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Encéphalites aiguës



Inflammation

du parenchyme 

cérébral

• Diagnostic histologique

(Biopsie cérébrale….)

« Dysfonction cérébrale aiguë »

• LCR

• Neuroimagerie

Encéphalite aiguë

A. Venkatesan, Clin Infect Dis  2013



Le cas de Mme L …

Femme 65 ans, pas d’ATCD notable

Début aout 2015 « bronchite »

22/08 : 

Troubles du langage, confusion

½ parésie droite

Fièvre

Crise tonico-clonique généralisée

Ponction lombaire :  

356 éléments/mm3 (87% PNN)

Prot. 2.2 g/l, glyco 3.3 mmol/l

ED : négatif, Ag solubles méningo et pneumo négatifs



Le cas de Mme L …

Ttt débuté : 

Acyclovir IV

Cefotaxime, amoxicilline doses méningées

Levetiracetam

Dégradation neurologique J2

GCS 7

Transfert réanimation

PCR HSV-1, cultures LCR négatives …
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• Peut-on améliorer le pronostic ?
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Encéphalite aiguë

•CRITERE MAJEUR : trouble de conscience, confusion, troubles 

du comportement (durée ≥ 24 H)

•CRITERES MINEURS (au moins 3 éléments suivants)

– Fièvre (dans les 72H encadrant l’admission)

– Convulsions “de novo”

– Signes focaux d’apparition récente

– LCR: ≥ 5 cellules/mm3

– Imagerie cérébrale

– EEG

A. Venkatesan, Clin Infect Dis  2013



• ENCEPHALITE AIGUË CONFIRMEE

si mise en évidence:

• d’un pathogène pourvoyeur d’encéphalite 
(histologie, microbiologie, sérologie) 

• d’un “contexte dysimmunitaire” associé à encéphalite
(examens immunologiques sang, LCR)

• Encéphalite probable sinon ….

A. Venkatesan, Clin Infect Dis  2013

Encéphalite aiguë



NM Vora, Neurology 2013





STABLE

263 500 patients

Burden of encephalitis-associated

hospitalisations in the United States,1998-

2010



J Granerod, Lancet Infectious Diseases 2010

203 patients

Adults > 16 yrs

18 months, 2008-2009



Encéphalites

Infectieuses 42%
HSV-1: 38 (19%)

BK:10 (5%)

VZV: 10 (5%)

Dysimmunitaires 21%
Acute Disseminated Encephalomyelitis (ADEM): 23 (11%)

NMDA-R Encephalitis: 9 (4%)

VGKC Encephalitis: 7 (3%)

Cause

inconnue 37%

J Granerod, Lancet Infectious Diseases 2010



• 1998-2005: 1570 patients (adultes et enfants)

• Admission réanimation 58%

Clin Infect Dis, 2006

Clin Infect Dis 2009

• 2007: 253 patients (adultes)

• Admision réanimation 46%



Eur J Neurol 2015
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EPIDEMIOLOGICAL

DATA

• Medical history

• Immunosuppression

• Medications

• Seasonal/epidemic 

context ?

• Recent travel ?

• Contacts: 

– animals

– Insects

• Recent Immunization

OTHER 

EXAMS

• BRAIN MRI with gd

• CSF (cultures, PCR)

• EEG

• Serologies

• Immunology tests

• +/- brain biopsy

CLINICAL 

EXAMINATION

• Neurological signs

• Optic nerve

• Extra-neurological signs

A. Venkatesan, Clin Infect Dis  2013
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PCR CMV, HHV6 
PCR HIV, JC virus
PCR Toxoplasma gondii
M. Tuberculosis
Fungal infections

IMMUNOCOMPROMISED

Encéphalite aiguë

A. Venkatesan, Clin Infect Dis  2013



MRI is the most sensitive neuroimaging test to evaluate 

patients with encephalitis (A-I)

• MRI is more sensitive and specific (vs. CT)

• Diffusion-weighted/FLAIR imaging is superior to conventional MRI for 

the detection of early signal abnormalities

• Some characteristic neuroimaging patterns have been observed in 

patients with encephalitis caused by specific agents 

• ADEM & other Immune-mediated encephalitis +++

A. Venkatesan, Clin Infect Dis  2013
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EARLY SIGNS OF BRAIN SWELLING

HSV1

HSV-1 encephalitis



Clin Inf Dis 2015

Cingulum

Insula

Temporal lobe



Clin Inf Dis 2015



Brain MRI patterns

Normal 

MRI

Grey matter

lesions
White matter 

lesions
Bilateral TL

« Limbic »

INFECTIOUS

IMMUNE-MEDIATED



2013



R Sutter, Clin neurophysiology 2014 

Periodic discharges and focal slowing associated with
• HSV1 encephalitis (vs. non-HSV encephalitis)
• Poor outcome

PERIODIC DISCHARGES



CONTINUOUS EEG MONITORING

« Extreme delta brush »
A unique EEG pattern in adults with anti-NMDA receptor encephalitis 

SE Schmitt, Neurology 2012
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• Signes neurologiques frustres chez ID et sujets agés

• Absence de fièvre (10-15%)

• LCR  : absence de méningite (10-15%)

• TDM initial normal  (33% des patients avt J7)

• PCR HSV négative au début des symptômes

M Sabah, BMJ 2012



I Than, Neurology 2012



Clin Infect Dis 2002



Vidarabine versus Acyclovir Therapy in Herpes Simplex 
Encephalitis
Richard J. Whitley, M.D., Charles A. Alford, M.D., Martin S. Hirsch, M.D., Robert T. Schooley, M.D., James P. Luby, M.D., Fred Y. Aoki, M.D., 
Daniel Hanley, M.D., Andre J. Nahmias, M.D., Seng-Jaw Soong, P.D., and The NIAID Collaborative Antiviral Study Group*

N Engl J Med 1986

Acyclovir IV 10mg/kg/8H
Durée 10 jours



• Acyclovir IV : 10 mg/kg/8h IVL 

(fonction rénale normale)

• Durée ACV : 14 à 21 jours CAR

– Existence de rechutes à l’arrêt à J10

– Persistence de PCR + au delà de 10 jours chez certains 

patients

• PCR de contrôle à l’arrêt du traitement 

(+++ si évolution clinique imparfaite sur le plan neurologique)

• Pas de bénéfice au traitement d’entretien par valacyclovir 

en entretien

Encéphalite HSV-1

A Venkatesan, Clin Inf Dis 2013
Gnann JW Jr, Clin Inf Dis 2015



SMALL VESSEL

MULTIFOCAL 

VASCULOPATHY

LARGE VESSEL

GRANULOMATOUS 

ARTERITIS

MCA ANEURYSM AND SAH

D Gilden, Lancet Neurol 2009





Dr. I.F. Klein, Imagerie médicale Bichat



FLAIR T1 gadolinium

Dr. I.F. Klein, Imagerie médicale Bichat



Mme L

IRM … BIOPSIE CEREBRALE…

Remerciements H Adle-Biassette



Mme Le V…. 

Inflammation périvasculaire
Pâleur substance blanche Démyélinisation

(Kluver Barrera)Composante hémorragique

Remerciements H Adle-Biassette



Clinical Immunology, 2010



NP Young, Brain 2010

• Lésions périveinulaires  

• Substance blanche

• Infiltrat lymphocytaire

• Démyélinisation

• Axones et artères 
épargnés

• Lésions du « même âge »

Perivenous demyelination +/- Confluent demyelination



ADEM

Although not fully assessed in randomized, placebo-
controlled trials high-dose intravenous corticosteroids
(methylprednisolone, 1 g IV/day, 3–5 days) are generally
recommended for ADEM

Reports of successful treatment with PLEX have also been
documented, although no data from randomized trials are
available.

PLEX should be considered in patients who respond
poorly to corticosteroids

Tunkel Clin Inf Dis 2008



REL: ring enhancement lesions

153 patients with acute steroïd-refractory CNS inflammatory demyelinating diseases



Lancet Neurol 2011

Ac anti NMDA-R dirigé contre récepteur au glutamate

CORRELATION Tx Ac SYMPTOMES



100 patients

Dalmau Lancet Neurol 2008

Normal MRI in 45% of 

patients



Lancet Neurology 2011

Femme jeune

Associée à tumeur dans 50% des cas

Tératome ovarien > 50% +++

Dr. I.F. Klein, Imagerie médicale Bichat





Lancet Neurology 2011



Flowchart

184 patients with positive anti-NMDAR 

antibodies in the CSF were screened from 

January 1st, 2007 to December 31th, 2014 

56 patients were aged <16 years 

51 patients had no ICU admission 

1 patient was missing the primary outcome 

77 patients were included in the study 

76 patients were analysed 

E. de Montmollin, Abstract SRLF 2016



Multivariate analysis of prognostic factors of good 
neurological outcome at 6 months (mRS < 2)

E. de Montmollin, Abstract SRLF 2016

N= 76 ICU patients with NMDAR encephalitis



E. de Montmollin, Abstract SRLF 2016
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E. de Montmollin, Abstract SRLF 2016
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2012



N=290 patients with encephalitis

Bichat medical ICU, Paris, France (1991-2013)

STATUS EPILEPTICUS = 20%

under revision

CORTICAL 
INVOLVEMENT

Early-onset status epilepticus in critically ill

patients with encephalitis

MULTIVARIATE ANALYSIS

Variable Adjusted OR 95% CI 

GCS < 8, indicating coma 3.1 1.5-6.3 

Cortical involvement  
(neuroimaging) 

3.7 1.8-7.8 

N of non-neurologic organ 
failures 

  

    0 1.0  

    1 13.6 4.9-37.7 
    More than one 3.1 0.7-13.7 

Bacterial etiology  
(vs. non-bacterial)  

0.3 0.1-0.7 
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Corticoïdes ?



M Saxena, Intensive Care Med 2015

Early temperature and mortality in critically ill
patients with acute neurological diseases



Neurology 1999



J Perez Bovet, Acta Neurochirurgica 2012
A Kolias, Nat Rev Neurol 2013

N=48 patients

Literature review of published cases

39 (81%) had a favorable functional recovery 

UNILATERAL DECOMPRESSIVE CRANIECTOMY
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Variable Odds

Ratio

95% CI

KNAUS score 3-4 6.3 2.0-21.2

Coma 7.1 3.1-17.0

Temperature  (per °C) 0.7 0.5-0.9

Aspiration pneumonia 4.0 1.5-11.0

CSF protein levels, per 1 g/l 1.6 1.2-2.1

Time between hospital and ICU admission, days 1.04 1.01-1.07

N= 279 ICU patients with encephalitis

Factors associated with a poor outcome (mRS=4-6 at day 90)

=> 71 (25%) patients

Eur J Neurol 2015



Eur J Neurol 2015



A Venkatesan, Neurology 2013

Outcomes of patients with acute encephalitis



A Mailles, Clin Inf Dis 2012

• 2007: 253 patients (adultes)

• Mortalité 9 (5%)

• Survie sans aucune séquelles : 71 (40%) patients



Mailles, CID 2012



• Un syndrome neurologique aigu, des étiologies très variées

• infectieuses

• dysimmunitaires

• Evaluation précoce, algorithme diagnostique

• IRM CEREBRALE ++++

• Le retard à l’instauration du traitement spécifique est associé à un 

mauvais pronostic

• Amélioration du pronostic 

• Admission précoce en réanimation ?

• Traitements adjuvants ?

• Prévention des complications non-spécifiques

(inhalation, œdème cérébral, convulsions)

Les encéphalites, en conclusion ….



EncephalitICa

Encephalitis in Intensive Care

• Pronostic neurologique des encéphalites admises en 

réanimation,(soumis PHRC-IR 2015)

• Cohorte prospective multicentrique

• 50 centres de réanimation en France + EUROPE

• En association avec cohorte ENCEI

(JP Stahl, P Tattevin)


