrevanous
{7 exchanges over 14 deys] cyclophosphamide, plasma axchange
OR Confinuing or intravenous immunoglobulin.
deleriorafion Infrucrumul hypartlansion to be I;nunugod
: . with mannitol, byperventikation
Iniravenous immuneglobulin anel conslder cranieany

2g/kg over 5



Annexe 3: Diagnostic différentiel entre ADEM et SEP
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Rérérence: [16]
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Annexe 4: Flow chart/decision tree for the diagnosis of ADEM, recurrent ADEM,
multiphasic ADEM, and pediatric MS[11]

Table 2 Comparative features of ADEM and multiple sclerosis (MS)

More likely in ADEM More likely in MS

Age Children Adults

Sex Slight male preponderance in children Approximately twice as common in women
reversed in adults

Symptoms Artecedent infection Usually less severe
Antecedent immunisation Unilateral optic neuritis
Usually more severe Slowly progressive symptoms
Fever
Headache
Meningism
Coma
Brainstem symptoms
Seizures

Multifocal neurD|Dgicu| deficit
Bilateral optic neuritis

CSF Pleocytosis Oligodonal bands
Raised albumin fraction
Raised protein

MRI Larger lesions Perivertricular lesions
Mass effect and cedema Heterogeneous godolinium enhancement
Grey matter involement T1 |'|)r cintensities {“black holes™)
Uniform gadolinium enhancement New lesions on follow up scan

MNormal or resclving follow up scan
[no new lesions)

C5F, cErEerspinc|| fluid: MRI, magnetic resonance imaging.
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Annexe 5: EDSS (Expanded Disability Status Scale) [10, 13]

0-2.5 = examen neurologique normal, signes anormaux sans déficit
3-4.5 = signes anormaux avec déficit mais patient ambul atoire sans aide
5-6.5 = déficit severe avec assistance alamarche

7-9 = impossibilité de marcher, restriction a chaise roulante ou lit

10 = déces di alamal adie démyélinisante
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