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CAS CLINIQUE 



UN VENDREDI 13.09.2019 AUX 
URGENCES

• Mr ML , 53 ans , allergique à la pénicilline 

• Vit en milieu urbain 

• Père de 3 enfants 

• Pas d’animaux dans l’entourage 

• Pas de consommation de produits laitiers non pasteurisés

• Pas de conduites à risque avouées 



BRUTALEMENT..

• Céphalées + fièvre + frissons depuis le 11.09.19

• Rovamycine pendant 48 heures sans amélioration 

• Apparition d’une confusion le 12.09.19



EXAMEN CLINIQUE

Fébrile à 38,5 

TA = 110/50 mmHg , FC = 80 bpm , FR = 18 cpm

GCS = 13/15 

Raideur de la nuque, Brudzinski - , kernig –

Pas d’éruption cutanée

Le reste de l’examen clinique est normal



QUELS EXAMENS COMPLÉMENTAIRES 
RÉALISEZ VOUS EN URGENCE ?

A. Une  numération formule sanguine + TP 

B. Un scanner cérébral 

C. Une ponction lombaire 

D. Un électroencéphalogramme 

E. Un ionogramme sanguin
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EXAMENS COMPLÉMENTAIRES:

Une imagerie cérébrale avant la PL est-elle indiquée chez ce patient? 



INDICATIONS À L’IMAGERIE CÉRÉBRALE AVANT LA PL:

o Signes évoquant un processus expansif intracrânien:

- Signes de localisation

- Crises d’épilepsies focales et récentes

o Signes d’engagement cérébral:

- Troubles de la vigilance 

et

- Anomalies pupillaires, dysautonomie, crises toniques postérieures, 

aréactivité, réaction de décortication ou de décérébration

o Crises convulsives persistantes

Recommandations SPILF (2017)



LES CONTRE-INDICATIONS À LA PONCTION 
LOMBAIRE: 

• Infection cutanée étendue du site de ponction

• Instabilité hémodynamique ou respiratoire

• Troubles de l’hémostase connus (coagulopathie dont hémophilie, plaquettes 

inférieures à 50 000/mm3)

• Traitement anticoagulant à dose efficace (héparine, AVK ou 

anticoagulants oraux directs)

• Saignements spontanés évoquant une CIVD

Troubles de la conscience isolés 

Prise d’antiagrégants plaquettaires

Recommandations SPILF (2017)



EXAMENS COMPLÉMENTAIRES : 
BIOLOGIE 

NFS : Hb = 14,5 g/dL, GB 13300/µL, Plq 232000/µL

Créatinine : 85 µmol/L , urée :5,2 mmol/L

Ionogramme sanguin : Na 137, K 3,7 , Cl 89  (mmol/mL)

CRP 3,2 mg/L

Glycémie 6,2mmol/L



EXAMENS COMPLÉMENTAIRES : 
BIOLOGIE 

Ponction lombaire : 

Liquide d’aspect clair , normotendu

EB = 130/mm3 (80% Lymphocytes, 20% PNN), ER: 30/mm3

Glycorrachie 3,6 mmol/L 

Proteinorrachie 0,47g/L

Méningite à liquide clair , lymphocytaire normoglycorachique



NOTRE PATIENT .. 

QUEL EST VOTRE DIAGNOSTIC ?

Méningoencéphalite aigue à liquide clair 



QUELS SONT LES AGENTS INFECTIEUX 
POUVANT ÊTRE EN CAUSE ?

A. Pneumocoque 

B. West Nile Virus 

C. Bacille de koch

D. Méningocoque 

E. Herpes simplex virus 
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ÉTIOLOGIES D’UNE MÉNINGO-ENCÉPHALITE À LIQUIDE 
CLAIR



LES VIRUS À RECHERCHER EN 1 ÈRE INTENTION SUR 
LCS SONT: 

A.HSV1/2 

B. VZV 

C.Entérovirus 

D.Virus de la rougeole 

E. CMV



LES VIRUS À RECHERCHER EN 1 ÈRE INTENTION SUR 
LCS SONT: 

A.HSV1/2 

B. VZV 

C.Entérovirus 

D.Virus de la rougeole 

E. CMV

Programme de vaccination en Tunisie depuis 

1981-1984 

En cas d'immunodépression



Biologie sanguine Biologie du LCS



1ière intention 



HSV1 ou HSV2? 

Age ? 

Primo-infection ou 
Réactivation/ Réinfection 



PRÉCISER LA MÉTHODE LA PLUS PERTINENTE DE 
CONFIRMATION DIAGNOSTIQUE D’UNE ENCÉPHALITE 
HERPÉTIQUE:

A. La culture cellulaire sur LCS

B. La PCR en temps réel sur LCS

C. La PCR en temps réel sur Sang

D. La sérologie HSV dans le sang

E. La sérologie HSV sur LCS
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Difficile, non indiquée en routine

pas de virémie HSV sauf exceptions 

PCR non disponible / retard diagnostic









L’absence de détection des IgM dans le sang permet-elle 

d’éliminer le diagnostic ?



CONCERNANT LA PERFORMANCE DE LA PCR EN TEMPS  
RÉEL SUR LCS DANS LE DIAGNOSTIC DE L’ENCÉPHALITE À 
HSV

A. La sensibilité de la PCR sur LCS dépend des conditions d’acheminement du prélèvement

B. Une PCR négative permet d’éliminer formellement le diagnostic d’une encéphalite à HSV

C. Le caractère hémorragique du LCS peut engendrer une inhibition de la PCR

D. La sensibilité de la PCR HSV varie selon la durée du traitement

E. La PCR multiplex a une meilleur sensibilité que la PCR simplex
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La PCR est donc:

- Technique de référence pour le diagnostic d’urgence de 

l’encéphalite herpétique à partir du LCS

- Sensibilité 99%, et une spécificité 96%

Faux négatifs:

 prélèvement trop précoce ou trop tardif

 Présence d’inhibiteurs

 Sensibilité PCR HSV variable en fonction de la durée du 

traitement

A. La sensibilité de la PCR sur LCR dépend des conditions d’acheminement du prélèvement

B. Une PCR négative permet d’éliminer formellement le diagnostic d’une encéphalite à HSV

C. Le caractère hémorragique du LCS peut engendrer une inhibition de la PCR

D. La sensibilité de la PCR HSV varie selon la durée du traitement

E. La PCR multiplex a une meilleur sensibilité que la PCR simplex



IMPACT DU TRAITEMENT SUR LA 
PERFORMANCE DE LA PCR

=> Taux de la CV inversement proportionnel à la durée du traitement
=> La sensibilité de la PCR est influencée par la 

durée du traitement 

A. La sensibilité de la PCR sur LCR dépend des conditions d’acheminement du prélèvement

B. Une PCR négative permet d’éliminer formellement le diagnostic d’une encéphalite à HSV

C. Le caractère hémorragique du LCS peut engendrer une inhibition de la PCR

D. La sensibilité de la PCR HSV varie selon la durée du traitement

E. La PCR multiplex a une meilleur sensibilité que la PCR simplex



APPROCHE SYNDROMIQUE MULTIPLEXES

A. La sensibilité de la PCR sur LCR dépend des conditions d’acheminement du prélèvement

B. Une PCR négative permet d’éliminer formellement le diagnostic d’une encéphalite à HSV

C. Le caractère hémorragique du LCS peut engendrer une inhibition de la PCR

D. La sensibilité de la PCR HSV varie selon la durée du traitement

E. La PCR multiplex a une meilleur sensibilité que la PCR simplex







CHARGE VIRALE ET PRONOSTIC …



• All CMGs recommended testing for HSV and VZV and most also for enteroviruses and human 

immunodeficiency virus (HIV). 

• Fifty percent recommended testing for parechoviruses, with one CMG specifying only in children and three only in 

children under 3 years old.

• Other CMGs recommended testing for Epstein-Barr virus (EBV), human herpesvirus, adenoviruses and, 

depending on season or exposure, arboviruses. 

• Testing for influenza, mumps, measles and rubella were also recommended, especially during an on-going 

epidemic.

• If a test is negative and still concerns about the diagnosis, it was recommended to take a second CSF sample 

within 3 to 7 days ; one CMG specified a minimum of 4 days after onset of neurological symptoms (It was noted 

by some that PCR, e.g. for HSV, the most commonly diagnosed etiological agent, can be falsely negative, especially 

in children and early disease course) 



RÉSULTATS …

• Culture du  LCS : négative

• PCR HSV sur LCS : génome du HSV 1 détectable 

• Sérologie West Nile : IgM - ,  IgG -

• Sérologie et charge virale pour le VIH : négatives



RÉSULTATS …

IRM cérébrale : 

• Hyersignal T2 , Flair et diffusion + Hyposignal T1 en cortico sous cortical non 

sytématisé , intéressant tout le lobe temporal gauche sans effet de masse, 

saignement ni rehaussement après injection de gadolinium

• Epaississement méningé rehaussé diffus plus marqué en temporal gauche



• IRM cérébrale : 

1ère intention , apparition des anomalies : 24-48h

Anormale dans 80 à 100% des cas 

lésions hyperintenses T2 et FLAIR

unilatérales dans 2/3 des cas 

siège préférentiel : insula, partie médiale du lobe 

temporal, cortex frontobasal , cortex cingulaire

EXAMENS COMPLÉMENTAIRES : 

Bertrand, Med Mal Infect 2017

Temporal lobe

Cingulum

Insula



EXAMENS COMPLÉMENTAIRES : 

• TDM cérébrale 

À faire en urgence à défaut d’une IRM

Anormale dans 79% des cas si précoce

Pathologique dans 100% des cas à J7

• PET scan

Intérêt pronostique et suivi sous traitement 

Hyperperfusion corrélée à une évolution défavorable

Rev Esp Med Nucl Imagen Mol.2014



EXAMENS COMPLÉMENTAIRES : 

• EEG

Très sensible (84%) mais très peu spécifique (33%)

Ralentissement fronto-temporal, occipital

Décharges périodiques

En temporal ++

Sutter, Clin Neurophysio 2014



DIAGNOSTIC :

MÉNINGOENCÉPHALITE 
HÉRPETIQUE



CLINIQUE :  

o Nécrotique et hémorragique des lobes temporaux 

o La plus fréquente et la plus grave des encéphalites sporadiques de l’adulte

o Tableau clinique polymorphe , signes cliniques non spécifiques 

o Prodromes puis signes encéphalitiques dans les jours qui suivent

o Toujours y penser devant une ME à liquide clair 

Sabah, BMJ 2012



crises convulsives 
30%

troubles du 
comportement

25%

trouble de la 
conscience

15%

confusion/désorien
tation
15%

autres signes
15%

Les manifestations cliniques de la MEH

crises convulsives

troubles du
comportement

trouble de la conscience

confusion/désorientation

autres signes

Bradshaw, neurotherapeutics 2016



QUELLE SERAIT VOTRE CONDUITE À TENIR 
POUR CE PATIENT ?

A. Hospitalisation dans un service de médecine

B. Oxygénothérapie 

C. Aciclovir IV 

D. Corticothérapie                                               

E. Hydratation et contrôle de la créatinine  
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PRISE EN CHARGE DE LA MEH:  

1. Hospitalisations ? 

2. Traitement antiviral? Lequel ? Dose ? Durée ?

3. Traitement adjuvant ?

4. Évolution ?

5. Suivi ?

6. Pronostic ? 



Recommandations SPILF (2017)
Stahl et al., Med Mal Infect, 2017 



Signes 
cliniques 

évocateurs 
de ME 

PL en 
l’absence de 

CI

Commencer 
le traitement 
antiviral en 

urgence 



TRAITEMENT ANTIVIRAL : UN CHOIX ?

• L'aciclovir intraveineux : de référence 

Efficacité prouvée pour le traitement de l'encéphalite à HSV. 

Dans deux essais contre la vidarabine, l'aciclovir a été associé à une réduction 

marquée de la mortalité à 6 mois de 28 % à 54 % (p = 0.008) dans un essai 

et de 19 % à 50 % (p=0,04) dans un autre.

Skoldenberg B, et al. Acyclovir versus vidarabine
in herpes simplex encephalitis. Randomised
multicentre study in consecutive Swedish patients. 
Lancet 1984

Whitley RJ, et al. Vidarabine versus acyclovir therapy in 
herpes simplex encephalitis. N Engl J Med 1986



MODALITÉS D’ADMINISTRATION DE L’ACICLOVIR: 

• Perfusion d’au moins 1 heure 

• Concentration finale du soluté de perfusion < 5 mg/ml 

• Limiter les traitements néphrotoxiques associés

• Réhydratation

• Ajustement de la dose à la fonction rénale.



PRISE EN CHARGE DE LA MEH: 

Si PCR HSV + :

• La dose d’aciclovir dans le traitement de l’encéphalite à HSV de l’adulte est 

de 10 mg/kg toutes les 8 heures (Grade A). 

• La durée recommandée de traitement est de 14 jours chez l’adulte 

immunocompétent (Grade C ). 

• Pour les patients immunodéprimés, une durée de 21 jours est recommandée 

(Grade C ). 

Recommandations SPILF (2017)
Stahl et al., Med Mal Infect, 2017 



VALACICLOVIR ORAL : UNE ALTERNATIVE ? 

• Prodrogue de l’aciclovir

• Biodisponibilité améliorée (51-54%) 

• Converti en aciclovir par un métabolisme hépatique et intestinal 

• Proposé si : - intolérance à l’aciclovir IV 

- indisponibilité / cout élevé de l’aciclovir

- passage à la voie orale après l’IV 

• Données actuelles insuffisantes (concentrations ds LCS en vitro)

• Pas de recommandations           



Si PCR HSV – :

• Si le tableau clinico-radiologique et l’analyse du LCS sont peu évocateurs 

d’une méningo-encéphalite herpétique (MEH), il n’est pas nécessaire de 

réaliser une seconde analyse du LCS ( Grade A).

• En cas de tableau évocateur, le diagnostic de MEH est écarté formellement 

sur la négativité d’une PCR HSV à réaliser obligatoirement à partir du 4ème 

jour d’apparition des signes neurologiques (Grade A).

PRISE EN CHARGE DE LA MEH: 

Recommandations SPILF (2017)
Stahl et al., Med Mal Infect, 2017 



Faut-il poursuivre l’acyclovir si PCR HSV et VZV négatives ?



IDSA, CID 2023



IDSA, CID 2023



TRAITEMENT ADJUVANT

• Corticothérapie: 

Pas d’efficacité prouvée jusqu’à présent

Action ? 

Régule la réaction inflammatoire / prévient l’apparition d’ Ac autoimmuns

Etude DexEnceph en cours : essai européen controlé randomisé 

multicentrique 





Michael J. Bradshaw et al. Neurotherapeutics. 2016



NOTRE PATIENT …

Aciclovir à la dose de 10mg/kg/8h 

Évolution clinique favorable



POUR LE SUIVI DU PATIENT, VOUS PROPOSEZ :

A. Faire une ponction lombaire de contrôle à J5

B. Examen clinique quotidien 

C. Contrôle de la créatinine toutes les 48h

D. Prévoir une IRM cérébrale de contrôle à J7

E. Faire un EEG 
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SUIVI - COMPLICATIONS À CRAINDRE 

• En cas d’encéphalite herpétique prouvée par la positivité de la PCR initiale, le 

contrôle systématique de la PCR HSV dans le LCS à la fin du traitement n’est 

pas recommandé si l’évolution est favorable (Grade B)

• Si évolution clinique non favorable à la fin du traitement, une ponction 

lombaire avec PCR HSV et recherche d’auto-anticorps sur le LCS doit être 

réalisée. 

Si 2ème PCR HSV +            prolonger le traitement par Aciclovir à 21 jours     

(Grade C). 

Recommandations SPILF (2017)
Stahl et al., Med Mal Infect, 2017 



HSV RÉSISTANT ? 

• Peu fréquent 

• < 1% chez les IC 

• 3,5-10% chez les ID 

• Pas de traitement consensuel 

• Solutions ? 

Foscarnet, réponse favorable mais pas d’études menées (rapports de cas)

Doses d’aciclovir + élevées (= ME à VZV) 
Stahl JP et al. Guidelines on the management of 

infectious encephalitis in adults. Med Mal Infect 2017

Stránská R et al. Survey of acyclovir-resistant

herpes simplex virus in The Netherlands: prevalence

and characterization. J Clin Virol 2005

Schepers K et al. Acyclovir-resistant herpes simplex 

encephalitis in a patient treated with anti-tumor necrosis

factor-α monoclonal antibodies. J Clin Virol 2014



ENCÉPHALITE AUTO-IMMUNE POST- ME HÉRPÉTIQUE

• « Rechute » au décours d’une EH avec PCR HSV négative

• 5-25% des cas, enfants > adultes

• 1-2 mois post-EH

• Troubles dyskinésiques/mémoire/épilepsie

Westmann et al., CMI, 2016 ; Nosadini et al., Dev Med Child

Neurol, 2017 ; Armangue et al., Lancet Neurol, 2018.

Y penser en cas d’évolution

défavorable d’une MEH bien 

traitée ++



Auto-anticorps anti-NMDA récepteur (anti-NMDAR)

Destruction neuronale par HSV 

exposition « nouveaux » antigènes du soi

réponse auto-immune

Traitement : immunothérapie

ENCÉPHALITE AUTO-IMMUNE POST- ME HÉRPÉTIQUE

Westmann et al., CMI, 2016 ; Nosadini et al., Dev Med Child Neurol,

2017 ; Armangue et al., Lancet Neurol, 2018.



RÔLE DU HSV-1 DANS LA MA ?

Hypothèse = réactivation locale du virus latent dans le SNC

• Dommages neuronaux et neuro-inflammation induite

• Dépôts peptide  -amyloïde et phosphorylation de la protéine Tau

Arguments ?

- Infection latente prouvée dans le cerveau (modèle murin)

- HSV-1 dans le SNC d’individus MA > asymptomatiques (post-mortem)

- En présence du HSV-1 (modèles murin et cellulaire) :

Dépôts de peptide  -amyloïde et + protéine Tau phosphorylé

Laval et Enquist, Front Neurol, 2021.



MÉNINGO-ENCÉPHALITE HERPÉTIQUE : PRONOSTIC

Facteurs de mauvais pronostic :

- âge > 30 ans 

- GCS < = 10

- atteinte étendue sur l’IRM cérébrale 

- retard d’initiation de l’aciclovir

facteur de risque modifiable 

Urgence de commencer un traitement empirique + le poursuivre jusqu'à ce que 

le diagnostic soit définitivement exclu 
Sarton B et al.. JAMA 2021.

Whitley RJ et al. Infection 1987.



MÉNINGO-ENCÉPHALITE HERPÉTIQUE : PRONOSTIC

-2 50 1 2

Years from study inclusion

0

10

20

30

Hospital admission to a neurology department

40  

Fr
eq

u
en

cy
,%

HSV-1

Control

-2 50 1 2

Years from study inclusion

0

20

40

60

80

Employement
HSV-1

100

Fr
eq

u
en

cy
,%

Control

-2 50 1 2

Years from study inclusion

0

10

20

30

40

Disability pension

Fr
eq

u
en

cy
,%

HSV-1

Control

Hansen, Clinical Epidemiology 2020

0 1 2

Years from study inclusion

Control



TAKE HOME MESSAGES 

• Trouble du comportement fébrile brutal = PL  

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

• Attention aux pièges :

• Signes frustes chez sujet âgé et immunodéprimé

• LCS peut être trompeur, cytologie et PCR

• Devant toute ME à liquide clair : aciclovir en urgence en attendant 
IRM et PCR

• Malgré le traitement par Aciclovir : mauvais pronostic

la mortalité : 5 à 10 %

les déficits neurologiques ou cognitifs persistent > 70% des survivants

Bradshaw MJ et al. Herpes simplex virus-1 encephalitis in adults: pathophysiology, 

diagnosis, and management. Neurotherapeutics 2016




