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• Jérémy 31 ans
• HTA, sinusite chronique, 

hypercholestérolémieyp
• Consulte aux urgences pour

Céphalées intenses– Céphalées intenses
– Nausées

Di èt id é i é– Discrète raideur méningée
• Fébrile à 39°C sans signe de focalisation
• PL

– 22 L 45 H (traumatique)22 L, 45 H (traumatique)
– Protéinoglycorrachie normale

Biologie normale• Biologie normale



• Maurice 78 ans
• HTA, hypercholestérolémie, adénome de 

prostateprostate
• Fébrile à 39°C depuis le matin
• Confus, troubles du comportement 
• Absence de signe de focalisation• Absence de signe de focalisation
• PL: 3 leuco, protéinoglycorrachie normale
• 8100 GB/mm3; CRP=4,5mg/L



• Agnès 62 ansAgnès 62 ans
• HTA, hypercholestérolémie, lithiase
• Notion de crise convulsive généralisée 

avec PDCavec PDC
• Fébrile à 39°C sans signe de focalisation
• PL

– 40 leuco/mm3, prédominance de L, 300 , p ,
hématies/mm3, glycorrachie normale, 
protéinorrachie à 0,78 g/Lp , g

• Biologie normale



INTRODUCTIONO UC O



EpidémiologieEpidémiologie

Première cause d’encéphalite nécrotique sporadique• Première cause d’encéphalite nécrotique sporadique 
dans les pays développés

• Incidence annuelle de 1 à 2 /500 000 hab

• Responsable de 10% des encéphalites

P d i lité• Pas de saisonnalité

• Deux pics de fréquence:• Deux pics de fréquence:
– 6 mois à 20 ans: primoinfection
– >50 ans: récurrence
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PronosticPronostic
S t it t• Sans traitement
– 70% de mortalité 

S l t 2 5% d j t ’ t d é ll– Seulement 2,5% des sujets n’ont pas de séquelle 
neurologique

• Avec traitement
20% des survivants ont une restriction des activités– 20% des survivants ont une restriction des activités 
quotidiennes

– >10% ont un handicap majeur10% ont un handicap majeur
– 30 à 50 % des patients sont décédés ou gardent des 

séquelles neurologiques importantes
Whitley RJ. Antiviral Research. 2006
McGrath et al. J.Neurol.Neurosurg.Psychatry. 1997



RARE MAIS GRAVE



La vidarabineLa vidarabine
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L’acyclovirL acyclovir
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Skoldenberg B et al. The Lancet. 1984
Whitley RJ. NEJM. 1986



Facteurs de mauvais pronostic (1)Facteurs de mauvais pronostic (1)

• Conscience altérée à la prise en chargeConscience altérée à la prise en charge

• Age élevé

• Sujets de plus de 30 ans ayant un GCS<6 
ont une mortalité de 70%

Whitley RJ et al. NEJM. 1986



Facteurs de mauvais pronostic (2)Facteurs de mauvais pronostic (2)
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Y penser pour ne pas retarder p p p
l’introduction du traitement



Cliniqueq



Présentation cliniquePrésentation clinique

• Infection néonatale diffuseInfection néonatale diffuse

• Encéphalite

• Méningite



Infection néonatale diffuseInfection néonatale diffuse
• Tableau septique néonatal grave avec ab eau sep que éo a a g a e a ec

atteinte multisystémique
– MEH (méningite plus grave si HSV2)( é g te p us g a e s S )
– Eruption vésiculeuse et nécrotique diffuse
– Hépatite nécrosanteHépatite nécrosante
– Hémorragie cutanéo-muqueuse diffuse dans un 

contexte de thrombopéniep
– Pneumopathie interstitielle
– Entérocolite nécrosante
– Oesophagite
– Kératite



Encéphalite MéningiteEncéphalite-Méningite

• Encéphalite isolée possible; plutôt HSV1
• Méningite isolée plus rare; HSV2Méningite isolée plus rare; HSV2
• Encéphalite de présentation polymorphe

– Syndrome confusionnel
– Déficit neurologiqueg q
– Troubles phasiques

Troubles du comportement– Troubles du comportement
– Manifestations épileptiques



Symptômes Fréquence (%)

Fièvre (T°C moyenne 38°9) 90-100

Désorientation 70

Céphalées 70

Troubles phasiques 59Troubles phasiques 59

Tableaux déficitaires 30-60

T bl d t t 30Troubles du comportement 30

Convulsion 50

Vomissements 40

Normal 5

A i é ifiAucun signe spécifique





Délai admission/acyclovir : analyse 
univariée (1)

V i bl ≤1 j >1 jVariable ≤1 jour
(N=116)

>1 jour
(N=68)

p

Knaus
A 62,0% 51,5%
B 28,5% 26,5% 0,75
C+D 9,5% 22,0% 0,02C D 9,5% 22,0% 0,02
Ethylisme 10,3% 22,4% 0,03
A i 3 8% 18 0% 0 003Apyrexie 3,8% 18,0% 0,003

Knaus A : Statut fonctionnel normal 
Knaus B : Handicap modéré
Knaus C : Handicap majeur
Knaus D : Sujet grabataire 

Poissy J et al. CMI 2009



Formes cliniques « modérées »Formes cliniques « modérées »

• ImmunodépressionImmunodépression

VIH– VIH

– Immunosupresseurs



Un exemple: maladie de Crohn 
sous azathioprine

• Apyrétiquepy q
• Céphalées
• Syndrome méningé• Syndrome méningé
• Pas de signe de 

focalisationfocalisation

Robineau O et al. Am J Gastroenterol. 2010



• Tout trouble du comportement fébrile 
d’installation brutale doit faire réaliser une 
ponction lombairep

f• Mais tout trouble du comportement fébrile 
d’installation brutale n’est pas une MEHp

Et é it d d’ l i IV• Et ne nécessite donc pas d’acyclovir IV 



Biologieg



Ponction lombairePonction lombaire
él i d é li i d l à• Délai de réalisation de la PL par rapport à 

l’admission: 1J (0‐22)
Variables Valeurs (médiane(extrêmes))

Hé i 200 (0 6000)Hématies 200 (0-6000)

Leucocytes 44 (0-1050)

Lymphocytes  (%) 83 (0-100)

Protéinorachie 0 64 (0 15-3 38)Protéinorachie 0.64 (0.15-3.38)

Glycorachie/Glycémie 0.55 (0.19-1.74)

Blas et col. JNI Strasbourg, 2004



Simko CID 2002



Variables Valeurs (médiane(extrêmes))Variables Valeurs (médiane(extrêmes))

Hématies 200 (0-6000)

Leucocytes 44 (0-1050)
19%<10 9%<419%<10; 9%<4

Lymphocytes  (%) 83 (0-100)
18%<50; 9%<418%<50; 9%<4

Protéinorrachie 0.64 (0.15-3.38)

Glycorrachie/Glycémie 0.55 (0.19-1.74)

L’absence de méningite n’élimine pas formellement le diagnostic de MEHL absence de méningite n élimine pas formellement le diagnostic de MEH



Facteurs de risque d’introduction tardive 
d’acyclovir (analyse monovariée)

Variable ≤1 jour
(N=116)

>1 jour
(N=68)

p

LCRLCR

Leucocytes/mm3

(médiane)
89 64 0,12

Leucocytes
<10/mm3 (%)

10,7 22,1 0,05

Proportion de 80 8 85 0 0 64Proportion de 
lymphocytes<50 (%)

80,8 85,0 0,64

Protéinorachie (g/L) 0,67 0,69 0,76

Délai de la première 
imagerie cérébrale 
(médiane)

0 1 0,001

(médiane)

Poissy J et al. CMI 2010



GlycorrachieGlycorrachie

50% des patients avaient une hypoglycorrachie

Davis R et al. CID 2004



Diagnostic spécifique: le passéDiagnostic spécifique: le passé 

Schiff and Rosenblum. Human pathology 1998



Le présent: PCR sur LCRLe présent: PCR sur LCR

Tebas P. Am J Med. 1998



Le présent: PCR sur LCRLe présent: PCR sur LCR

Se=96%
Sp=99%

Tebas P. Am J Med. 1998



Lakeman FD, JID. 2005



Faux négatifs PCRFaux négatifs PCR

• Présence d’inhibiteurs: attention PLPrésence d inhibiteurs: attention PL 
hémorragique

• Prélèvement trop précoce (<72h)é è e e t t op p écoce ( )

• Tardif sous traitement



EEGEEG
• Ondes lentes et décharges périodiques
• Classiquement en temporalClassiquement en temporal
• Unilatérale, bilatéralisation secondaire
• Se=84%; Sp=33%
• Pathologique 7 à 10 jours• Pathologique 7 à 10 jours
• Permettait de cibler la biopsie
• En désuétude depuis la PCR



Imagerie



Imagerie cérébraleImagerie cérébrale

• IRM+++IRM+++

• TDM

• Imagerie fonctionnelle: PET-scan



• TDM cérébrale
– Anormale dans 79% des cas si précoce

• Unilatéral: 57%
• Temporal: 53%
• Fronto-temporal: 36%

Pathologique dans 100% des cas à J7– Pathologique dans 100% des cas à J7

• IRM: plus sensible plus précoce• IRM: plus sensible plus précoce

• 2% de normalité (IRM+TDM)• 2% de normalité (IRM+TDM)

• PET scan: hyperperfusion corrélée à une évolution• PET scan: hyperperfusion corrélée à une évolution 
défavorable





Risque d’engagement cérébralRisque d engagement cérébral

• Si obstacle à l’écoulement du LCRSi obstacle à l écoulement du LCR

• Si processus expansif intra-crânien

• Pas si HTIC, fréquente et ne représentant 
pas une CI à la PL



Hasbun R. NEJM 2001



Hasbun R. NEJM 2001



Hasbun R. NEJM 2001



Hasbun R. NEJM 2001



Indications à l’imagerie avant la PLIndications à l imagerie avant la PL

• Signes de focalisation à l’examen 
neurologique

• GCS≤11

• Crises épileptiques récentes ou en cours• Crises épileptiques, récentes ou en cours, 
focales ou généralisée après 5 ans, 

l t i hé i ll t 5seulement si hémicorporelles avant 5 ans



Contre indications à la PLContre-indications à la PL

• Signes d’engagement
– Anisocorie
– Hoquet

Trouble ventilatoire– Trouble ventilatoire
– Enroulement
– Instabilité hémodynamique

• Effet de masse ou engagement à 
l’i il’imagerie



Délai admission/acyclovir : analyse 
univariée

Variable ≤1 jour
( )

>1 jour
( )

p
(N=116) (N=68)

LCR
Leucocytes
<10/mm3 (%)

10,7 22,1 0,05

Délai de la 
première 
i i

0 1 0,001

imagerie 
cérébrale 
(médiane)(médiane) 

(jours)



Délai admission/acyclovir : analyse 
multivariée

Variable Odds Ratio IC 95% p

Knaus (C+D) vs 
(A,B)

4,1 1,5-11,7 0,007

Ethylisme 3,4 1,3-8,9 0,02
Leucocytes 2,5 0,7-5,8 0,17Leucocytes
<10/mm3 (%)

2,5 0,7 5,8 0,17

Délai de la 8 4 3 9-18 0 <0 001Délai de la 
première 
imagerie 

8,4 3,9 18,0 <0,001

cérébrale



Facteurs prédictifs d’une introduction 
tardive d’acyclovir

• Pathologie sous-jacente sévère : 14%

• Ethylisme : 15%

• PL avec<10 leuco/mm3 à l’admission : 13%

• Délai de réalisation de la première imagerie cérébrale>1j 
: 37%

1 f t d i h 59% d ti t 2 h 16% t 3 h 3%1 facteur de risque chez 59% des patients, 2 chez 16% et 3 chez 3%



Traitementa te e t



TraitementTraitement

• Acyclovir 10 à 15 mg/kg/8 heuresAcyclovir 10 à 15 mg/kg/8 heures

• A passer sur au moins 1 heure

• Hydratation parallèle+++



Obada EN et al. Néphrologie et thérapeutique. 2010



Charge virale et posologieCharge virale et posologie

• Données discordantes sur relation entreDonnées discordantes sur relation entre 
charge virale et pronostic

• Impact potentiel sur durée de traitement et pact pote t e su du ée de t a te e t et
posologie



Poursuivre au-delà de J14 si PCRPoursuivre au delà de J14 si PCR
positive?

Lakeman FD, JID. 2005



Poissy J et al. ICAAC. 2008



Nouvelles approchesNouvelles approches

• Réplication virale cérébrale a minima après la 
phase aiguë responsable des séquelles?
– Valacyclovir au long cours?
– Essai clinique: valacyclovir 6g/j po pendant 90j vs 

placebo en traitement d’entretien

• Corticoïdes?

• Nouvelles molécules intervenant plus en amont 
dans la réplication virale (complexe helicasedans la réplication virale (complexe helicase 
primase)



CorticoïdesCorticoïdes

• Données expérimentales confirmant le 
rôle délétère de l’inflammation

• Etude clinique
Rét ti tit é h till– Rétrospective sur petits échantillons

– Corticoïdes en même temps que 
l’acyclovir=facteur prédictif d’évolution 
favorable OR=8.9 (IC95%:1.1-71.0)

• Données expérimentales suggérant 
l’intérêt d’une introduction retardéel intérêt d une introduction retardée



372 patients nécessaires

Martinez-Torres F et al. BMC neurology. 2008 



Pour le moment: introduction sans délai du traitement 
spécifique devant toute suspicion jusqu’à confirmation 

ou infirmation



ConclusionConclusion

• Encéphalite +++ pour le diagnostic
• Trouble du comportement fébrileTrouble du comportement fébrile 

brutal=PL
T bl d t t• Trouble du comportement 
fébrile+méningite=MEH

• L’absence de méningite n’élimine pas le 
diagnosticdiagnostic

• Une méningite sans encéphalite n’évoque 
pas la MEH, a priori



• Jérémy 31 ans
• HTA, sinusite chronique, 

hypercholestérolémieyp
• Consulte aux urgences pour

Céphalées intenses– Céphalées intenses
– Nausées

Di èt id é i é– Discrète raideur méningée
• Fébrile à 39°C sans signe de focalisation
• PL

– 22 L 45 H (traumatique)22 L, 45 H (traumatique)
– Protéinoglycorrachie normale

Biologie normale• Biologie normale



• Jérémy 31 ans
Séroconversion 
coxsackie B2• HTA, sinusite chronique, 

hypercholestérolémie

coxsackie B2
yp

• Consulte aux urgences pour
Céphalées intenses– Céphalées intenses

– Nausées
Di èt id é i é– Discrète raideur méningée

• Fébrile à 39°C sans signe de focalisation
• PL

– 22 L 45 H (traumatique)22 L, 45 H (traumatique)
– Protéinoglycorrachie normale

Biologie normale• Biologie normale



• Maurice 78 ans
• HTA, hypercholestérolémie, adénome de 

prostateprostate
• Fébrile à 39°C depuis le matin
• Confus, troubles du comportement 
• Absence de signe de focalisation• Absence de signe de focalisation
• PL: 3 leuco, protéinoglycorrachie normale
• 8100 GB/mm3; CRP=4,5mg/L



• Maurice 78 ans
• HTA, hypercholestérolémie, adénome de 

prostateprostate
• Fébrile à 39°C depuis le matin
• Confus, troubles du comportement 
• Absence de signe de focalisation• Absence de signe de focalisation
• PL: 3 leuco, protéinoglycorrachie normale
• 8100 GB/mm3; CRP=4,5mg/L

BU pos: prostatite



• Agnès 62 ansAgnès 62 ans
• HTA, hypercholestérolémie, lithiase
• Notion de crise convulsive généralisée 

avec PDCavec PDC
• Fébrile à 39°C sans signe de focalisation
• PL

– 40 leuco/mm3, prédominance de L, 300 , p ,
hématies/mm3, glycorrachie normale, 
protéinorrachie à 0,78 g/Lp , g

• Biologie normale



• Agnès 62 ansAgnès 62 ans
• HTA, hypercholestérolémie, lithiase
• Notion de crise convulsive généralisée avec 
PDC

• Fébrile à 39°C sans signe de focalisation
• PL

– 40 leuco/mm3, prédominance de L, 300 / , p ,
hématies/mm3, glycorrachie normale, 
protéinorrachie à 0,78 g/Lp , g/

• Biologie normale

PCR HSV pos: MEH


