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Observation

» Fille agée de 12 ans

» Motif : fievre aigue + céphalées + altération de
I’état de conscience
» Examen :
= Fievre a 39°C
= Obnubilée : GCS =12/15
= Syndrome meéningé

= Absence de signes de focalisation




Observation

» Devant un trouble de la conscience avec

fievre = infection du SNC ??

» = Ponction lombaire




Quelles sont parmi les
propositions suivantes, les contre
indications a la PL :

1-Anisocorie

2- Plaquettes a 100000 eléments/mm?

3-TA:10/6 cm H20

4-Déficit d’'un membre

5-Infection au site de ponction
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Quelles sont parmi les
propositions suivantes, les contre-

indications a la PL :

1- Anisocorie

2- Plaquettes a 100000 éléments/mm?3

3-TA:10/6 cm H20

4-Déficit d’'un membre

5-Infection au site de ponction




Les contre-indications de la PL

Présence d'une lésion du systeme nerveux central avec effet de

masse significatif ou une hydrocéphalie obstructive
Infection cutanée de proximité des points de ponction possibles
Etat hémodynamique instable

Troubles majeurs de I'hémostase: insuffisance hépatique,
hémopathie, thrombopénie (plaquettes < 30000/ mm?3 ou

thrombopeénie d'installation rapide), anti coagulation a doses

efficaces




Examens complémentaires

» ponction lombaire:
» Pléiocytose a 180/mm3 (95% lymphocytaire)
* Glycorrachie 3,5 mmol/L = qu'en dites vous?

* Protéinorachie 0,8g/L

» NFS :
- Hb = 13 5g/dl
 GB= 25000 éléments/mm3; Lymphocytes: 18000
éléments/mm3
* Plaquettes: 300000 éléments/mm3




Quelles sont vos h

diagnostiques? Justifi
1-Méningite bacté
2-Méningo-encéphalite
3-Tuberculose méningée
4-Abces cérébral
5-Thrombophlébite cérébrale
6-Neuro-lupus

7-ADEM post infectieuse.




Quelles sont vos hypotheses
diagnostiques? Justifiez
1-Méningite b: AR
2-Méningo-encéphe |

3-Tuberculose méningée

4-Abces cerébral |!|ﬂ
5-Thrombophlébite cérébrale &=
6-Neuro-lupus Em

—1

7-ADEM post infectieuse. ]
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Quelles sont vos hypothese
diagnostiques?

1-Méningite bactérienne
2-Méningo-encéphalite virale
3-Tuberculose méningée
4-Abces cerébral
5-Thrombophlébite cérébrale
6-Neuro-lupus

7-ADEM post infectieuse
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Etiologie Aspect du LCS Cytologie Protéinorra- Glycorachie
chie /Glycémie

Bactérienne trouble
Virale clair
Tuberculose clair

Thrombo- variable
phlébite
cérébrale

Neuro-lupus  clair

Encéphalite clair
post
infectieuse

> 5/mm3 a
PNN

>5 /mm?3 a
lymphocytes

>5/mm3a
lymphocytes

variable

>5/mm3 a
lymphocytes

>5/mm3 a
lymphocytes

>0,4g/L
>0,4g/L
<1g/L

>0,4g/L

variable

>0,4g/L

>0,4g/L

<40%

>60%

<40%

variable

variable

>60%



L’interrogatoire des parents a revele:

Pas de vaccination récente

Une gingivo-stomatite négligée, il y a quelques
jours

Quel(s) examen(s) complémentaire(s) faut-il

demander pour une orientation étiologique?
TDM céréebrale
Angio TDM cérebrale
Angio IRM cérébrale

Sérologie HIV
EEG
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L’interrogatoir
- Pas de vaccin
> Une gingivo-st

> Quel(s) examen(

demander pour une
A TDM cérébrale

5.  Angio TDM cérébrale

n. Sérologie HIV
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IRM

» Des hyper signaux
au nhiveau du cortex

des deux lobes

temporaux




A la lumiere de cette IRM, quelle
est votre suspicion diagnostique? EzH

1-ADEM

2-Méningo-encephalite herpétique

3-Encéphalite a Mycoplasme pneumoniae

4-Localisation neurologique de la maladie de
Lyme

5- Encephalite a rickettsies
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A la lumiere de cette RM, que
votre suspi er)l|r|l| )

1-ADEM

2-Méningo-encéphalite herpg

3-Encéphalite a Mycoplasme pneumoniae

4-Localisation neurologique de la maladie de Lyme

5- Encéphalite a rickettsies
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Quelle est votre suspis
diagnostique:

1-ADEM

2-Méningo-encéphalite herpéetique

3-Encéphalite a mycoplasma pneumoniae

4-Localisation neurologique de la maladie de
lyme

5= Encephalite a rickettsies
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Quelle e:
diagnosti

1-ADEM

3-Encéphalite a mycoplasma pneumoniae

4-lLocalisation neurologique de la maladie de lyme

7

1céphalite a rickettsies
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Le diagnostic est suspectée devant
I’apparition aigue ou subaigue de:

» Syndrome infectieux

» Syndrome meéningé

» Syndrome enceéphalitiques:

« Trouble du comportement mnésique ou phasique
- Convulsions localisées ou généralisées

- Signes neurologiques focaux

« Troubles de la vigilance ou de |la conscience

- Histoire de fievre et de céphalée
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Quels outils diagnostic choisissez-
vous ?

» Ponction lombaire: PCR HSV :positivité parfois
retardées de 4 jours

» EEG: J2-)6 activité periodique focale a
périodicité courte, temporale et asymétrique

» IRM Cérébrale: hypersignaux T2 et T2F lobe

temporal

» = chez notre patiente: PCR + a HSV1
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Quelle est votre CAT en

urgence?
1 -Surveillance avec traitement de la fievre

2-Traitement antibiotique a dose meningee

3-Aciclovir en IV d’emblee sur la simple
suspicion diagnhostique

4-Attendre la mise en evidence du virus dans

le LCS pour demarrer le traitement

5-Isoler le patient
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Quelle est votre CAT en urgence?

1 -Surveillance avec

e
2-Traitement antibiotigu

3-Aciclovir en IV d’emblee sur la smimple suspicion
diagnostique |ﬁ|ﬂ

4-Attendre la mise en evidence du virus dans le LCS
pour déemarrer le traitement

5-Isoler le patient
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Quelle est votre CAT en urgence:

1-Surveillance avec traitement de la fievre

2-Traitement antibiotique a dose méningée

3-Aciclovir en IV d’emblée sur la simple suspicion
diagnostique

4-Attendre la mise en évidence du virus dans le

LCS pour démarrer le traitement

5-Isoler le patient
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Aciclovir (zovirax)

Quelle dose? Voie? Durée?

» Vole: intraveineuse

4

4

Dose: 500mg/m?/8

Duree: 21 jours

ente

N SC= 4P+7/P+90
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f"\_/" ) TICON
0 . — . \J A7 1 NS N
» Evolution initiale: amél

- Baisse de la fievre au bout ¢

- Récupération neurologique au bc
» Au bout de 18 jours de ttt : Aphasie nportement
» Quelles sont vos hypotheses diagnostiques?
. Réactivation de l'infection herpetique
2. ADEM
3. Mauvaise observance thérapeutiques
4. Encephalite autoimmune
5. Résistance du virus a I’Aciclovir
= Que faire?
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Evolution initiale:
- Baisse de la fievre a

- Récupération neurolo
Au bout de 18 jours de
Quelles sont vos hypoth

Réactivation de l'infection

Encéphalite autoimmune
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* PL de controle: L=35 (90% lympho.) ,PCR <0

IRM : pas d’apparition de nouvelles lésions

» IRM en cas de rechute: nouvelles lésions : 67%

des cas
» Facteur déclenchant: immunodéficience induite?
» Bilan immunologique en cours

» Enfant mise sous immunosuppresseurs en
neurologie peédiatrique: Encéphalite autoimmune
(age, genre, encéphalite herpétique = élément

déclenchant)
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2 -Gammaherpesvir.
3-Betaherpesvirinae

4 - Hypoviridae

5 - Parvoviridae
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Précisez la taxonomie des virus

simplex (sous famille) :
1-Alphahe
2 -Gammaherp
3-Betaherpesvirinae
4 - Hypoviridae

5 - Parvoviridae
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Préciser la taxonomie des virus
Herpes simplex (sous famille):

1-Alphaherpesvirinae
2—-Gammaherpesvirinae
3-Betaherpesvirinae

4 - Hypoviridae

5 - Parvoviridae
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Classification des virus herpes

famille des Herpesviridae

8 virus humains

3 sous-familles 6 genres
Gammaherpesvirinae Alphaherpesvirinae
HVS
EHV-2 HHV-8
E / Rhadinovirus Simplexvirus
EBV / =
Lymphocryptovirus L\
EHV-1
Betaherpesvirinae PRV
VZV
Roseolovirus
Varicellovirus
HHWV-7
TV Cytomegalovirus

cMmv
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1- Des virus a ARN

2- Des virus fragiles

3- Des virus nus

4- Porteurs d’une matrice protéique

5 - Génome a simple brin
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Parmi les ¢ Ssuivantes
indiquer celles Ui se ra f.;,.)c_n'i::mi..: AUX

1 - Des virus a ARN

2- Des virus fragiles

3- Des virus nus

— 1

4- Porteurs d’une matrice protéique

5.=.Génome a simple brin
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Les virus herpes simplex sont:

1 - Des virus a ARN

2- Des virus fragiles

3- Des virus nus

4- Porteurs d’une matrice protéique

5 - Génome a simple brin
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Rappelons : Structure Virale des herpetoviridae

Génome : ADN

bicaténaire linéaire

120 et 200 nm

A
v

Enveloppe

Fragilité++
bicouche lipidique dérivée des
membranes des cellules infectées
hérissée de spicules glycoprotéiques

Glycoprotéines

au nombre de 11
reconnaissance du virus a ses récepteurs
cellulaires, induction de la réponse immune
cellulaire et humorale

Capside
icosaédrique,
162 capsomeres hexagonales

Tégument

structure protéique amorphe,
rdle important dans le déclenchement
du cycle réplicatif
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Préciser les trois phases dans la
physmpgt_hologle des infections ch
Herpesviridae:

] -Réactivation = latence = primo-infection
2-Récurrence = latence = réactivation

3-Primo-infection = latence = réactivation

4-Primo-infection = infection = latence

5 - Réactivation = Récurrence = latence
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)

Préciser les trois phases
physiopathologie des i
Herpesviridae:

1-Réactivation = latence = pri
2-Récurrence = latence = réactivation
3-Primo-infection = latence =» réactivation

4-Primo-infection = infection = latence

5 - Réactivation =» Récurrence = latence
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Préciser les trois phases dans la
physiopathologie des infections a
Herpesviridae:

1 -Réactivation =» latence = primo-infection
2-Réecurrence = latence = reactivation

3-Primo-infection = latence = réactivation

4-Primo-infection = infection = latence

5 - Réactivation = Récurrence = latence
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Déroulement des infections a herpésvirus

(herpen ramper, €n grec)
Stumulus

Physiopathologie

Reéponse immunitaire

Primo-infection Latence Réactivation

Virus
dermotrope ‘@T Phase silencieuse
Multiplication _

Cellules
épithéliales

“*‘ Multiplication

suite d un
stimulus
Migration vers le site (]
périphérique de la
primo-infection A
un déblocage de la

réplication virale

transport axona
centripete
rapide

~

Virus neurotrope
ganglion trigéminé
ganglion sacré

N -ADN épisomique non intégrée a I'ADN cellulairc
- Absence de réplication virale
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Latence et reactivation du HSV

Réplication wirale
au =zite
d'infection

A0M viral latent

Etablissement de la latence virale

Etablizzement de la

latence dans les

i gandlions sensitifs

Tranzport retrograde

de la capside virale
via le nerf zensitif

""'1

e

ADM viral latent

Imfection
récurrente au Reactivation wvirale
=ite d'infection

Reactivation wvirale
=Uite 5 un ou des
=timulus=

Transport
antérograde de |a
cap=side virale via le
nerf sensitif
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La méningoencéphalite herpétique

Infection orale par HSW-1

Primo-—infectiom

asym prtomatigue ou
Eingivostom atite
herpétigue 1 cas S 100
(Iésions endobuccales)y

Infection latemte du Réactivations : excrdétions
canglion de (Gasser asym pltomatigues et
(neurones sensitifs, herpées labial récidivant

entre muonde extEriear (jJomction cutanéonm umouense)
ct nmuonde intéricewr)

MMecanismme suppose de "encéephalite nécrosante

herpetigue de 1"'adulte.

Ume ""réactivation a rebowurs"™

Foyer temm pooro—Trooo it l

Réactivation : voie

Lime wmrzemnmce T o W e, VS T

a fortes doses 2 1S5S mug/'ko/'Sh
warire 200 mgo ko /S

(sans attendre les résultats
de 1la PCER HS dans le LLOO7TRKR)
duramnt 21 jours

- Faire suivere d"um traitemuent
oral (A0 oum Wal AW )
durant 3 a 4 mois
MNEB : me Fait pas 1"objet d"wum
WarMmSsSemsus

Coners BT - illwus e tiom & 1

neuronale ascendante
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Sur le plan epidemiologique :choisisse
la (les) bonne(s) réponse(s):

1- L’homme est le seul réservoir du virus

2- Fréequence des infections a I’hiver

3- La transmission mere -enfant se produit surtout
in utéro

4- L’encephalite herpetique est une maladie rare

5- Peut étre causee par le HSV?2

6 - Est plus fréquente chez le garcon
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Sur le plan epidémiologique :chois

la (les) bonne(s) reponse(s):

\

1- L’homme est le s
2- Fréquence des infectic
3- La transmission mere -enfant se |

4- L’encéphalite herpétique est une maladie rare

5- Peut étre causée par le HSV?2

6 - Est plus frequente chez le garcon
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Sur le plan épidémiologique:

1- L’homme est le seul réservoir du virus

2- Fréquence des infections a I’hiver

3- La transmission mere -enfant se produit surtout
in utéro

4- L’encéphalite herpétique est une maladie rare

5- Peut étre causeée par le HSV?2

6 - Est plus frequente chez le garcon
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Epidémiologie
+» Homme= seul réservoir
Direct = salive, sécrétions génitales, fluide vésiculaire
Y Indirect> linge

+» Mere-enfant | - in utéro (hématogene)

— accouchement via les vésicules génitales +

— post natale
HSV1 : tres t(“)t:) salive

auto-inoculation (doigts, ceil)

HSV2 : génitale
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Epidémiologie des méningo-encéphalite herpétique

"W incidence mondiale 1 a 4 cas/ million d’habitants /an

Whitley RJ. Antiviral Res 2006

Q La plus frequente des encéphalites aigués sporadiques dans les
pays occidentaux Johnson RT. Clin Infect Dis 1996
d Infection due a HSV1 (90%), rarement a HSV2 (nouveau né et

immunodé p rimeé ++-++ ) Sauerbrei A et al. Journal of Clinical Virology 2000
d Mortalité 11%, séquelles 32% Tiouiri Benaissa H et al. Rev. Tun. Infectiol 2010

GRAVE

A Tout age: 2 pic d’incidence:1cas/3< 20 ans; Tcas/2 > 50 ans
Whitley R/ et al. Clinical Assessment. JAMA 1982

d Pas de prédOminance de genre Raschilas F et al. Clin Infect Dis

ition saisonniere partiCUIiére Sghaier W et al. Med Santé Trop 2012,



Diagnostic au laboratoire




Préciser les type
pathologiqu
des encépha

1- LCS

2- Sang total (tube sec)
3-Urines
4-Prélevement de gorge

5 - Prélevement pulmonaire
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Préciser les types de prelevements
pathologiques a realiser au cours des
encéphalites herpetiques:

1- LCS
2- Sang total (tube sec)
3-Urines EE“J

4-Prélevement de gorge 1

5 - Prélevement pulmonaire
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Préciser les types de prélevements
pathologiques réalisés au cours
des encéphalites herpétiques:

1- LCS

2—- Sang total (tube sec)
3-Urines
4-Prélevement de gorge

5 - Prélevement pulmonaire
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Prélevements

Liguide céphalo-rachidien (LCS)

%7 a 10 j du début de I'infection

+Avant tout traitement antiviral

% Tube stérile
% +4°c dans les 24 a 48 heures ou congelé a —80°c

% Acheminement immediat dans la glace

Possibilité d’inhibiteurs de la PCR dans le LCS (ex: cas de

prélevement hémorragique)
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Prélevements

Prélevement sanguin pour sérologie virale

+5a 10 ml de sang veineux
*Tube sec

% Centrifugation et séparation du sérum

»» Conservation a -20°c




Parmi les propositions suivantes ,
la ou lesquelles est (sont) vraie(s) EEE

1-Une PCR neégative elimine le diagnostic d’encéphalite

2-La PCR reste positive méme apres apres 15 jours de
traitement anti-viral

3-La recherche de la sécrétion intrathécale d’lg peut se
faire tardivement >15j

4-lLa sérologie sanguine peut aider au diagnostic d’une
infection herpeétique

5 - Aucune de ces propositions
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Parmi les propositions suivantes , la ou
lesquelles est (sont) vraie(s) ?

1-Une PCR neégative éelim

|

2-La PCR reste positive méme apres apre

r—

traitement anti-viral ]

3-La recherche de la sécrétion intrathecale d’lg peut se

faire tardivement >15]j ﬁ

4-La serologie sanguine peut aider au diagnostic d’une

infection herpétique iﬁ

5 - Aucune de ces propositions

jours de

/A

u 4




Réponse

1-Une PCR négative éelimine le diagnostic d’encéphalite

2-La PCR reste positive méme apres apres 15 jours de
traitement anti-viral

3-La recherche de la sécrétion intrathécale d’lg peut se
faire tardivement >15j

4-lLa sérologie sanguine peut aider au diagnostic d’une
infection herpétique

5 - Aucune de ces propositions
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Rappelons que:
- PCR négative au début: peu d'éléments cellulaires
(pediatrie)
- L'ADN decelable sous traitement (2/3) au cours de la
2°Me semaine
disparait apres 15 jours
- LCS tardif : sérologie dansle LCS

- Sérologie sanguine: deétection des IgM spécifigues ou

Titre en

seéroconversion anticorps

85104 128-14%]

Primoinfection Réactivation 57



1 -Culture cellulaire

2—-q PCR( PCR quantitative)
3-Immunofluorescence

4-Test rapide immunochromatographique

5 - Sérologie dans le LCS
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Préciser la méthode de confirmation
diagnostique de pratique courante la
plus sensible:

ms%

/A

1

1 —-Culture cellulaire
2-q PCR( PCR quantitative)

3-Immunofluorescence

4-Test rapide immunochromatographique

5 - Sérologie dans le LCS

HI‘
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Préciser la méthode de
confirmation diagnostique de
pratique courante la plus sensible:

1 -Culture cellulaire

2-qg PCR( PCR guantitative)
3-Immunofluorescence

4-Test rapide immunochromatographique

5 - Sérologie dans le LCS
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Détection de I’ADN viral par gqPCR :PCR Quantitative

dReégions cibles : - ADN polymérase

4 - Thymidine kinase

- Glycoprotéines B, D

d Deétermination de la charge virale

=> Suivie de |'évolution apres traitement




*Technique rapide

« Technique de référence pour le diagnostic d’'urgence de
I’EH a partir du LCS+++ , spécificité 99 % et sensibilité
96% pOUI’ Ie diagnOStiC d’EH é. HSV] Delbue S et al. Neurol Sci 2008

Probleme de faux négatifs lié a:

-présence d’inhibiteurs (LCS hémorragique++),
—-LCS trop précoce

2¢me PCR faite sur LCS prélevé 4 j apres
AN
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Autres meéthodes de
diagnostic virologique des
infections a HSV



Méthodes de diagnostic direct

Culture cellulaire

e Culture cellulaire conventionnelle

Principe Cellules MRC5

témoin

\Y)

1 Examen au

/ microscope (ECP)
= - incubation longue 2-3 j

Cellules MRCS infectées

(foyers ballonnisées)
64




En Pratique :Détection des antigenes viraux par Immunofluorescence

Principe
-Détection d’Ag intra-cellules infectées: Anﬂgénesvir‘ﬂux(pré\évememfixé)
centrifugation du prélevement
@ M T
culot cellulaire ATCOFS Ao
2l J \iraues part Un
Cellules étalées sur lame et fixé a I'acétone
Aors ont-nfhena Avins ()
Avantages et inconvénients Anticorps anti-herpeés
) . simplex virus
—-simple, spécifique et rapide (1 a 2 h) //\\
- typage (HSV1 et HSV2)

Mais :

— peu sensible sur LCS




Méthodes de diagnostic indirect

Dosage de l'interféron o« dans le LCS

* Infection secondaire a une réplication virale

« Synthese précoce et breve (90 % des LCS)

« Comparaison dans le sérum et le LCS : intégrité de la barriere hémato-
meéningée

Sérologie virale: Technique immuno-enzymatique ELISA

*« Peu d’intérét: sujets immunisés contre le virus

HSV1 (2 / 3 cas) Rozenberg F. Rev. Franc des lab 2012

« Confirmation:
— Séroconversion en 1gG

-IgM positive

tation du titre d’anticorps d’un facteur > 4




« Recherche des anticorps spécifiques dans le LCS

- Synthese intra-thécale d’IgG spécifiques (10 a 15 j apres 'infection)
« Comparaison d ’AC dans le LCS et le sang
219G sérique/ IgG LCS < 50 : Syntheése intra-thécale des Ig

Rq: Intégrité de la barriere hémato-méningée!!!

Intérét
 Diagnostic rétrospectif
* PCR nonfaite

« PCR négative: LCS tardif ou traitement antiviral
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A retenir

> Encéphalite herpétique : infection curable.

> Non traitée a temps =2déces ou sequelles neurologiques
» Diagnostic= IRM cérébrale + étude microbiologique du
LCS (PCR++)

» Normaux les premiers jours

> Peut révéler une encéphalite autoimmune

> Meilleure compréhension des meécanismes moléculaires

et cellulaires

Amélioration de la prise en charge de I’'infection

68






