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Jéremy 31 ans

HTA, sinusite chronique,
hypercholestérolemie
Consulte aux urgences pour
— Céphalees intenses

— Nausees

— Discrete raideur méningee
Febrile a 39°C sans signe de focalisation

PL
— 22 L, 45 H (traumatique)
— Proteinoglycorrachie normale

Biologie normale




Maurice 78 ans

HTA, hypercholesterolemie, adenome de
prostate

Febrile a 39°C depuis le matin

Confus, troubles du comportement

A cinnn An fAaralicatinn
o Oly U UU Ivoudaliodadlivl i

PL: 3 leuco, proteinoglycorrachie normale
8100 GB/mm3; CRP=4,5mg/L




HTA, hypercholesterolemie, lithiase

Notion de crise convulsive géneralisee
avec PDC

Febrile a 39°C sans signe de focalisation

PL

— 40 leuco/mm3, predominance de L, 300
hématies/mm3, glycorrachie normale,
protéinorrachie a 0,78 g/L

Biologie normale




INTRODUCTION




Cnidémioloai

Premiere cause d’encephalite nécrotique sporadique
dans les pays developpes

Incidence annuelle de 1 a 2 /500 000 hab
Responsable de 10% des encéphalites

Pas de saisonnalité

Deux pics de fréquence:
— 6 mois a 20 ans: primoinfection
— >50 ans: recurrence




D’apres Mailles A et al. CID 2009




Pronostic

e Sans traitement
— 70% de mortalité

— Seulement 2,5% des sujets n'ont pas de sequelle
neurologique

 Avec traitement

— 20% des survivants ont une restriction des activités
guotidiennes

— >10% ont un handicap majeur

— 30 a 50 % des patients sont decédeés ou gardent des
séquelles neurologiques importantes

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




RARE MAIS GRAVE
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Placebo Vidarabine

Whitley RJ et al. NEJM. 1977
Whitley RJ et al. NEJM. 1981




X
Q
=
©
-+
| -
(@)
S
Q
©
x
>
()
|_

Vidarabine Acyclovir

Skoldenberg B et al. The Lancet. 1984
Whitley RJ. NEJM. 1986




» Conscience alterée a la prise en charge

* Age éleve

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

Whitley RJ et al. NEJM. 1986




Parametre OR (IC95%) p

SAPS 11>27 3,7 (1,3-10,6) 0,014

>2J) entre H et 3,1(1,1-9,1) 0,037
traitement

Raschilas F et al. CID. 2002
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Evolution Evolution
favorable défavorable

McGrath N et al. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry.
1997




Y penser pour ne pas retarder

I'introduction du traitement




Clinique




Srésentation clin

* |nfection néonatale diffuse

* Encéphalite

* Méningite




Infoct , ale diff

* Tableau septiqgue néonatal grave avec
atteinte multisystémique

— MEH (méningite plus grave si HSV2)
— Eruption vesiculeuse et necrotique diffuse
— Heépatite necrosante

— Hemorragie cutaneo-muqueuse diffuse dans un
contexte de thrombopeénie

— Pneumopathie interstitielle
— Entérocolite necrosante

— Oesophagite

— Kératite




= caphalite-Méningi

* Encephalite isolée possible; plutét HSV1
* Méningite isolee plus rare; HSV?2
* Encéphalite de préesentation polymorphe

— Syndrome confusionnel

— Deficit neurologique

— Troubles phasiques

— Troubles du comportement
— Manifestations épileptiques




Symptémes Fréquence (%)

Fiévre (T°C moyenne 38°9) 90-100
Désorientation 70
Céphalées 70
Troubles phasiques 59
Tableaux déficitaires
Troubles du comportement
Convulsion
Vomissements

Normal

Aucun signe specifique
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€lal admission/acyclovir : analyse
univariée (1)

Variable <1 jour >1 jour
(N=116) (N=68)

Knaus

62,0% 51,5%

28,5% 26,5% 0,75

9,5% 22,0% 0,02
Ethylisme 10,3% 22,4% 0,03
Apyrexie 3,8% 18,0% 0,003

Knaus A : Statut fonctionnel normal
Knaus B : Handicap modéré

Poissy J et al. CMI 2009 Knaus C : Handicap majeur
Knaus D : Sujet grabataire




* Immunodepression

— VIH

— Immunosupresseurs




Un exemple: maladie de Crohn
Sous azathioprine

Apyrétique
Cephalées
Syndrome méninge

Pas de signe de
focalisation

Robineau O et al. Am J Gastroenterol. 2010 |




* Tout trouble du comportement febrile
d’'installation brutale doit faire réaliser une
ponction lombaire

* Mais tout trouble du comportement febrile
d’'installation brutale n’est pas une MEH

* Et ne nécessite donc pas d'acyclovir |V




Biologie




Ponction lomba

e Délai de réalisation de la PL par rapport a
I'admission: 1J (0-22)

Variables Valeurs (médiane(extrémes))
Hématies 200 (0-6000)
Leucocytes 44 (0-1050)
Lymphocytes (%) 83 (0-100)
Protéinorachie 0.64 (0.15-3.38)

Glycorachie/Glycémie 0.55 (0.19-1.74)

Blas et col. JNI Strasbourg, 2004




Table 2.

Laboratory findings for CSF specimens obtained from patients

positive for the presence of herpes simplex virus (HSV) DNA in CSF by PCR.

Finding

Mean valus (rangsl
HSVM group

HSVE group

Laukocyta count, calls/mm?
FPercantage of leukocytes
Erythrocyta count, cells/mm?
Frotein level, mg/dL

202 (2-667)

76 1697}
@13 .:9_2?5@

73122=146)

484 (58-12888)
27 (42100}

(5407 1)
139175=291)

NOTE. HSVE, HSY encephalitis; HSVM, HSV meningitis.

Simko CID 2002




Hématies 200 (0-6000)

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

Lymphocytes (%) 83 (0-100)
18%<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 MEH




Facteurs de risque d’introduction tardive

d'acyclovir (analyse monovariee)

Variable

<1 jour
(N=116)

>1 jour
(N=68)

LCR

Leucocytes/mm?3
(médiane)

Leucocytes
<10/mm? (%)

lymphocytes<50 (%)
Protéinorachie (g/L)
Délai de la premieére

imagerie cérébrale
(médiane)

Poissy J et al. CMI 2010




Table 2. Summary of CSF glucose measurements for 55 con-

secutive patients who were positive for herpes simplex virus hy
PCR.

Variable Range Mean = SD

CSF glucose level, mmol/L <1-12 3.60 = 2.00
Ratio of CSF to serum glucose levels  0.07-0.78 050 = 0.15

50% des patients avaient une hypoglycorrachie

Davis R et al. CID 2004




Schiff and Rosenblum. Human pathology 1998




Table 2. Studies Used to Determine the Sensitivity and Specificity of PCR for Herpes Simplex
Encephalitis

Herpes Herpes
Encephalitis Encephalitis
FPresent Not Present

Number of (n = 160) (n = 416)

Subjects PCR+ PCE— PCER+ PCR—
44
87
34

Lakeman et al { 20) 101 53
Aurelius et al (5) 130 41
Rozenberg et al (8] 65 27
Kessler et al (16] 123 16
Klapper et al (&) 22
Puchammer-Stockl et al (7] 20

Troendle-Atkins etal (11) 115
Total 576

12
15

WO o O O 9O 9O tw

Tebas P. Am J Med. 1998
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Lakeman FD, JID. 2005
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Faux negatifs PCR

* Présence d’inhibiteurs: attention PL
hemorragique

* Préelevement trop precoce (<72h)

e Tardif sous traitement




EEG

Ondes lentes et décharges periodiques
Classiquement en temporal
Unilatérale, bilatéralisation secondaire

Se=84%; Sp=33%
Pathologique 7 a 10 jours
Permettait de cibler la biopsie
En desuetude depuis la PCR




Imagerie




I . carabral

o IRM+++

 TDM

* Imagerie fonctionnelle: PET-scan




TDM cerebrale

— Anormale dans 79% des cas si précoce
* Unilatéral: 57%
« Temporal: 53%
* Fronto-temporal: 36%

— Pathologique dans 100% des cas a J7

IRM: plus sensible plus précoce

2% de normalité (IRM+TDM)

PET scan: hyperperfusion corrélée a une evolution
defavorable







 Siobstacle a I'écoulement du LCR

« Si processus expansif intra-cranien

* Pas si HTIC, frequente et ne representant
pas une Cl a la PL




TaABLE 4. ASSOCIATIONS BETWEEN BASE-LINE CLINICAL CHARACTERISTICS AND ABNORMAL FINDINGS
ON CT orF THE HEAD 1N 235 ADULTS WITH SUSPECTED MENINGITIS. *

Mo. oF PATIENTS
TotaL No. WITH ABNORMAL
Base-Line CHARACTERISTIC OF PATIENTS Finpinegs on CT Risk Ratio (95% CI) P VaLue

Age =60 yr 42 27 4.3(29-64) <0.001
Immunocompromised statet 70 24 1.8 (1.1-2.8) 0.01

History of CNS discasci 25 20 4.8 (3.3-6.9) <0.001
Seizure within 1 wk before presentation 21 13 3.2 (2.1-5.0) =<0.001

Neurologic findings
Abnormal level of consciousness 44 24 3.3(2.2-44) =< (0.001
Inability to answer two gquestions correctly 49 28 3.8 (2.5-5.8) <0.001
Inability to follow two commands correctly 40 25 3.9 (2.6-59) < 0.001
Gazce palsy 7 5 3.2(1.9-54) 0.003
Abnormal visual ficlds 7 i) 4.0(2.7-5.9) =< (0.001
Facial palsy 10 10 49 (3.8-6.3) <0.001
Arm drift 25 18 4.0 (2.7-5.8) <0.001
Leg drift 34 24 44 (3.0-6.5) =<0.001
Abnormal language§ +4 28 4.3 (2.9-6.5) <0.001

*CI denotes confidence interval, and CNS central nervous system.

1This category includes patients with human immunodeficiency virus infection or acquired immunodeficiency syn-
drome, paticnts who were recciving immunosuppressive therapy, and patients who had undergone transplantation.

$The CNS discases consisted of mass lesion, stroke, and focal infection.

§The abnormalities consisted of aphasia, dysarthria, and extinction.

Hasbun R. NEJM 2001




TABLE 5. IDENTIFICATION OF THE SUBGROUP OF ADULTS
WITH SUSPECTED MENINGITIS WHO HAVE A DECREASED
LIKELIHOOD OF HAVING ABNORMAL FINDINGS ON CT

OF THE HEAD.

PRESEMNCE OF ANY
Base-Line CHARACTERISTIC

ResuLt on CT oF THE HeEaDpt
NORMAL ABNORMAL TOTAL

no. of patients (%)

93 (97) 3(3)
86 (62) 53 (38)
179 (76) 56 (24)

96 (100)
139 (100)
235 (100)

Hasbun R. NEJM 2001




TABLE 3. BESULTS OF CT OF THE HEAD
IN 235 ADULTS WITH SUSPECTED MENINGITIS.

No. oF
REsuLT PATIENTS (%)

Normal* 179 (76)

Abnormalf 50 (24)
Focal lesion without mass cttect 29 (12)
Nontocal lesion without mass effect 12 (5)
Focal lesion with mass cffectt 9(4)
Nontocal lesion with mild mass effect 2(1)
Combinations of focal and nonfocal 4 (2)

lesions without mass effect

Hasbun R. NEJM 2001
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» Signes de focalisation a I'examen
neurologique

« GCS=11

» Crises epileptiques, récentes ou en cours,
focales ou géneralisée apres 5 ans,
seulement si hemicorporelles avant 5 ans




Contre-indications a la PL

« Signes d’engagement
— Anisocorie
— Hoquet
— Trouble ventilatoire
— Enroulement
— Instabilité hemodynamique

« Effet de masse ou engagement a
I'imagerie




Délai admission/acyclovir : analyse
univariee

Variable <1 jour >1 jour
(N=116) (N=68)

LCR
Leucocytes 10,7 22,1
<10/mm3 (%)

Délai de la
premieére
imagerie
cérébrale
(ELIEREY
(jours)




Délai admission/acyclovir : analyse
multivariee

Variable Odds Ratio IC 95%

Knaus (C+D) vs 4.1 1,5-11,7
(A,B)

Ethylisme 3,4 1,3-8,9
Leucocytes
<10/mm3 (%)

Délai de la
premiére
imagerie
cérébrale




Facteurs préedictifs d’'une introduction
tardive d’acyclovir

Pathologie sous-jacente sévere : 14%

Ethylisme : 15%

PL avec<10 leuco/mm? a I'admission : 13%

Délai de réalisation de la premiere imagerie cérebrale>1]

: 37%

1 facteur de risque chez 59% des patients, 2 chez 16% et 3 chez 3%




Traitement




Traitement

* Acyclovir 10 a 15 mg/kg/8 heures

* A passer sur au moins 1 heure

» Hydratation parallele+++




Obada EN et al. Néphrologie et therapeutique. 2010
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Charge virale et posologie

* Données discordantes sur relation entre
charge virale et pronostic

* Impact potentiel sur duree de traitement et
posologie




Poursuivre au-dela de J14 si PCR
positive?
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Lakeman FD, JID. 2005




Poissy J et al. ICAAC. 2008
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Nouvelles approches

* Replication virale cérebrale a minima apres la
phase aigue responsable des sequelles?
— Valacyclovir au long cours?

— Essai clinique: valacyclovir 6g/j po pendant 90j vs
placebo en traitement d'entretien

e Corticoides?

* Nouvelles molecules intervenant plus en amont
dans la réplication virale (complexe helicase
primase)




Corticoid

* Donnees experimentales confirmant le
role delétere de l'inflammation

* Etude clinique
— Reétrospective sur petits échantillons

— Corticoides en méme temps que
I'acyclovir=facteur predictif d’évolution
favorable OR=8.9 (1C95%:1.1-71.0)

* Données experimentales suggerant

I'interét d’'une introduction retardee




Figura: Schematic diagram of study design

Admission, baseline data, CT scan, lumbal puncture for CSF, start of treatment with acyclovir

¥

Proof of diagnosis by CSF analysis for detection of HSV-DNA with PCR assay

\

Selection of patients with mspect to the inclusion and exclusion criieria

v

Randomization

'

Experimental group: Control group:

Treatment with adjuvant Treatment with placebo

dexamethasone Aciclovir: 10mg'kg BW acyclovir
Aciclovir: 10mg/kg BW acyclovir {intravenously, 1 hour infusion) every 8 hours
{intravenously, 1 hour infusion) every B hours for 14 days
for 14 day= Dosage adaptation in cese of decreased

Dosage adapiation in case of decreased craatinine clearance
creatinine clearance

Placebo identical i 1 2 1
Dexamethzsone 40 mg infravencusly every 24 dﬂﬂm;has'?ﬂle iﬁbﬁﬂhﬂ?ﬁﬁ:iﬂix for 4 372 patl entS necessaires

hours for 4 days. days

Day 0 of study

Meurolegical examination, GCS, pre-encephalitis Barthel Index, pre-
encaphalitis mAS, Meuropsychological lest, sezures.

Cranial MRl-scan as soon as possible after positive HSV in CSF, at the
latest 48 hours after initiation of study medicaticn
(Dexamethasona/Placebo).

Day 7 Physical and neurclogical examinations.

Discharge at the Physical and neurclogical examinations, mRS, GOS, Garthel index, ssizuras.
latest Day 30

6 months afier Physical, meuwrological and meurcpsychological examinations, mRS, GOS,
randomization qualitiy of life (EuroQol 50), Barthel-Index, seizures.

Cranial MRI-scan.

12 months afier Physical and neurclogical examinations, mRS, GOS, quality of life (EurcCol
randomization 50, Barthel-Index, seizures.

Martinez-Torres F et al. BMC neurology. 2008




Pour le moment: introduction sans délai du traitement
specifique devant toute suspicion jusqu’a confirmation

ou infirmation




Conclusion

Encéphalite +++ pour le diagnostic

Trouble du comportement febrile
brutal=PL

Trouble du comportement
febrile+meéningite=MEH

L'absence de meningite n'elimine pas le
diagnostic

Une méningite sans encephalite n'évoque
pas la MEH, a priori




Jéremy 31 ans

HTA, sinusite chronique,
hypercholestérolemie
Consulte aux urgences pour
— Céphalees intenses

— Nausees

— Discrete raideur méningee
Febrile a 39°C sans signe de focalisation

PL
— 22 L, 45 H (traumatique)
— Proteinoglycorrachie normale

Biologie normale




Séroconversion
coxsackie B2

Jéremy 31 ans

HTA, sinusite chronique,
hypercholestérolemie

Consulte aux urgences pour

— Céphalees intenses

— Nausees

— Discrete raideur méningee

Febrile a 39°C sans signe de focalisation
PL

— 22 L, 45 H (traumatique)

— Proteinoglycorrachie normale

Biologie normale




Maurice 78 ans

HTA, hypercholesterolemie, adenome de
prostate

Febrile a 39°C depuis le matin

Confus, troubles du comportement

A cinnn An fAaralicatinn
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PL: 3 leuco, proteinoglycorrachie normale
8100 GB/mm3; CRP=4,5mg/L




Maurice 78 ans

HTA, hypercholesterolemie, adenome de
prostate

Febrile a 39°C depuis le matin
Confus, troubles du comportement

A cinnn An fAaralicatinn
o Oly U UU Ivoudaliodadlivl i

PL: 3 leuco, proteinoglycorrachie normale
8100 GB/mm3; CRP=4,5mg/L

BU pos: prostatite




HTA, hypercholesterolemie, lithiase

Notion de crise convulsive géneralisee
avec PDC

Febrile a 39°C sans signe de focalisation

PL

— 40 leuco/mm3, predominance de L, 300
hématies/mm3, glycorrachie normale,
protéinorrachie a 0,78 g/L

Biologie normale




HTA, hypercholestérolémie, lithiase

Notion de crise convulsive généralisée avec
PDC

Febrile a 39°C sans signe de focalisation
PL

— 40 leuco/mm3, prédominance de L, 300
hématies/mm3, glycorrachie normale,
protéinorrachie a 0,78 g/L

Biologie normale

PCR HSV pos: MEH




