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Herpès  (HSV) : 2 000 ans d’histoire  

Herpes viridiae 
300 millions d’années… 

Grec « ἕρπης » 
 « herpein » : ramper 

•  Hippocrate (460-370 avant JC) 

éruption chronique vésiculeuse 
rampant sous la peau  

•  Tibère (42 avant JC)  

  juguler épidémie 
  herpès labial 



Encéphalite herpétique 
Polioencéphalite aiguë nécrosante et hémorragique 

affectant de manière bilatérale et asymétrique les lobes temporaux et 
parfois l'insula et les régions frontales 

	   	   	  	  

   Gravité  
    15% de décès à 6 mois  
 80% mortalité sans traitement  

Raschilas	  et	  al.	  Clin	  Infect	  Dis	  2002	  





  ME : HSV 1 (et HSV 2) 

•  Virus à ADN / cycle de réplication rapide  

•  Etat de latence : tropisme neuronal 
–  après PI pharyngée ou sexuelle 
–  neurones ganglionnaires sensitifs territoire PI 
–  Gasser (trijumeau) HSV 1/ Sacrés HSV 2 

•  Deux types antigéniquement différents 
–  HSV-1 (95%) et HSV-2 (5%) 

•  Réservoir  
–  homme (le seul) 
–  contagion strictement interhumaine  

•  Deux mécanismes pathogènes imbriqués  
–  cytotoxicité virale 
–  réaction immunopathologique 

•  destruction et nécrose cellulaire 



Controverses	  	  



Facteurs de survenue ?	  
Personnes saines 

Primo-infection SNC 
Récurrence « à rebours » du ganglion de Gasser vers le lobe temporal ?  

	   	   	  	  

	   	   	  	  

Steiner	  I	  and	  al.	  Lancet	  Neurol	  2007	  	  
Fraser	  NW	  and	  al.	  Proc	  Natl	  Acad	  Sci	  1981	  

Whitley	  RJ	  and	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  1982	  



MEH : épidémiologie  

•  Infection endémique 

•  Incidence chez l'adulte 
•  1/100 000 à 1/500 000 par an 

•  Age moyen de survenue = 40 ans 

Méningo-encéphalite adulte : HSV-1 
HSV-2 (NN – nourrisson :filière génitale) 

Raschilas F and al. Clin Infect Dis 2002 





Lancet Infect Dis, 2010 



MEH : Manifestations Cliniques	  

SYNDROME INFECTIEUX 
fièvre presque constante (96%) 

+ 
SYNDROME MÉNINGÉ 

 (inconstant <50 % des cas,  rarement franc, se limitant à des céphalées fébriles) 

+ 
SYNDROME ENCÉPHALITIQUE  

(inflammation de l’encéphale, traduisant un dysfonctionnement du SNC)  

 TROUBLES DE LA VIGILANCE OU DE LA CONSCIENCE (86%) 
  Quasi constants, fluctuants : souffrance cérébrale diffuse 
  Troubles neurovégétatifs (pouls, PA, température)  

 MANIFESTATIONS COMITIALES (33%) 
  Un des motifs les plus fréquents  
  Partielles lobe temporal (illusions, hallucinations) >>> Généralisées   

 MODIFICATIONS DU COMPORTEMENT / TROUBLES MNÉSIQUES OU PHASIQUES  
  Familiarité, agressivité, ludisme  (45%) 
  Mécanismes de fixation avec oubli à mesure (69%) 
  Troubles du langage (manque du mot ou aphasie amnésique) (59%) 

 L’instabilité hémodynamique est liée à l’atteinte neurologique centrale le plus souvent  

Raschilas F and al. Clin Infect Dis 2002  



Formes cliniques 

•  Modalités évolutives  
•  (formes méningées pures ?) 
•  formes graves conduisant au décès 
•  formes récurrentes dans 5 % des cas 

   L'encéphalite herpétique est nécrosante… 



Diagnostic différentiel  

L'encéphalite herpétique est nécrosante… 

Houeto JL et Gout O, EMC Maladies infectieuses, 1999 
Whitley RJ et al. N Engl J Med, 1990 

Whitley RJ et al. JAMA 1999 



Quels outils diagnostiques ?  

Le diagnostic est « redouté » par la clinique  

 « Celui qui entre en fureur, 
 qui ne reconnaît personne, 
 n’entend plus, ne comprend plus, 
 approche de sa fin » 
    



Quels outils diagnostiques ?  

PONCTION LOMBAIRE 
d'emblée afin d'éviter tout retard dans la PEC thérapeutique 

(imagerie en cas de signes de focalisation) 

•  Composition anormale LCR (98%) 
•  Hyperprotéinorachie modérée (< 1 g/l) (98%) 
•  Hypercytose lymphocytaire (< 500/mm3) (98%) 
•  Souvent faiblement hémorragique (10 à 1 000 GR) (nécrose) 
•  Glycorachie normale 

•  (Taux élevé d’interferon) 
Raschilas et al. Clin Infect Dis. 2002  



PCR HSV 
Examen de référence du diagnostic de ME herpétique 

Powell KF and al. Lancet 1990  
Rozenberg F and al. J Clin Microbiol 1990  

•  Se 98 % / Spé 94 % 
–  ME herpétique prouvée - biopsie 

cérébrale 
Lakeman FD and al. J Infect Dis 1995 

•  Se (153/160) = 96% 
 Spé (413/416) = 99% 

Tebas and al. Am J Med 1998 

•  Faux-négatifs possibles dans 1ers 
jours d'évolution 

Weil AA and al. Clin Infect Dis 2002 



Et si la PCR HSV est négative ?  

Trop précoce ?  

•  CAT ?  
•  2ème PCR (positivité parfois retardée de 4 

jours) 
•  Si cette 2ème PCR est négative 

•  hypothèse diagnostique est éliminée 
•  traitement aciclovir peut être interrompu 

(PCR négative entre J4 et J10) 

« Le contrôle dans les 4 jours après la première PL 
est positif en cas de MEH » 

Guffond T et al. CID 1994 
Studahl M et al. Scand J Infect Dis 1998 

•  Et en sanguin ?  
•  Recherche d'antigènes herpétiques  :  

•  +  précocement, mais technique peu sensible 
•  Recherche d'anticorps dans le sang (IgM)  

•  très spécifique, mais positivité tardive 
•  Séroconversion 

•  8 jours après l'apparition des signes cliniques 
•   trop tard pour le traitement 

Sous traitement Aciclovir ?  

Proportion PCR HSV + 
sous traitement antiviral 

Whitely, J Infect Dis 1995 



Quels outils diagnostiques ? 	  
Electroencéphalogramme 	  

 Se 84% / Spe 33%  
Whitely, Antiviral Research, 2000  

 J0-J2 
Ralentissement EEG, souvent lent ++, temporal, asymétrique 

 J2-J6 : activité périodique focale à périodicité courte  

Ondes mono ou diphasiques, à front raide 
de grande amplitude, de longue durée (1 – 1.5 s) 
Pseudo périodiques (2-4 s) 
Morphologie variable mais stable chez un sujet donné  
Prédominance temporale  
Non permanentes  
Diffusion secondaire  

 J 15 
Disparition  (nécrose)  



Quels outils diagnostiques ? 
IRM cérébrale  

Bonne sensibilité (24–48 heures) avec coupes T1 + injection de gadolinium et T2 et f 
Limite : compliance  du patient (sédater) 

•  Hypersignaux  T2 et T2F 
•  pôle temporal antérieur et progression vers le lobe temporal moyen et interne 
•  topographie bilatérale et asymétrique  
•  gadolinium : affinité HSV cortex hippocampique, parahippocampique et insulaire 

•  Evolution : M3 - M12 : atrophie d'un ou des deux noyaux amygdalien +/- atrophie hippocampique 

Facteur pronostic péjoratif : hypersignaux étendus lobes temporaux 1 à 2 mois après la phase aiguë 
Kuker W and al. Neuroradiology 2004  



n = 65 





Traitement URGENCE : ACICLOVIR iv 
Prescription systématique de l'aciclovir devant toute suspicion de MEH 

sans attendre les résultats de la PCR 

Facteur pronostique essentiel : précocité 	  

Historique	  	  

•  1967 : Aciclovir  

•  Années 1990 

•  Nobel de médecine 
 Georges Hitchings et Gertrude Elion (1988)	  

Skoldenberg B, and al. Lancet 1984 
Powell KF and al. Lancet 1990 

Rozenberg Fet al. J Clin Microbiol 1990  

CAT pratique  
•  Aciclovir (Zovirax®) voie IV 

10 à 15 mg/kg toutes les 8 h 
(20 mg/kg chez l'enfant) 

Dilution perf 250 ml / 90 min 
14 à 21 jours (absence de consensus) 

•  Contrôle PCR herpès est-elle utile à J 14 ? 
PCR + : poursuite traitement ? 
PCR - : arrêt du traitement ? 

  Tyler and al. Herpes. 2004 
Cinque and al. J Neurol Neurosurg 1996 

•  Risque d'insuffisance rénale ? 
dose-dépendante, régressive 
poursuivre le traitement en réduisant les doses 

de moitié et en hydratant d'avantage 

•  En cas de résistance  (rare) : relais ganciclovir 



Traitements associés ? 
(hors anticonvulsivants)  

Hypothèse: 

 Atteinte du SNC n’est pas seulement liée à l’activité cytopathogène du HSV mais 
également à la réponse immune de l’hôte (cytokines) 
    Corticothérapie :  inhibition cytokines pro-inflammatoires 

 A systematic review on the role of adjunctive corticosteroids in herpes simplex virus 
encephalitis: is timing critical for safety and efficacy? 
     Ciro Ramos-Estebanez and al. Antivir Ther. 2013  
 RESULTS 
 “Data suggesting that steroids decrease the immunological response and enhance viral 
replication originated from non-neural microenvironments. Early steroid administration might 
be harmful for initial damage in HSVE that is mediated by viral replication. Steroid 
treatment improves outcomes in animal models by inhibiting the subsequent inflammatory 
response. Clinical observations support a similar benefit in symptomatic HSVE patients.” 

 CONCLUSION 
 “Experimental and clinical observations suggest a benefit from adjunctive steroid therapy in 
HSVE. Nevertheless, current evidence is not yet sufficient to endorse this approach as a 
standard of practice” 



Facteur(s) pronostique(s) MEH  

Raschilas et al. Clin Infect Dis. 2002  



Autres avancées ?  



Cas particulier : immunodépression 

Tan and al. 
Neurology. 2012 



Cas particulier : rechute  

  15 cas de rechute “tardive” (80% chez enfant) 
  80% des cas dans l’année  
  Clinique : fièvre (10/15), crise convulsive (6/15)  
  Nouvelles lésions IRM 67% cas 
  Facteur déclenchant : immunodépression induite ?  



Cas particulier : craniectomie ?   



M A. Adamo and al. 
J. Neurosurg. 2008  



MHE : Séquelles 
L'instauration des antiviraux n'a pas supprimé les séquelles	  

Raschilas et al. 2002  

 25% des survivants 
 Réhospitalisés 
 pour crise convulsive  



•  Épilepsie séquellaire (lésionnelle) 

•  Séquelles mnésiques 
•  syndrome amnésique pur de type Korsakoff 
•  trouble de l'apprentissage épisodique 
•  préservation de la mémoire à court terme et rétrograde 

•  Séquelles comportementales  
•  syndrome de Kluver et Bucy  
•  troubles anxiodépressifs 
•  hyperémotivité et irritabilité 

Reaffirmation II 
David Jane  



ENCÉPHALITE HERPÉTIQUE 

SYNTHÈSE  

MEH : 20% encéphalites sporadiques  

Elément de décision thérapeutique primordial : diagnostic d’encéphalite ! 

Tout trouble du comportement fébrile doit faire redouter une MEH 

Diagnostic : PCR HSV (LCR) / IRM cérébrale 

MEH est curable +++ : Aciclovir IV dès diagnostic suspecté (14 à 21 jours) 

Facteur pronostic : délai début traitement  

Incertitudes ? 



2 000 ans d’histoire  
Une seule certitude  

« Toute suspicion de MEH doit faire débuter en urgence 
un traitement antiviral par aciclovir » 

Encéphalite herpétique  


