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• Jérémy 31 ans 

• HTA, sinusite chronique, 
hypercholestérolémie 

• Consulte aux urgences pour 
– Céphalées intenses 

– Nausées 

– Discrète raideur méningée 

• Fébrile à 39°C sans signe de focalisation 

• PL 
– 22 L, 45 H (traumatique) 

– Protéinoglycorrachie normale 

• Biologie normale 
 



 

• Maurice 78 ans 

• HTA, hypercholestérolémie, adénome de 

prostate 

• Fébrile à 39°C depuis le matin 

• Confus, troubles du comportement  

• Absence de signe de focalisation 

• PL: 3 leuco, protéinoglycorrachie normale 

• 8100 GB/mm3; CRP=45mg/L 

 



• Agnès 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 

hématies/mm3, glycorrachie normale, 

protéinorrachie à 0,78 g/L 

• Biologie normale 



Introduction 

• Méningo-encéphalite herpétique 
– Rare :  

• E.U. :   4 cas    / 1000 000 personnes/an 

• Suède :  2,5 cas / 1000 000 personnes/an 
 

– Grave (mortalité, séquelles) malgré le traitement 
antiviral 
• 22% de décès à 6 mois Blas et col. JNI Strasbourg 2004 

• 15% de décès à 6 mois  Raschilas et col. Clin Infect Dis 2002 

• HSV1 = 90% 
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Introduction 
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Méningo-encéphalite herpétique de l’adulte dans la 
région Nord – Pas-de- Calais (n=94)  

01/01/1992 à 31/12/2002 
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Mortalité 



Facteurs prédictifs de décès : 

– Âge 
– Délai de la mise en route d’aciclovir +++ 
  
    Odds Ratio IC95%   P 
  

  Blas et col. JNI Strasbourg 2004 
     <    2 j  1   
         > = 2 j    3.9  1.2 – 12.0  0.02 
         > = 4 j  10.7  2.5 – 45.9  0.0014 
  
 Raschilas et col. Clin Infect Dis 2002 
      > = 2 j    3.1  1.1 – 9.1  0.037 
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Délai admission/aciclovir (j) (Ile-de-France 
+ Nord - Pas-de-Calais) (n=184)  

11 

Médiane : 1 j (0-23) 

  IQ25-75 : 0-2.5 j 

Décès si acyclovir > 1 j après l’admission : 30,9% 

Décès si acyclovir < 1 j après l’admission : 12,9% 

Poissy et col. Clin Microbiol Infect 2009 



Facteurs prédictifs de mise en route tardive d’aciclovir 

(>1 j) (n=184) 

Variable Odds Ratio IC95% P 

Knaus (3 vs. 1,2)* 4,1 1,5-11,7 0.007 

Alcool 3,4 1,3-8,9 0.02 

12 

*Antécédents d’une maladie chronique à l’origine d’une restriction 

modérée ou sévère de l’activité  

Poissy et col. Clin Microbiol Infect 2009 
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J Clin Virol 2014 



Comment optimiser la prise en charge d’une 
méningo-encéphalite herpétique  
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suspicion 

bilan 

traitement 
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Suspicion 

 

Début brutal +++ 

Fièvre 

Troubles de conscience 

Troubles du comportement 

Convulsions 

Signes déficitaires 

 

 

 

traitement 

bilan 



Signes cliniques d’appel (Nord - 
Pas-de-Calais, n = 93) 

• Hyperthermie    94% 
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 Blas et col. JNI Strasbourg 2004 



17 Am J Gastroenterol 2010  

• Facteurs associés à des formes cliniques modérées : 

– Immunodépression (Immunosupresseurs, VIH) 

– HSV2 vs. HSV1 

      Fodor et col. Neurology 1998 
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Comment optimiser la prise en charge d’une 
méningo-encéphalite herpétique  

19 

suspicion traitement 

Bilan 

 

PL/PCR 

Imagerie cérébrale 

EEG 



Anomalies PL à l’admission* 

Délai admission/PL   1 j (0-22) 
  

• Hématies     10 (0-6000) 

• Leucocytes    44 (0-1050)    

                [19% < 10; 9% < 4] 

• Lymphocytes (%)        83 (0-100)      

      [18% < 50; 9% < 15] 

• Protéinorachie    0.64 (0.15-3.38) 

• Glycorachie/Glycémie  0.55 (0.19-1.74)  

20 

      *médiane (extrêmes)  

Blas et col. JNI Strasbourg 2004 



Facteurs prédictifs de mise en route 
tardive d’aciclovir : analyse univariée 

Variable <1 j 

N = 116  

> 1 j 

N = 68 

P 

Leuco-LCR* 89 64 0.12 

Leuco-LCR (<10) 10.7% 22.1% 0.05 

Lymph-LCR** 0.81  0.85  0.47  

Prot-LCR 0.67  0.69  0.78  

21 

L’absence de méningite n’élimine pas 

formellement le diagnostic de MEH 

Poissy et col. Clin Microbiol Infect 2009 



Rapport Glycorachie/Glycémie < 0,40 = 7/67 (10%)   

22 

Tayloe et al. Clin Infect Dis 2004 

Rapport Glycorachie/Glycémie < 0,50 = 14/34 (41%) 

Blas et col. JNI Strasbourg 2004 



PCR dans le LCR : 

23 

Tebas et al. Am J Med 1998 



PCR dans le LCR : 

• Peut être faussement négative : 
- Si présence d’inhibiteurs de PCR dans le LCR : PL 

hémorragiques 

- Prélèvement trop précoce (< 72h après le début de la 

symptomatologie) +++ 

- Réalisée après plusieurs jours de traitement par 

antiviral (5 à 7 jours de Trt)  
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EEG 

• Ondes lentes et décharges périodiques 

• Classiquement en temporal 

• Unilatérale, bilatéralisation secondaire 

• Se=84%; Sp=33% 

• Pathologique 7 à 10 jours 

• Permettait de cibler la biopsie 

• En désuétude depuis la PCR 



Imagerie cérébrale 

• IRMN +++ 

 

Rapporté normal dans  

10% des cas   
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(F. Raschilas et col. Clin Infect Dis 2002; 35:253-60) 



• TDM cérébrale 

– Anormale dans 79% des cas si précoce 

• Unilatéral: 57% 

• Temporal: 53% 

• Fronto-temporal: 36% 

– Pathologique dans 100% des cas à J7 

 

• IRM: plus sensible plus précoce 

 

• 2% de normalité (IRM+TDM)  

 Raschilas et col. Clin Infect Dis 2002 

 



Comment optimiser la prise en charge d’une 
méningo-encéphalite herpétique  
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suspicion 

Traitement 

Acyclovir IV 

10-15 mg/kg/8h 

Pdt 14 – 21 j 

 

bilan 



Traitement 

 

• Acyclovir 10 à 15 mg/kg/8 heures 

• A passer sur au moins 1 heure 

• Hydratation parallèle +++ 
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Trt : Acyclovir IV 10-15 mg/kg/8h 

• Association entre la charge virale HSV et 
l’évolution clinique ? 

 

 

• Acyclovir à des posologies plus élevées si 
charge virale HSV élevée ? 
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Charge virale et posologie 

 

• Données discordantes sur relation entre 
charge virale et pronostic 
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Trt : Acyclovir IV pdt 14 à 21 j 

• Proportion des patients avec une PCR HSV + 
sous Trt antiviral  

34 Whitely, J Infect Dis 1995 

PL entre J10 et J14 

PCR HSV +, prolonger le 

traitement au-delà de 14 jours 

 
Tyler, Herpes 2004   

Cinque et col. J Neurol Neurosurg 

Psych 1996 



MEH Grave (mortalité, séquelles) 
malgré le traitement antiviral 

• Aucune séquelle      15 (19%) 

• Séquelles minimes    13 (16%)  

• Séquelles modérées   19 (24%) 

• Incapacité avec perte d’autonomie  12 (15%) 

• Décès     21 (22%) 
 

35 

• Mettre en route plus rapidement le traitement 

• Nouvelles stratégies thérapeutiques 

 



3 limites 

• On n’y pense pas (retard au diagnostic) 

• On y pense mais le LCR est normal ou presque 

(peut être le cas notamment chez le patient 

immunodéprimé) 

• On y pense mais La PCR est faussement 

négative (ponction trop précoce, enfant, ...) 

36 



Nouvelles stratégies thérapeutiques 

• Hypothèse : réplication virale cérébrale à minima 
après la phase aiguë de la maladie à l’origine des 
séquelles ?   

• Intervention : Valacyclovir au long cours ? 
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Long-term valacyclovir suppressive 
treatment after HSV2 meningitis  

• Essai clinique randomisé : n =101 

• Trt 

– Valacyclovir 0.5g*2 pdt 1 an 

– Placebo 

• Suivie = 2 ans (33% des patients avec récurrence) 

– Année 1 : pas de différence entre les 2 bras  

– Année 2 : plus de récidive dans le bras Valacyclovir (x3.29) 
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Aurelius, Clin Infect Dis 2012 



Nouvelles stratégies thérapeutiques 

• Hypothèse : l’atteinte du SNC n’est pas 
seulement liée à l’activité cytopathogène du 
HSV mais également à la réponse immune de 
l’hôte (cytokines)1,2 

• Intervention : corticothérapie associée à 
l’acyclovir ? 

39 

1- Kurt-Jones et al. Proc Natl Acad Sci USA 2004 

2- Oshima et al. Je Med Virol 2001  

 



• Schéma d’étude : Cohorte d’observation 

• N = 45          
– 22 avec corticoïdes (durée médiane = 6 j)  

– 23 sans corticoïdes 

• Critère de jugement : séquelles modérées ou incapacité 
avec perte d’autonomie ou décès 

• Acyclovir + corticoïdes facteurs prédictifs d’une 
évolution favorable : OR = 8,9 (IC95% 1,1 – 71.0)   
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Nécessité d’un essai 

clinique randomisé 



Conclusion 

• L’élément de décision thérapeutique primordial est le 
diagnostic d’encéphalite 

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

• Tout trouble du comportement fébrile avec une méningite est 
une MEH jusqu’à preuve du contraire 

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

 

• Une méningite sans composante encéphalitique n’évoque 
pas la MEH 

41 



• Jérémy 31 ans 

• HTA, sinusite chronique, 
hypercholestérolémie 

• Consulte aux urgences pour 
– Céphalées intenses 

– Nausées 

– Discrète raideur méningée 

• Fébrile à 39°C sans signe de focalisation 

• PL 
– 22 L, 45 H (traumatique) 

– Protéinoglycorrachie normale 

• Biologie normale 
 

PCR enterovirus + 



 

• Maurice 78 ans 

• HTA, hypercholestérolémie, adénome de 

prostate 

• Fébrile à 39°C depuis le matin 

• Confus, troubles du comportement  

• Absence de signe de focalisation 

• PL: 3 leuco, protéinoglycorrachie normale 

• 8100 GB/mm3; CRP=45mg/L 

 

BU pos: prostatite 



• Agnès 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 

hématies/mm3, glycorrachie normale, 

protéinorrachie à 0,78 g/L 

• Biologie normale 



• Agnès 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 
hématies/mm3, glycorrachie normale, 
protéinorrachie à 0,78 g/L 

• Biologie normale 

PCR HSV pos: 

MEH 


