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Résumé

Les méningites et les encéphalites sont des syndromes neurologiques graves associés a une morbi-mortalité
élevée. Nous faisons le point sur la prise en charge en soins intensifs des patients adultes atteints de méningite
et d'encéphalite graves, et soulignons I'importance d'une approche diagnostique multimodale précoce s'appuyant
sur les progrés effectués dans le domaine de la biologie moléculaire et de la neuroimagerie, associée a un
traitement probabiliste adapté et précoce.

Mots-clés : méningite, encéphalite, traitement, pronostic

Abstract

Meningitis and encephalitis are severe neurological syndromes associated with significant morbidity and mortality. We review
the management of adult patients with meningitis and encephalitis in intensive care units, highlighting the importance of an
early diagnostic multimodal approach in the ICU, with the help of advances in molecular biology and neuroimaging, which

must lead to an early and appropriate probabilistic treatment.
Keywords: meningitis, encephalitis, treatment, prognosis

Introduction

Les méningites sont définies par une inflammation des
espaces sous-arachnoidiens, le plus souvent d’origine
infectieuse, virale ou bactérienne. Les encéphalites
sont définies par une inflammation du parenchyme
cérébral, d’'origine infectieuse ou dysimmune. Ces
deux types de syndromes conduisent frequemment les
patients en réanimation, soit du fait de la présentation
neurologique séveére initiale, soit du fait du sepsis qui
les accompagne ou de complications secondaires. Les
méningites et encéphalites graves sont associées a un
pronostic sévére caractérisé par une mortalité précoce
élevée et par des séquelles fonctionnelles, cognitives
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et épileptiques chez les survivants. Cette revue fait le
point sur le diagnostic et la prise en charge initiale des
méningites et méningo-encéphalites graves de I'adulte
en réanimation, d’origine infectieuse ou dysimmune.

Epidémiologie

Lincidence annuelle de la méningite bactérienne est
estimée a trois cas pour 100 000 personnes dans les
pays occidentaux. La méningite virale est plus fréquente
avec une incidence annuelle de 11 cas pour 100 000 per-
sonnes. Une étude américaine épidémiologique entre
2011 et 2014 sur 26 429 patients atteints de méningite ou
d’encéphalite retrouvait que I'étiologie la plus fréquente
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était 'entérovirus (51,6 %), suivie par les étiologies in-
connues (21,4 %), la méningite bactérienne (14,1 %), le
virus de I’herpés simplex de type 1 et 2 (HSV) (8,3 %),
les étiologies non infectieuses (3,5 %), fongiques (2,7 %),
les arbovirus (1,1 %) et les autres virus (0,8 %) [1].

Les causes de méningite bactérienne chez I'adulte sont,
par ordre de fréquence décroissante, le pneumocoque
(50 % des cas chez I'adulte jeune, 70 % des cas au-dela
de 40 ans), le méningocoque et, plus rarement, Listeria
monocytogenes (L. monocytogenes), Haemophilus in-
fluenzae (H. influenzae) et le streptocoque du groupe B
(5 @ 10 % des cas environ pour chacune de ces trois
bactéries). Parmi les formes graves, la méningite a
pneumocoque est la plus fréquente.

Lincidence des encéphalites toutes causes confon-
dues est estimée a 6-8 cas/100 000 habitants/an aux
Etats-Unis et semble stable sur les 15 derniéres an-
nées [2]. Lincidence de I'encéphalite & Herpes simplex
virus de type 1 (HSV-1), qui est I'encéphalite infectieuse
qui nécessite une prise en charge urgente en raison de
sa gravité, reste une pathologie sporadique, rare, avec
une incidence autour de 1 cas/100 000 habitants/an
mais est en |égére augmentation probablement avec
'augmentation des diagnostics réalisés avec I'apport
des PCR multiplexes et 'augmentation de la propor-
tion de patients immunodéprimés. En effet, parmi les
patients immunodéprimés, les encéphalites sont en
augmentation chez les patients transplantés d’organe
solide mais en diminution chez les patients infectés par le
VIH avec 'avénement d’antirétroviraux et I'élargissement
des indications de traitement quel que soit le niveau de
CD4 [3-5]. En réanimation, le pourcentage de causes
identifiées est de l'ordre de 42-52 % avec I'encéphalite a
HSV-1 au premier plan, représentant 22 % de 'ensemble
des patients, suivie par le virus varicelle zona (VZV) et
Mycobacterium tuberculosis (8 % chacun). Une étiologie
dysimmune (encéphalomyélite aigué disséminée (ADEM),
encéphalites a anticorps antineuronaux) est identifiée
dans environ 15 a 21 % des cas, tout service confondu
y compris en réanimation [3, 6, 7]. Lhypothése dysim-
mune doit donc étre prise en compte précocement et
systématiquement dans la stratégie diagnostique devant
un tableau d’encéphalite aigué d’étiologie indéterminée.

Présentation clinique

Les algorithmes de suspicion de méningite et de suspi-
cion d’encéphalite sont respectivement présentés sur la
Figure 1 et la Figure 2.

Méningites

La présentation clinique typique des méningites (céphalées,
fievre, raideur méningée) est souventincompléte, y com-
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Points clés

Prise en charge
* Admission en réanimation
« Traitement probabiliste

Diagnostic précoce
* Clinique
* Ponction lombaire
et contre-indications
» Apportdes PCR multiplexes <« Enquéte étiologique infec-
tieuse et non infectieuse

* Imagerie cérébrale  Pronostication

pris dans les formes graves, et la ponction lombaire (PL)
doit étre systématiquement réalisée devant la moindre
suspicion diagnostique. La présence d’un Purpura fulmi-
nans doit faire évoquer d’emblée une méningococcémie
et conduire a l'initiation immédiate d’'une antibiothérapie
probabiliste par C3G, y compris en préhospitalier,
idéalement aprés une paire d’hémocultures, celle-ci ne
devant pas retarder la mise en route de ce traitement.
Les facteurs de risque de méningite bactérienne, notam-
ment a Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae),
sont liés a 'immunodépression de 'héte (infection par
le VIH, alcoolisme chronique, asplénie), a certaines
conditions anatomiques (bréche ostéoméningée) [8, 9.
Par ailleurs, la responsabilité de L. monocytogenes au
cours d’une méningite est particulierement évoquée
chez les malades de plus de 50 ans et/ou en cas de
déficit de 'immunité cellulaire. |l n’existe pas de signe
clinique véritablement suggestif de I'étiologie listérienne
en dehors de la présentation présumée classique de la
méningo-encéphalite listérienne avec rhombencéphalite
et I'atteinte de paires craniennes, qui est en fait trés
inconstante [10, 11].

Lcedéme cérébral peut conduire a une élévation
rapide de la pression intracranienne et au déces par
engagement cérébral. Certains signes neurologiques
de gravité doivent étre systématiquement recherchés :
anomalies pupillaires (anisocorie, mydriase), déficit fo-
cal d’'une paire cranienne ou d’'un membre, réactions de
décortication ou de décérébration.

Les signes de localisation peuvent étre expliqués par
une collection intracranienne (empyéme sous-dural ou
abcés cérébral) détecté sur 'imagerie injectée (tomoden-
sitométrie [TDM] ou imagerie par résonance magnétique
[IRM]) ou par un accident vasculaire ischémique par
vascularite infectieuse, souvent observés au cours des
méningites a S. pneumoniae [12].

En l'absence de manifestations épileptiques évidentes,
un électroencéphalogramme (EEG) doit étre systéma-
tiguement proposé chez les patients comateux pour
éliminer un état de mal non convulsif [13]. Les signes
focaux peuvent parfois étre expliqués par un déficit
postcritique dans le cadre d’une épilepsie partielle.
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Suspicion de méningite
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Figure 1 - Prise en charge d'une suspicion de méningite
Source : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise [14]

1 - Suspicions de risque d’'engagement cérébral :

« crises épileptiques non contrélées.

stase (saignement majeur), instabilité hémodynamique

« présence de signes cliniques focaux (déficit neurologique focal (sauf les atteintes de nerfs craniens en dehors du lll), crises épileptiques
focales récentes, symptémes neurologiques centraux présents depuis plus de 4 jours) ;

« présence de symptomes et signes d'engagement cérébral : troubles de la vigilance et un ou plus des éléments suivants (anomalies
pupillaires (mydriase fixée uni ou bilatérale), dysautonomie (hypertention artérielle et bradycardie, anomalies du rythme ventilatoire),
opistotonos, aréactivité aux simulations, réactions de décortication ou de décérébration) ;

2 - Autres Cl & la PL : anomalie connue de 'hémostase, traitement anticoagulant a dose efficace, suspicion de trouble majeur de l'hémo-

Cl: contre-indication ; PL : ponction lombaire, LCR : liquide céphalo-rachidien ; DXM : dexaméthasone

Encéphalites

La présentation clinique des encéphalites est caractérisée
par un processus inflammatoire situé dans tout ou partie
de I'encéphale. Cliniquement, le tableau est dominé par
une dysfonction encéphalique (encéphalopathie allant
de la confusion au coma, troubles du comportement)

persistant au moins 24 heures (critére majeur) et a
I’existence d’au moins trois critéres mineurs parmi les
suivants [15] :
« Fievre > 38°C ou épisode fébrile dans les 72 heures
encadrant 'admission ;
» Convulsions de novo ;
« Déficit neurologique central (hémiparésie, diplopie) ;
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Figure 2 - Prise en charge d'une suspicion d'encéphalite
IV : intraveineux ; Cl : contre-indications ; VZV : varicelle-zona virus ; HSV : herpés simplex virus ; PL : ponction lombaire ; ACSOS : Agressions
cérébrales secondaires d'origine systémique ; BAAR : bacille acido-alcoolo-résistant ; PCR BK : PCR Mycobacterium complex

* Liquide céphalorachidien (LCR) anormal > 4 leuco-
cytes/mm3,
* Anomalies parenchymateuses en neuro-imagerie
compatibles avec une encéphalite ;
» Anomalies électroencéphalographiques compatibles
avec une encéphalite
Cette définition est peu spécifique car pouvant cor-
respondre a de nombreuses pathologies infectieuses,
dysimmunes, inflammatoires, métaboliques ou néopla-
siques. Lencéphalite est dite « confirmée » en présence
d’une des trois situations suivantes :
* mise en évidence d’un pathogéne pourvoyeur d’encé-
phalite aigué (PCR dans le LCR, sérologies) ;
*mise en évidence d’'un contexte dysimmunitaire
potentiellement responsable de manifestations encé-
phalitiques ;
* mise en évidence d’une inflammation du parenchyme
cérébral a la biopsie (rarement réalisée initialement
en pratique).

A

On parle d’encéphalite « possible » si seulement
deux critéres mineurs sont réunis. Par ailleurs, une
encéphalite infectieuse sans modifications du LCR est
aussi possible, quoique rare (atteinte inflammatoire
isolée du tronc cérébral, par exemple).

Stratégie diagnostique

Diagnostic biologique : la ponction lombaire
Tout symptéme ou signe de dysfonctionnement du sys-
téme nerveux central (SNC) associé a de la fievre doit
faire discuter la réalisation d’'une PL [16]. La fiévre doit
également étre recherchée dans les jours précédents
par l'interrogatoire du patient ou des proches. En cas
de suspicion de méningite, la PL doit étre réalisée dans
I’heure qui suit 'admission du patient aux urgences.
Une analyse biochimique, cytologique et microbiologique
du LCR en urgence doit étre réalisée avec le recueil d’au
moins quatre tubes dont un congelé a -20 °C pour une
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éventuelle biologie moléculaire (minimum 10 gouttes
par tube). Les résultats doivent étre disponibles dans
I'heure grace a une collaboration étroite avec le service
de microbiologie. Dans le cas des méningites bactéri-
ennes, le LCR est trouble, avec la composition classique
suivante : cellularité importante (plus de 1 000 polynu-
cléaires/mm3), hypoglycorachie < 2,5 mmol/L, parfois
indosable, et hyperprotéinorachie franche, volontiers
supérieure a 1 g/L. Chez les patients n’ayant pas recgu
d’antibiothérapie avant les prélévements, la coloration
de Gram et les cultures de LCR sont positives dans 60 a
90 % des méningites a pneumocoques ou a méningo-
coques et les hémocultures dans deux tiers des cas.
Neisseria meningitidis (N. meningitidis) peut étre isolé
a partir de lésions cutanées purpuriques (grattage ou
biopsie).

Sil'examen direct est positif, il est possible d'ensemencer
le LCR directement afin de réaliser I'antibiogramme et
la détermination de concentrations minimales inhibi-
trices (CMI), si le S. pneumoniae est suspecte, pour
'amoxicilline, la céfotaxime et la ceftriaxone.

Par ailleurs, il faut prélever au moins une paire
d’hémocultures en paralléle.

Si 'examen direct est négatif, la distinction entre
méningite bactérienne ou virale est parfois délicate
et au bénéfice du doute, surtout s’il existe des signes
de gravité, les patients recevront une antibiothérapie
probabiliste. S’il existe néanmoins une suspicion de
méningite bactérienne, il est possible de réaliser une
détection d’antigénes solubles par méthode rapide (test
BinaxNOW®) du pneumocoque sur LCR, une PCR mono
ou multiplexe sur LCR (méningocoque, pneumocoque si
forte suspicion de méningite bactérienne ; entérovirus si
faible suspicion bactérienne ; PCR méningocoque sur
sang si forte suspicion) ou encore une biopsie cutanée
en cas de purpura (PCR méningocoque, examen direct,
culture). Une lactatorachie < 3,2 mmol/L et/ou une pro-
calcitonine sérique < 0,25 ng/mL rendent une méningite
bactérienne trés peu probable [17, 18]. Concernant la
Listeria, le LCR peut étre macroscopiquement purulent,
trouble ou clair selon la quantité de polynucléaires. La
formule typique, dite « panachée » car comportant un
pourcentage comparable de polynucléaires et de lym-
phocytes, n'est retrouvée que dans moins d’'un quart des
cas. La protéinorachie est souvent élevée en moyenne
de 1,70 g/L et il existe une hypoglycorachie chez 30 %
des malades.

Dans tous les cas, les techniques reposant sur la
biologie moléculaire prennent le pas sur la détection
des antigénes bactériens. Plusieurs études récentes
font ainsi état de bons résultats obtenus avec des poly-
merase chain reactions (PCR) multiplexes permettant
d’augmenter de maniére significative le pourcentage de
documentation, notamment chez les malades ayant déja
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recu des antibiotiques [19]. Il en existe surtout deux panels
disponibles dépistant les germes les plus fréquemment
rencontrés dans les méningites et encéphalites :

* BioFire® Filmarray® Meningitis/Encephalitis Panel
avec la détection de 14 germes différents : bactériens
(Escherichia coliK1, H. influenzae, L. monocytogenes,
N. meningitidis, Streptococcus agalactiae, S. pneu-
moniae), viraux (Cytomegalovirus (CMV), Enterovirus
(EV), Herpes simplex virus 1 (HSV-1), Herpes sim-
plex virus 2 (HSV-2), Human herpesvirus 6 (HHV-6),
Human parechovirus (HPeV), VZV), et fongique pour
Cryptococcus spp (Cryptococcus neoformans/gattii).

* Qiagen® QIAstat-Dx® Meningitis/Encephalitis panel
avec la détection de 15 germes différents, qui par
rapport au BioFire® Filmarray® Meningitis/Encephalitis
Panel, ne détecte pas le CMV mais ajoute la détec-
tion de deux germes bactériens supplémentaires :
Mycoplasma pneumoniae et Streptococcus pyogenes.
Une récente étude rétrospective frangaise comparant

une premiére période d’avril 2014 a mars 2017 durant
laquelle les dosages moléculaires utilisés pour la détec-
tion d’agents infectieux dans le LCR étaient réalisés en
journée et une seconde période d’avril 2017 a mars 2019
avec une stratégie de PCR multiplex réalisée 24h/24 7j/7
basée sur BioFire® Filmarray® Meningitis/Encephalitis
Panel (ME) [20]. Les auteurs ont constaté qu’un seuil sys-
tématique de leucocytes dans le LCR supérieur a 10/mm?
pour la réalisation de la PCR multiplex avait un impact
négatif sur le taux d’hospitalisation, la durée du séjour,
'administration empirique d’antiviraux et I'administration
empirique d’antibactériens. Une méta-analyse regroupant
3 059 patients issus de 8 études a souligné une préci-
sion diagnostique élevée du panel BioFire® FilmArray®
ME mais avec des faux négatifs principalement pour le
HSV 1 et 2 et pour C. neoformans/C. gattii [21].

Le séquengage métagénomique de nouvelle généra-
tion (MNGS) peut étre utile, en particulier dans les cas de
méningo-encéphalite d'origine inconnue aprés les tests
conventionnels, et peut contribuer a la prise en charge
du patient [22, 23]. Cependant, une étude récente a
révélé une précision diagnostique modérée du mNGS
[24].

Lors d’une enquéte nationale, la SPILF a proposé une
stratégie de demande de PCR/dosages d’anticorps en
trois étapes [2]. Nous proposons une interprétation des
résultats relatifs au LCR (Tableau 1) et un bilan diagnos-
tique systématique pour guider le diagnostic étiologique
des patients adultes suspectés d’encéphalite d’origine
infectieuse (Figure 3).

Il ne faudra pas omettre la réalisation d’une sérolo-
gie VIH selon le contexte afin d’étayer les hypothéses
diagnostiques.

La prise en charge des méningo-encéphalites a fait
I'objet d’'une actualisation des recommandations de
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pratique clinique par 'IDSA [25] et de recommandations
SPILF 2017 sur les encéphalites infectieuses aigués de
I'adulte [16]. La démarche diagnostique doit intégrer : la
connaissance des diagnostics les plus fréquents ; 'age,
le terrain, les expositions professionnelles ou de loisir,
les conditions épidémiologiques : voyages récents (lieu
et durée), contacts avec des animaux (léchage, mor-
sures), piqdres d’insectes, efc. ; le mode de début et la
durée d’évolution des signes d’encéphalite ; la nature de
I'atteinte neurologique évaluée par I'analyse des signes
cliniques qui peuvent orienter vers une étiologie particuliére
(Tableau 2) ; les données de I'imagerie cérébrale : TDM
mais surtout IRM ; les anomalies du LCR ; I'existence
et la nature d’éventuels signes extraneurologiques,
respiratoires, cutanés, hépatiques qui peuvent eux
aussi orienter vers certaines causes ; I'utilisation d’outils
microbiologiques, avec au premier rang les PCR (sang/
LCR) et les examens immunologiques (auto-anticorps
sang/LCR); les données de I'électroencéphalogramme
(EEG).

En cas d’encéphalite limbique ou de cause indéter-
minée, il faut rechercher une encéphalite dysimmune
par détection d’anticorps onco-neuronaux sériques et
du LCR, ainsi qu'une maladie systémique.
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Une biopsie cérébrale est réalisée en cas d'encéphalite
non résolutive d’étiologie indéterminée, aprés réunion
multidisciplinaire comprenant systématiquement des
prélévements non fixés (microbiologie) et fixés (anatomo-
pathologie). En effet, devant une encéphalite d’étiologie
indéterminée, la biopsie cérébrale a pu étre associée a
un rendement diagnostique élevé, a des modifications
thérapeutiques et a un avantage en termes de survie
apres la biopsie. Ceci doit donc en faire discuter le rapport
bénéfice/risque [26]. Le recours a la biopsie cérébrale
est cependant rarement nécessaire et nécessite, outre
I'absence de contre-indications, I'existence de Iésions
cérébrales accessibles.

Contre-indications a la PL et quand faut-il réaliser une
imagerie cérébrale avant la PL ?

On note que la contre-indication en cas de crises
épileptiques généralisées apparait encore dans les
recommandations frangaises SPILF « Encéphalites » et
a disparu des recommandations « Méningites » les plus
récentes [16]. Lactualisation 2017 de la conférence de
consensus SPILF 2008 ne contre-indique pas non plus
la PL en cas de troubles de la conscience isolés. Cette

Tableau 1 - Interprétation des résultats relatifs au liquide céphalorachidien (LCR)
Normal Bactérien Viral Tuberculeux Fongique
Pression 6-20 cmH,0 20-50 cmH,0 6-30 cmH,0 20-40 cmH,0 20-100 cmH,0
d'ouverture
Aspect Clair Trouble Clair Trouble/citrin Clair/trouble
s Légérement Légérement .
Cellularité < 5/mm? Tres éleve augmenté augmenté Normal-éleve
3 _ 3
> 1.000/mm 10-1 000/mm?® 10-1 000/mm?® 0-1 000/mm
Différentiel Lymphocytes Neutrophiles Lymphocytes Lymphocytes Lymphocytes
Rapport LCR/ _ARo Bas Faible-trés faible i
alycérmie 50-66% <40 % Normal <30-40 % Normal-bas
Protéinorachie <0,45 g/l >1 g/l 0,5-1g/ 1-5 g/l 0,5-5 g/l
La quantité minimale de LCR a prélever doit étre de 120 gouttes (1 goutte = 50 pL) : 20 gouttes (= 1 mL) pour les tests
biochimiques et 80 a 100 gouttes (=4 a 5 mL) pour les tests microbiologiques et virologiques.
Le LCR doit étre gardé (a +4-C puis, si possible, conserve a —80-C) pour des tests biologiques supplémentaires (y
compris le test de diagnostic de la tuberculose).
Le taux de glucose dans le LCR doit impérativement étre associé a une mesure de la glycémie concomitante.
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recommandation est en partie liée a une étude avec plus précoce des antibiotiques [27]. Par ailleurs, une étude
comparaison historique menée au Danemark, suggérant d’une cohorte néerlandaise a montré que seulement
que la suppression des troubles de la conscience etdes 47 malades (3 %) sur 1 533 avaient eu une aggravation
crises d’épilepsie généralisées des contre-indications ala post-PL et seulement deux (0,1 %) dans I'heure suivant
PL améliorait le pronostic en permettant 'administration celle-ci [28]. Limpossibilité de pratiquer une PL dans les

T () [ )
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Figure 3 - Bilan diagnostique systématique des patients adultes suspects de méningite et/ou encéphalite d'origine
infectieuse. Source : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise [2]

La premiére étape comporte les agents les plus fréquents : virus herpés simplex type 1 et 2 (HSV-1, HSV-2) et virus varicelle-zona (VZV)
pour les virus ; M. pneumoniae pour les bactéries.

En cas de négativité, une seconde étape consiste a rechercher les agents suivants :

« pour les virus : entérovirus, cytomégalovirus (CMV) (exceptionnel), virus d’Epstein-Barr (EBV), adénovirus, herpés virus humain type 6
(HHV-6), en remarquant qu'il s'agit de causes trés rares de méningo-encéphalites graves chez les sujets immunocompétents ;

« pour les bactéries : Chlamydia spp., Borrelia burgdorferi, Coxiella burnetii, Bartonella hensellae. En effet, il s'agit d'infections rares dans
leur expression encéphalitique.

Enfin, dans une troisiéme étape, sont recherchés, selon le contexte, les micro-organismes suivants :
« virus : Influenzae, Parainfluenzae, West Nile virus, Toscana, virus de lencéphalite a tiques, rage, arbovirus divers, Nipah, Hendra, etc. ;
« bactéries : rickettsies, Tropheryma whipplei, Ehrlichia shaffeensii.

Outre les PCR et les recherches d'anticorps dans le sérum et le LCR, il pourra étre utile, selon le contexte, d'effectuer d'autres recherches :
cultures virales a partir de prélévements respiratoires, pharyngés ou de selles ; PCR sur ces mémes prélévements ou sur des biopsies
cutanées ou a partir du sang total.

NFS : numération formule sanguine ; PCT : procalcitonine ; CRP : C-reactive protéine ; PCR BK : PCR Mycobacterium complex ; NGS : next
generation sequencing ; TBE : tick-borne encephalitis virus ; VRS : virus respiratoire syncytial ; WNV : West Nile virus ; LCMV : lymphocytic
choriomeningitis virus
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cliniques.

Tableau 2 - Orientation devant une méningo-encéphalite d’étiologie indéterminée en fonction des signes

Signes cliniques

Principales étiologies virales ou bactériennes

Hépatite

Adénopathies

Parotidite

Rash cutané

Signes respiratoires

Rétinite

Ataxie cérébelleuse

Anomalies des paires craniennes

Myoclonies du voile, de la face ou des membres

Paralysie pseudo-poliomyélitique

Rhombencéphalite

Patients < 30 ans avec troubles de conscience,
mouvements anormaux,
convulsions, dysautonomie

Coxiella burnetii

EBV, CMV, rougeole, rubéole, West Nile virus,
Bartonella spp., Mycobacterium tuberculosis

Oreillons

VZV, HHV-6, West Nile virus, rubéole, entérovirus,
Mycoplasma pneumoniae, Rickettsia, Borrelia burgdorferi,
Ehrlichia chaffeensis, arboviroses

Influenza A, adénovirus, M. pneumoniae,
Coxiella burnetii, M. tuberculosis

West Nile virus
VZV (enfants), EBV, oreillons, Tropheryma whipplei

HSV-1, EBV, Listeria monocytogenes, M. tuberculosis,
B. burgdorferi, T. whipplei

T. whipplei

Encéphalite japonaise, West Nile virus,
encéphalite a tiques

HSV-1, West Nile virus, entérovirus 71, L. monocytogenes

Encéphalite dysimmune

VZV : virus varicelle zona.

LCMV : cytomégalovirus ; EBV : Epstein-Barr virus ; HHV : human herpes virus ; HSV : herpes simplex virus ;

plus brefs délais impose la mise en route immédiate de la
dexaméthasone et de I'antibiothérapie aprés réalisation
d’'une paire d’hémocultures.Au total, la PL reste donc
contre-indiquée avant I'imagerie (a faire en urgence)
s’il existe des signes de localisation déficitaires ou des
crises épileptiques focales [16, 25].

Ces contre-indications sont regroupées au sein du
Tableau 3.

Sila PL estimpossible, appliquer les recommandations
thérapeutiques initiales des méningites bactériennes et

A

des encéphalites infectieuses. La PL sera réalisée dés
que possible aprés levée de la contre-indication.

Ponction lombaire
La PL de contrble est non indiquée en cas d’évolution
favorable. La réalisation d’'une PL a 48 heures n’est
pas recommandée systématiquement. En revanche,
une PL de contrble a 48—72 heures est recommandée :
* si pneumocoque avec CMI C3G > 0,5 mg/L ;
* si évolution clinique non favorable. Dans un tel cas,
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Tableau 3 - Contre-indications a la ponction lombaire

Générales

Neurologiques

Infection cutanée étendue du site de ponction

Instabilité hémodynamique ou respiratoire

Troubles de 'hémostase connus (coagulopathie
dont hémophilie, plaquettes < 50 000/mm?3)

Traitement anticoagulant a dose efficace (héparine,
antivitamines K ou anticoagulants oraux directs)

Purpura, saignements spontanés évoquant
une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)

Situations évoquant un processus expansif intracranien
(Iésion focale avec effet de masse
et risque d’engagement cérébral)*:

« Signes de localisation

* Crises d’épilepsie focales et récentes et/ou persistantes

* Signes d’engagement cérébral (troubles de la vigilance
associés a des anomalies pupillaires, dysautonomie,
crises toniques postérieures, aréactivité et/ou réaction de
décortication ou de décérébration)

* Immunodépression sévére connue

engagement cérébral

*situations cliniques suivantes qui nécessitent la réalisation d’'une imagerie cérébrale préalable afin d’éviter un

il est recommandé de réaliser au préalable une
imagerie cérébrale a la recherche d’'un empyéme
ou de complications intracérébrales qui pourraient
justifier un geste chirurgical, ainsi que de prélever
un tube de LCR afin d’y mesurer I'antibiotique en
cours d’utilisation ;

* si méningites autres que pneumocoque, méningo-
coque, Haemophilus spp et Listeria spp.

Indications d’une imagerie cérébrale

Une imagerie cérébrale avec injection de produit de
contraste est justifiée a la phase initiale pour la recherche
d'une porte d’entrée (foyer ORL, par exemple), d’une
bréche dure-mérienne ou de complications intracrani-
ennes (infarctus cérébral, hydrocéphalie, empyéme et
rarement thrombophlébite) [12].

Elle doit étre réalisée en urgence en cas de signes
évoquant un processus expansif intracranien (Iésion
focale avec effet de masse et risque d’engagement
cérébral) avant la réalisation de la PL (Tableau 3).

Il convient enfin de rappeler que toute méningite
puriforme aseptique doit faire rechercher une infection
paraméningée, un empyéme, une thrombophlébite
cérébrale ou un abcés cérébral, a fortiori S’il existe des
signes neurologiques focaux ; dans ce dernier cas,
'imagerie aura été effectuée avant la PL.

Limagerie cérébrale doit étre réalisée pour des raisons
microbiologiques en cas de méningite :

* bactérienne autre que pneumocoque ou méningocoque ;

* bactérienne chez un individu aux antécédents de
traumatisme cranien ;

* a pneumocoque (chez enfant et adulte) ou @ Haemophi-
lus spp (adulte) et suspicion de bréche ostéo-durale ;

*a pneumocoque si associée a otite, sinusite ou
mastoidite ;

* a pneumocoque sans porte d’entrée retrouvée ;

» a pneumocoque chez I'enfant en particulier aprés 2 ans

Limagerie de référence est 'IRM cérébrale en urgence
en premiére intention avec au minimum des séquences,
diffusion, susceptibilité magnétique ou a défaut T2%,
FLAIR et T1 SE aprés injection de gadolinium [29]. Selon
I'orientation clinique, on pourra rajouter des séquences
angiographiques sans ou avec injection, notamment
artérielles si suspicion de vascularite associée et/ou
veineuse si suspicion de thrombose.

Lorsquindiquée en dehors de recherche de contre-
indication a la PL, I'|RM ne doit pas la retarder. En effet,
les anomalies liées a I'hypotension intracréniennes sont
rares — notamment dans les 2 jours qui suivent le geste
— et bien connues, différentiables de Iésions notamment
infectieuses [30].

En effet, une PL peut se compliquer d’'une bréche
meéningée, qui elle-méme peut se compliquer d’une
hypotension du LCR. Les anomalies en IRM de cette
affection peuvent donc altérer l'interprétation neurora-
diologique.
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Cet examen est actuellement considéré comme
I’examen neuroradiologique le plus sensible pour le
diagnostic de méningo-encéphalite. Plusieurs publica-
tions soulignent I'intérét de la séquence FLAIR aprés
injection de chélates de gadolinium dans la détection
des prises de contrastes méningées [31-34].

Lassociation de lésions temporales, insulaires et du
cingulum évoque avant tout HSV-1 [35], a fortiori si uni-
latérales et hémorragiques [16]. Une illustration d’un cas
typique est présentée sur la Figure 4. Latteinte bilatérale
des noyaux gris centraux est associée a certains virus
respiratoires (influenza A/B, parainfluenza, adenovirus,
respiratory syncytial virus) [35, 36]. Latteinte tempo-
rale isolée peut se rencontrer dans d’autres cas : VZV,
entérovirus, EBV, human herpesvirus type 6 (HHV-6),
West Nile virus [25]. Le diagnostic d’encéphalite aigué
démyélinisante (acute disseminated encephalomyelitis

Y/ %
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ou ADEM) est le plus souvent évoqué en IRM [36, 37].
SiI'IRM estimpossible, une TDM cérébrale sans et avec
injection peut étre envisagée.

Stratégie thérapeutique initiale

Principes généraux de lantibiothérapie

Lantibiothérapie doit étre administrée dans 'heure qui
suit 'arrivée a I'hopital. Elle doit étre instaurée avant la
PL en préhospitalier dans les deux situations suivantes :

* Purpura fulminans ;

» S'il existe une forte suspicion de méningite bactérienne
et que I'hopital est distant de plus de 90 minutes et
qu’il y a une impossibilité de faire la PL ou en cas de
contre-indication a la réalisation de la PL.

En cas d’encéphalite associée, le traitement anti-
infectieux est & compléter en urgence (Figure 2) en

Figure 4 - IRM cérébrale d'une patiente de 55 ans, 6 jours apres le diagnostic de méningo-encéphalite a HSV.

Les images FLAIR 3D (A, B et C) montrent une atteinte asymétrique du systéme limbique, avec un hypersignal et un épaississement corti-
cal, impliquant le lobe temporal gauche (A), les zones fronto-basales bilatérales (A), linsula gauche (B) et les deux gyri cingulaires (B et C).

La séquence T1 3D avec contraste (D) a révélé un réhaussement leptoméningé fin et linéaire.

Le DWI (E) et la cartographie ADC (F) montrent un hypersignal cortical avec un cedeme cytotoxique.

A
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'absence d’orientation étiologique (clinique ou biologique)
par aciclovir a dose anti HSV : 10 mg/kg IV toutes les
8 heures et amoxicilline : 200 mg/kg/jour IV en au
moins 4 perfusions ou en administration continue. Une
réévaluation systématique a 48 heures est nécessaire
selon les premiers résultats et les posologies doivent
étre adaptées a la fonction rénale.

En cas de vésicules cutanées ou signes de vascularite
alimagerie, il est recommandé d’instaurer un traitement
anti-VZV par aciclovir 15 mg/kg IV toutes les 8 heures
[38].

Sile LCR est trouble, il est recommandé d’appliquer
les recommandations sur la prise en charge des mén-
ingites bactériennes communautaires. Si I'examen
microbiologique du LCR est positif, il faut débuter un
traitement étiologique spécifique [16, 25].

Dans les premiéres 48 heures, il convient de prendre
contact avec le microbiologiste afin de connaitre au
plus tét les résultats de PCR HSV-1 et HSV-2, VZV et
entérovirus.

Un traitement antituberculeux (en plus du traite-
ment par aciclovir a dose anti HSV + amoxicilline, par
isoniazide (1) a 5 mg/kg/j IV ou PO + rifampicine (R) a
10 mg/kg/j IV ou PO+ éthambutol (E) a 20 mg/kg/j IV
ou PO + pyrazinamide (P) a 30 mg/kg/j PO sans dé-
passer 2 g) avec une corticothérapie est a débuter
seulement si [39] :

* présence d’éléments fortement évocateurs : terrain a
risque, anamnése/notion de contage, caractéristiques
du LCR, localisations extra neurologiques évocatrices ;

°ou présence de bacilles acido-alcoolo-résistants

(BAAR) ou PCR-temps réel positive.

Les recommandations concernant I'antibiothérapie
initiale selon les germes suspectés sont résumées sur
le Tableau 4. La durée de traitement est en général de
7 jours pour le méningocoque, 10 a 14 jours pour le
pneumocoque et au moins 21 jours pour Listeria spp.

Les traitements anti-infectieux doivent étre systé-
matiquement réévalués dans les 48 heures avec les
résultats disponibles :

» si PCR HSV positive, arrét de l'amoxicilline et poursuite
de I'aciclovir IV a dose anti HSV (10 mg/kg/8 heures) ;

*si PCR VZV positive, arrét de 'amoxicilline et aug-
mentation de l'aciclovir IV a dose anti VZV (15 mg/
kg/8 heures) ;

* si PCR entérovirus positive, arrét de I'aciclovir et de
I'amoxicilline ;

« si culture positive a Listeria spp, arrét de l'aciclovir,
poursuite de 'amoxicilline et ajout de la gentamicine
(5 mg/kg en une dose unique quotidienne).

Un traitement d’épreuve par doxycycline est a discuter
en cas de suspicion d’encéphalite a bactéries intracel-
lulaires et en I'absence d’argument pour une des quatre
étiologies les plus fréquentes.
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Si le bilan initial est négatif, il est actuellement recom-
mandé de poursuivre l'aciclovir IV jusqu’a réévaluation du
diagnostic d'HSV/VZV (seconde PCR sur LCR au moins
4 jours apres le début des signes neurologiques, aspect
IRM) et d’arréter lamoxicilline, (sauf si prise d’antibiotique
avant la PL ou contexte évocateur de listériose). Dans
tous les cas, il n’existe pas d’indication a une cortico-
thérapie anti-inflammatoire sauf en cas de tuberculose
prouvée ou fortement suspectée, en association avec
le traitement antituberculeux.

En dehors de l'aciclovir en cas de suspicion d'encéphalite
virale, des thérapies immunomodulatrices adjuvantes
sont souvent administrées chez les patients atteints
d’encéphalite d’origine immunitaire ou inconnue.
Une méta-analyse récente sur la prise en charge de
I'encéphalite a anticorps anti-NDMA récepteurs (anti-
NMDAR) a montré qu’un traitement de premiére ligne
(plasmaphérese thérapeutique seule, corticoides + im-
munoglobulines intraveineuses (IglV) ou corticoides + IglV
+ plasmaphérése thérapeutique) étaient significativement
associés a un meilleur résultat fonctionnel (MRS 0-2,
i.e. indépendance fonctionnelle) un an aprés la maladie.
Les facteurs significativement associés a I'absence de
récidive chez les patients atteints d’encéphalite anti-
NMDAR étaient I'utilisation d’'un traitement de seconde
ligne (rituximab ou l'utilisation d’lglV d’entretien) pendant
6 mois ou plus [40]. Ces traitements immunomodulateurs
sont le plus souvent discutés de maniére pluridisciplinaire
entre réanimateurs et neurologues, aprés exclusion
raisonnable des causes infectieuses classiques.

Traitement symptomatique

Il n’existe pas d’indication a un traitement anticonvulsiv-
ant systématique en prophylaxie primaire. Le traitement
des crises convulsives et de |la prévention des récidives
fait appel aux antiépileptiques conventionnels. Une hy-
pertension intracranienne symptomatique est fréquente
et associée a un risque d’évolution défavorable [41]. Le
maintien d’une pression de perfusion cérébrale adé-
quate est un objectif essentiel a la phase initiale. Des
mesures simples et systématiques de réduction de la
pression intracranienne doivent étre réalisées, incluant
la surélévation de la téte a plus de 30° et prévention
des agressions cérébrales secondaires d’origine sys-
témique (ACSOS) [38, 42]. Un algorithme de prise en
charge d’'une suspicion d’encéphalite est proposé sur
la Figure 2.

Corticothérapie adjuvante

En 2002, de Gans et al. ont montré, dans une étude
multicentrique randomisée contre placebo chez I'adulte,
que la dexaméthasone (10 mg par voie intraveineuse
lente (IVL) toutes les 6 heures, débutée juste avant ou
au moment de la premiére injection d’antibiotiques, pour
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Tableau 4 - Traitement probabiliste selon germe suspecté et conditions
. Pneumocoque/ N
Cible Méningocoque Listeria HSV vzv Tuberculose
X o o o ) Isoniazide (1) a 5 mg/kg/j
= £ S = 5 5 5 + Rifampicine (R) & 10 mg/kg/j
2 g ks 2 + E 3 3 + Ethambutol (E) & 20 mg/kg/j
£ ° B £ 5 < < + Pyrazinamide (P)
< © © < o 4 30 mg/kg/j +
Dexaméthasone :

0,4 mg/kg IVL si score
dose de Sess ao de Glasgow < 15 a I’?dmission
charge charge de (0,3 mg/kg IVL si score

de 50 mg/ | 100 mg/ | 50 mg/kg 10 mg/ | 15 mg/kg de Glasgow = 15),
kg puis ka/j puis 5 ma/k kg IV IV toutes avec une décroissance
300mg/ | en1ou?2 | 200 mg/ 99 | toutes les les 8 sur 8 semaines dés la fin
kg/jen | perfusions | kg/j en 8 heures heures de la premiére semaine
perfusion perfusion (baisse de 0,1 mg/kg/semaine
continue continue jusqua 0,1 mg/kg puis a 4 mg,
poursuite de la baisse par
paliers de 1 mg par semaine)
DFG Adaptation a la fonction rénale
<60mL/min 150-225mg/kg/j - o - -
<50mL/min - - 10mg/kg/12h -
<30mL/min 100-150 mg/kg/j 100mg/kg/j - - Ethambutol /48h
<25mL/min - - 10mg/kg/24h Pyrazinamide /48h
<15mL/min 50-75 mg/kg/j 50mg/kg/j - - =
Hémodialyse - - 5mg/kg/24h -
Si CMI . s
<0mg/L 200 mg/kg/j IVL en 4 injections
Allfzrgig ‘a E Lévofloxacine Triméthoprime—sulfaméthoxazole
pénicilline
HSV : herpes simplex virus; VZV : varicelle-zona virus; DFG : débit de filtration glomérulaire ; CMI : concentration
minimale inhibitrice
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une durée totale de traitement de 4 jours) réduisait le
risque d’évolution défavorable (handicap résiduel sévere
et mortalité) [43]. Une méta-analyse publiée en 2015
ne retrouvait un impact positif sur la mortalité unique-
ment dans le cadre des méningites a pneumocoques,
mais un effet bénéfique de la dexaméthasone sur les
séquelles auditives, sur le handicap neurologique dans
les méningites toutes causes confondues [44].

Lutilisation des corticoides au cours des méningites
bactériennes de I'adulte est actuellement recommandée.
Lactualisation 2017 de la conférence de consensus
SPILF 2008 [45] recommande une injection de dexamé-
thasone de facon concomitante a la premiére injection
d’antibiotique dans les situations suivantes :

* examen direct positif évoquant :un pneumocoque
quel que soit I'age, un méningocoque chez l'adulte, un
H. influenzae chez I'enfant et le nourrisson ;

» examen direct négatif mais aspect trouble du LCR ou
autres données permettant de retenir le diagnostic de
méningite bactérienne ;

« contre-indication a la PL.

La dose initiale chez I'adulte est de 10 mg (chez
I'enfant de 0,15 mg/kg) et cette dose est répétée toutes
les 6 heures pendant 4 jours. En cas d’oubli, la dexamé-
thasone peut étre administrée jusqu’a 12 heures aprés
la premiére dose d’antibiotique. La dexaméthasone n’est
pas recommandée chez I'immunodéprimé et en cas de
listériose [11].

Le schéma de corticothérapie dans la tuberculose
neuro-meéningée qui a prouve son efficacité dépendait
de la gravité clinique des patients et est rappelé plus
bas [39, 46].

Pour les méningo-encéphalites herpétiques, la cor-
ticothérapie adjuvante n'est pas recommandée, dans
I'attente des résultats d’'une étude randomisée en cours
(DexEnceph) [47].

Orientation des patients

Il est recommandé d’orienter le patient dans une unité
ayant I'expérience de ces pathologies et une concerta-
tion systématique avec une équipe de réanimation doit
étre réalisée.

En cas de méningite bactérienne ou de méningo-
encéphalite, il est recommandé d’hospitaliser le pa-
tient en réanimation/soins intensifs ou au moins une
unité permettant une surveillance de la conscience
et de 'hémodynamique toutes les heures pendant au
moins les 24 premiéres heures [38, 48], notamment en
présence de :

* Purpura extensif ;

» Score de Glasgow < 13 ou troubles du comportement
incompatibles avec le secteur conventionnel ;

« Signes neurologiques focaux ;

« Signes de souffrance du tronc cérébral ;
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* Etat de mal convulsif ;
* Instabilité hémodynamique ;
» Détresse respiratoire.

Traitement de la porte dentrée

Un avis ORL doit étre pris en cas d’otite moyenne aigué
ou une paracentése est recommandée, et de mastoidite
aigué ou des antibiotiques associés a un drainage de
I'oreille moyenne par paracentése sont recommandés ;
la chirurgie peut étre indiquée si I'évolution n’est pas
favorable aprés 48 heures d’antibiothérapie. Par ail-
leurs, un foyer collecté sinusien persistant ou un sepsis
prolongé doit indiquer un drainage. Le diagnostic d’'une
bréche reste clinico-radiologique et biologique (de la
bandelette urinaire pour la recherche de glucose mais
peu sensible et peu spécifique a la recherche de béta-
2-transferrine par immunoélectrophorése) avec idéale-
ment une cisterno-IRM dont le but est de confirmer
I’existence d’une bréche ostéoméningée [49]

La manceuvre de Valsalva, qui augmente la pression
intracranienne, peut également permettre de majorer
une rhinorrhée de LCR, souvent unilatérale en cas de
bréche, et donc de différencier d’'un simple écoulement
nasal en cas de positivité du glucose sur le bandelette
urinaire [50, 51].

En cas de bréche, il n’est pas recommandé
d’antibiothérapie prophylactique ni de maintien d’une
antibiothérapie curative avant la fermeture de la bréche.
Seule la vaccination antipneumococcique (injection
initiale d’'un vaccin conjugué, suivie d’'un vaccin poly-
saccharidique 2 mois plus tard) est recommandée avec
une fermeture de la bréche qui doit intervenir le plus
rapidement possible.

Détails sur le pronostic et la prise en charge spécifiques
selon les étiologies

Meéningites bactériennes

Les taux de mortalité globale des méningites a S. pneu-
moniae, N. meningitidis et L. monocytogenes de I'adulte
sont respectivement de 17 %, 10,4 % et 20,5 % avec des
séquelles neurologiques sévéres observées dans pres
d’'un tiers des survivants [9, 52, 53]. L'age, I'alcoolisme,
une insuffisance circulatoire associée, la présence de
convulsions, un nombre de leucocytes dans le LCR
> 1000 éléments/mm?3, 'importance des troubles de la
conscience et les pneumocoques de sensibilité réduite
a la pénicilline G sont également associés a un moins
bon pronostic [8, 9, 54].

Depuis 2001, I'étude des sérotypes et de la sensibilité
aux antibiotiques a été réalisée sur 7 058 souches de
pneumocoques responsables de méningites isolées en
métropole et adressées au CNR des Pneumocoques
[55]. Dans toutes les tranches d’age, la diminution
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de l'incidence des méningites a pneumocoque est
trés nette en 2020. La diminution de I'incidence des
méningites a pneumocoques sous l'effet direct et indi-
rect de la vaccination des enfants de moins de 2 ans
par les vaccins conjugués s’est accompagnée d’une
diminution significative des cas de méningites dues a
des pneumocoques de sensibilité diminuée aux béta-
lactamines. Leur proportion est passée entre 2001 et
2020 de 49 % a 36 %, de 29 % a 16 %, et de 14 % a
12 % respectivement pour la pénicilline, 'amoxicilline
et le céfotaxime. Depuis le début de la surveillance en
2001, l'incidence des méningites a pneumocoques de
sensibilité diminuée aux béta-lactamines a atteint son
point le plus bas en 2014, avec depuis une tendance
a la hausse. En 2020, le pourcentage de souches de
sensibilité diminuée a I'amoxicilline est de 16 %, avec
pour 10 souches une CMI > 2 mg/L). En ce qui concerne
les céphalosporines injectables de 3éme génération
recommandées en premiére intention dans le traitement
des méningites bactériennes, la proportion de souches
de sensibilité diminuée au céfotaxime est de 11,8 %,
en augmentation par rapport a 2019 (7,2 %), les CMI
allant de 1 4 2 mg/L.

Une récente étude prospective néerlandaise sur une
période de 20 ans sur la méningite & pneumocoques chez
'adulte portant sur 1 816 épisodes chez 1 783 patients a
confirmé qu'un traitement adjuvant par la dexaméthasone
était associé a un meilleur pronostic (Odds ratio ajusté
(ORa) 2,27, p < 0,001). Le recours au traitement adjuvant
par la dexaméthasone a augmenté au fil du temps et
a été administré a 85 % des patients en 2018. Malgré
ces avancées, la méningite a pneumocoque reste as-
sociée a des taux élevés de mortalité et de séquelles
neurologiques [56]. En effet, trois mois aprés 'admission
en réanimation, une étude retrouvait un taux de mortalité
des méningites a pneumocoque hospitalisées en réani-
mation était de 33 % (51/156) et 34 % des survivants
(36/105) présentaient des séquelles neurologiques [9].
Un intervalle de plus de 3 heures entre 'admission a
I'hépital et 'administration des antibiotiques, I'isolement
d’'une souche non sensible, le Simplified Acute Physi-
ology Score Il (SAPS Il) étaient associés de maniére
indépendante a la mortalité a 3 mois [9].

Meéningo-encéphalite herpétique (HSV-1)

Une étude de cohorte prospective sur 4 ans en France
(ENCEIF) de 2016 a 2019 dans 62 hopitaux de 494 cas
d’encéphalite a identifié un taux de mortalité ayant ten-
dance a diminuer entre les deux périodes d’étude, de
12 % en 2007 a 8 % en 2016-2019 (p = 0,06) [57]. Apres
ajustement sur I'age, la fiévre, la ventilation mécanique
et des Iésions cérébrales étendues a I'IRM cérébrales
(> 3 lobes) étaient indépendamment associées a un
mauvais pronostic fonctionnel [58, 59]. En revanche,
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une admission d’'emblée en réanimation, par rapport a
'admission initiale dans des services dits conventionnels
de I'hépital était protectrice [59].

Pour les encéphalites a HSV, l'aciclovir IV a dose
anti HSV reste le traitement de référence. Il N’y a pas
de place pour l'aciclovir per os, ni pour le valaciclovir.
Il a été montré une relation entre la précocité du traite-
ment antiviral par aciclovir et le pronostic. Les facteurs
associés a un traitement tardif sont un tableau atypique
et le retard a la réalisation de 'imagerie [60]. La méningo-
encéphalite typique est une maladie aigué, survenant
chez des individus sans terrain particulier. Le LCR est
inflammatoire avec des lymphocytes, une protéinorachie
voisine de 1 g/L et une glycorachie normale.

Si I'évolution est favorable, il n’est pas recommandé
de réaliser systématiquement une PL de contrdle. LIRM
cérébrale, réalisée précocement, peut montrer des |é-
sions trés évocatrices, temporales uni- ou bilatérales
avec parfois des prises de contraste d’origine multifac-
torielles, régulierement hémorragiques [16]. LIRM de
diffusion a la phase initiale pourrait permettre de mettre
en évidence une plus grande extension des lésions que
la séquence FLAIR [61].

A noter que la PCR peut manquer de sensibilité
quand elle est effectuée a la phase initiale de la mala-
die, dans les 4 premiers jours [62]. En pratique, en cas
de PCR négative et si 'lRM ne montre pas de lésions
temporales, il convient d’arréter I'aciclovir. S’il existe des
Iésions temporales, il est recommandé de poursuivre
I'aciclovir a dose anti HSV, de refaire une PCR aprés
4 jours et de discuter I'arrét du traitement si celle-ci
est toujours négative (Figure 2) [16]. La dose anti HSV
d’aciclovir recommandée est de 10 mg/kg (ajustée a la
fonction rénale) en 1 heure toutes les 8 heures avec une
concentration finale du soluté de perfusion inférieure a
5 mg/mL. Afin de limiter le risque d’insuffisance rénale,
il convient d’éviter les traitements néphrotoxiques as-
sociés et de corriger une déshydratation associée.

La durée du traitement initialement évaluée était
de 10 jours, les arguments pour allonger la durée du
traitement sont : la persistance de PCR positive au-
dela de 10 jours chez certains malades ; I'existence de
rechutes lors de traitements d’'une durée de 10 jours,
essentiellement décrites chez des nouveau-nés. La
bonne tolérance de I'aciclovir permet de recommander
un traitement de 14 jours a tous les patients. En cas
d’évolution clinique non favorable a la fin du traitement
de 14 jours, une PL avec PCR HSV et recherche d’auto-
anticorps sur le LCR doit étre réalisée. La positivité de
la PCR HSV peut conduire a prolonger le traitement par
aciclovir a dose anti HSV a 21 jours. La recherche d’une
résistance a l'aciclovir et I'exploration des paramétres
pharmacocinétiques (dosages d’aciclovir dans le sang
et le LCR) sont a discuter collégialement.
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Encéphalite a VZV
Lencéphalite a VZV survient le plus souvent chez des
patients &gés et frequemment porteurs de comorbidités
ou immunodéprimés, confirmé par une récente étude
de cohorte multicentrique frangaise de patients atteints
d’encéphalite a VZV admis en réanimation [63]. Le LCR
peut étre franchement inflammatoire avec une cellularité
> 50 éléments/mm? et il existe une hypoglycorachie dans
40 % des cas [63, 64]. Une éruption vésiculeuse de type
zona peut étre associée, mais elle est absente dans
plus d’un tiers des cas. Les patients ont été admis en
réanimation pour coma (40 %) et confusion (36 %). Un
patient sur trois a finalement une évolution neurologique
favorable 1 an aprés son admission en réanimation.
L'age avancé et la ventilation mécanique invasive sont
associés a un risque plus élevé de morbi-mortalité.
Les examens vasculaires (artériographie convention-
nelle, angio-IRM) montrent que les méningo-encéphalites
aVZV sont en fait le plus souvent des « vasculopathies »,
avec atteinte des gros ou des petits vaisseaux, éven-
tuellement associés a des infarctus de taille variable.
Le diagnostic est fait le plus souvent sur la PCR VZV
dans le LCR. Laciclovir IV est utilisée a la dose anti
VZV de 15 mg/kg. Les corticoides pourraient étre utiles
en cas d’évolution défavorable [47]. La durée totale de
traitement recommandée est de 14 jours. Lutilisation du
foscarnet IV peut étre proposée en seconde intention
si échec, intolérance, ou résistance a I'aciclovir.

Encéphalite a Listeria spp

Une étude de cohorte frangaise montrait une présen-
tation clinique comme une méningo-encéphalite dans
84 % des cas ; une atteinte du tronc cérébral n'a été
signalée que dans 17 % des 252 patients [11]. Le traite-
ment repose sur 'amoxicilline IV (200 mg/kg/jour en au
moins 4 perfusions par 24 heures ou en continu, pendant
21 jours) associée a de la gentamicine IV 5 mg/kg/jour
en dose unique quotidienne, pendant 3 a 5 jours [11, 38].
S’il existe une contre-indication a 'amoxicilline, le traite-
ment reposera sur le triméthoprime—sulfaméthoxazole
IV a forte dose (6 a 9 ampoules de 80 mg/400 mg par
jour, en 3 injections) pendant 21 jours.

Les prédicteurs de mortalité les plus significatifs sont
un cancer évolutif (OR 5.19 [3.01-8.95]), la défaillance
multiviscérale (OR 7.98 [4.32-14.72]), aggravation d’'une
dysfonction d’'organe préexistante (OR 4.35 [2.79-6.81]),
et d’une cytopénie (OR 3.70 [1.82-7.49]). Il y avait égale-
ment une surmortalité chez les patients bactériémiques
(OR 3.67 [1.60-8.40]) ou ceux recevant de la dexamé-
thasone en association (OR 4.58 [1.50-13.98]) [11].

Cependant, une récente étude prospective de cohorte
nationale aux Pays-Bas a montré que la dexamétha-
sone en complément était associée a une amélioration
des résultats chez les patients atteints de méningite a
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L. monocytogenes [65], ce qui suggere que les stéroides
pourraient étre utilisés lorsque la présence de L. mono-
cytogenes est suspectée ou confirmée.

Encéphalites a SARS-CoV-2

La pandémie COVID-19, maladie liée au virus SARS-
CoV-2, caractérisée principalement par une atteinte
respiratoire, est rapidement devenue une préoccupation
significative pour le systéme nerveux central (SNC) qui
s’est exprimé sous diverses formes. Plusieurs études ont
montré une grande variabilité dans le spectre clinique et
les résultats des manifestations neurologiques associées
a l'infection par le SARS-CoV-2 [66—68]. Une encéphalite
a été décrite chez 9,5 % a 13 % des patients atteints de
COVID-19 présentant des symptdémes neurologiques,
survenant avec un retard médian (IQR) de 7 (5-10) jours
aprés les premiers symptdmes de la COVID-19 avec un
réhaussement leptoméningé dans 17 % des cas, asso-
ciée a l'agitation et aux patients plus jeunes [67]. Une
étude rétrospective espagnole multicentrique a révélé
que la méningo-encéphalite est une forme inhabituelle
de présentation de la COVID-19 (< 0,5 %o cas) ou la
cellularité du LCR était principalement lymphocytaire,
etle SARS-CoV-2 rarement détecté par RT-PCR. Chez
les patients atteints de COVID-19, les caractéristiques
cliniques associées a un risque plus élevé d’encéphalite
étaient les suivantes : vomissements (OR 3.7 [1.4-10.2]),
maux de téte (OR 24.7 [10.2-60.1]) et altération de I'état
mental (OR 12.9 [6.6-25.0]) [69]. Une étude récente a
révélé également la présence d’autoanticorps antineu-
ronaux et antigliaux dans le sang et le LCR de patients
en réanimation atteints de COVID-19 présentant des
symptémes neurologiques inexpliqués, notamment une
myoclonie, des troubles oculomoteurs, un délire, une
dystonie et des crises d’épilepsie. La fréquence élevée
des autoanticorps neuronaux en 'absence d'autre explica-
tion suggérait une relation causale avec les symptomes
cliniques, en particulier avec I'hyperexcitabilité neuronale
(myoclonie, convulsions) [70].

Tuberculose neuroméningée
La tuberculose neuroméningée est une cause non
négligeable de méningo-encéphalite dans les pays
occidentaux. Outre la présence d’un terrain favorisant,
le diagnostic de tuberculose neuroméningée doit étre
suspecté sur les données suivantes :
* Notion de contage récent ;
* Installation des symptédmes neurologiques sur plus
de 5jours;
« Signes cliniques extra neurologiques, en particulier
pulmonaires, ganglionnaire ou hépatosplénique ;
* Paralysie de nerfs craniens ;
» Signes d’atteinte médullaire (paraplégie, rétention
d’'urine) ;
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* Hyponatrémie par sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique ;

* Anomalies a I'imagerie (voir plus loin), aux mieux
détectés par I'IRM cérébrale.

Le LCR est clair et comporte les anomalies caracté-
ristiques suivantes : de quelques dizaines a quelques
centaines de lymphocytes/mm?, une hypoglycorachie
(quasi constante, 95 % des cas) et une protéinorachie
souvent supérieure a 1 g/L [71-73].

Le pourcentage de positivité de 'examen direct du
LCR (recherche de BAAR) est faible. La sensibilité de
I'examen direct peut étre améliorée par 'examen répété
de plusieurs millilitres (5 @ 8 mL) de LCR. La recherche
de BAAR doit également se faire a partir de sites extra
neurologiques, notamment pulmonaires, sur prélévements
biologiques ou tissulaires. La réalisation d’'une imagerie
cérébrale avec injection est indispensable a 'admission,
car elle peut aider a réunir des arguments en faveur de
l'origine tuberculeuse d’'une méningite lymphocytaire. Les
facteurs de mauvais pronostic sont 'dge (ORa 1.03 [1.0-
1.07]), une protéinorachie 22 g/L (ORa 5.31[1.67-16.85])
et une hydrocéphalie a 'IRM (ORa 17.2 [ 2.57-115,14])
[73].

Les corticoides permettant une réduction importante
de la mortalité, sont actuellement recommandés dans les
méningites tuberculeuses selon un protocole dépendant
du score de Glasgow a 'admission et de I'existence ou
non de signes focaux. En pratique, traitement initial sys-
tématique par dexaméthasone : 0,4 mg/kg IVL si score
de Glasgow < 15 a I'admission (0,3 mg/kg IVL si score de
Glasgow = 15), avec une décroissance sur 8 semaines
dés la fin de la premiére semaine (baisse de 0,1 mg/kg/
semaine jusqu’a 0,1 mg/kg puis a 4 mg, poursuite de la
baisse par paliers de 1 mg par semaine) [46, 73].

La neurochirurgie doit étre discutée sans attendre en
cas d’hydrocéphalie, de tuberculome/abcés ou de com-
pression médullaire. En cas d’évolution clinique favorable,
la PL de contrdle et 'imagerie de contréle systématique
ne sont pas recommandées.

Autres causes infectieuses

» Parmi les virus, Epstein-Barr virus (EBV), myxovirus
(quelques cas ont été rapportés au cours de I'épidémie
H1N1), HSV-2 (le plus souvent responsable de méningites
sans signes de gravité), HHV-6, les adénovirus et bien
s(r les entérovirus, sont rarement en cause dans des
méningo-encéphalites menant a la réanimation. Des
observations d’encéphalite rougeoleuse, a distinguer
de la pan-encéphalite subaigué sclérosante, ont été
récemment rapportées. Dans la majorité des cas, il
n’existe pas de traitement spécifique.

» Parmi les bactéries, celles potentiellement, mais rare-
ment, responsables de méningo-encéphalites figurent
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp., Borrelia
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burgdorferi, Coxiella burnetii, Bartonella hensellae,
Ehrlichia chaffeensii. Le diagnostic est généralement
obtenu par PCR et le traitement peut comporter une
cycline ou une fluoroquinolone.

* Parmi les virus émergents et méningo-encépha-
lites « exotiques », les infections virales sont dites
émergentes lorsqu’elles touchent des « nouveaux »
hétes, surviennent dans des zones géographiques
nouvelles ou sont causées par des agents jusque-la
non reconnus comme pathogénes [74].

Méningo-encéphalites dysimmunes

Encéphalomyélite aigué disséminée (acute disseminated
encephalomyelitis ou ADEM)

[l s’agit d’'une méningo-encéphalite comportant des
symptoémes neurologiques aigus multifocaux par at-
teinte démyélinisante du SNC en IRM. Elle survient le
plus souvent aprés une infection banale d’allure virale,
ou beaucoup plus rarement aprés une vaccination. Le
délai entre le facteur déclenchant et les premiers signes
neurologiques est d’environ 8 jours [37]. Le tableau est
souvent trés proche de celui d'une méningo-encéphalite
aigué associant fiévre, troubles de la conscience, convul-
sions, signes de localisation. Le LCR est inflammatoire,
le plus souvent lymphocytaire, mais avec parfois une
majorité de polynucléaires neutrophiles, une proté-
inorachie < 1 g/L et une glycorachie normale. L'IRM est
la clé du diagnostic et elle permet de juger de I'étendue
des Iésions multifocales ou extensives de la substance
blanche. Une atteinte médullaire peut s’associer a
I'encéphalite, réalisant un tableau d’encéphalomyélite.
La substance grise profonde ou corticale peut aussi
étre touchée. Il est important de faire le diagnostic car
le traitement repose sur les corticoides a fortes doses
(en pratique méthylprednisolone 1 g/j, 3 a 5 jours de
suite) et les échanges plasmatiques en cas de forme
réfractaire aux corticoides [25].

Encéphalites a anticorps anti-NMDA-récepteurs et autres
encéphalites dysimmunes

Depuis sa découverte en 2007, 'encéphalite associée
a des anticorps dirigés contre le récepteur N-méthyl-
D-aspartate (NMDAR) est devenue une entité bien
caractérisée sur le plan clinique et biologique. La plu-
part des patients atteints d’encéphalite anti-NMDAR
développent une maladie en plusieurs étapes associant
manifestations psychiatriques, troubles de mémoire,
convulsions tonicocloniques généralisées ou partielles
complexes, mouvements anormaux (dyskinésies buc-
cofaciales notamment), manifestations neurovégétatives
et atteinte respiratoire (hypoventilation centrale) [75]. La




//\§
Ngi;\; Méd. Intensive Réa. 32(3).293-312

maladie touche principalement les jeunes femmes, se
produit parfois dans un contexte paranéoplasique. Les
encéphalites a anti-NMDAR peuvent également survenir
a distance et compliquer une encéphalite a HSV [76]. Des
hypersignaux sont souvent présents a I''lRM, notamment
dans les lobes temporaux, mais I'|RM est normale dans
45 % des cas. Le LCR est anormal, avec la présence
de lymphocytes, une possible hyperprotéinorachie et
parfois des bandes oligoclonales. La présence d’une
tumeur (généralement un tératome de l'ovaire) dépend
de I'age, du sexe et de I'origine ethnique, et semble plus
fréquente chez les femmes noires agées de plus de
18 ans. La tachycardie sinusale est la dysautonomie la
plus fréquente dans I'encéphalite anti-NMDAR. Com-
parativement aux patients sans dysautonomie, ceux qui
présentent un dysautonomie présentaient une incidence
plus élevée d’épilepsie, de mouvements involontaires,
de troubles de la conscience, d’infections pulmonaires,
d’anomalies de la fonction hépatique, d’'admissions en
réanimation et de ventilation mécanique ; de plus, la
maladie est plus sévére, et leur pronostic moins bon
[77, 78]. Lidentification de ces encéphalites a déja eu
un impact important en neurologie et en réanimation
[79, 80]. Les patients traités par résection de la tumeur et
immunothérapie (corticoides et immunoglobulines intra-
veineuses ou échanges plasmatiques) ont une meilleure
évolution et ont moins souvent besoin d'immunothérapie
de deuxiéme ligne (cyclophosphamide ou rituximab) que
les patients sans tumeur retrouvée qui regoivent une
immunothérapie initiale similaire.

Bien que prés de 75 % des encéphalites a anticorps
anti-NMDAR requiérent des soins de réanimation, une
étude de cohorte frangaise de patients hospitalisés en
réanimation avec une encéphalite a anticorps anti-NMDAR
retrouvait un pronostic favorable (57 % de patients avec
un bon pronostic neurologique a 6 mois) sous réserve
d’une immunothérapie combinée précoce (dans les
8 jours aprés I'admission en réanimation), associant
corticothérapie et immunoglobulines ou échanges
plasmatiques [81]. Une étude a mis en évidence comme
facteur de mauvais pronostic : I'age de moins de 2 ans ou
plus de 65 ans a 'admission en réanimation, un aspect
de « brush delta » extréme a I'électroencéphalographie,
I'absence d'immunothérapie dans les 30 premiers jours
suivant I'apparition et un traitement d’entretien par IglV
pendant plus de 6 mois [40]. Des études récentes ont
également identifié une altération de la conscience, une
inflammation du LCR et I'absence d'immunothérapie
comme variables associées a un mauvais pronostic
dans I'encéphalite anti-NMDAR.

A la phase aigué, jusqu’a 20 % des patients atteints
d’encéphalite anti-NMDAR ont nécessité une ventilation
mécanique principalement pour une diminution de la
conscience et/ou des convulsions/état de mal épileptique
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(EME) dans une cohorte chinoise de 305 patients [82].
En effet, les EME sont fréquentes au stade aigu comme
dans une autre cohorte chinoise de 83 patients atteints
d’encéphalite anti-NMDAR [83], 13 parmi 24 patients
nécessitant une admission en réanimation pour SE.
Cependant, la proportion de bon état neurologique
(mRS < 2) n’était pas différente au suivi de 9 mois
entre les patients en EME et non en EME tandis que
des évaluations plus précises révélent une déficience
cognitive a long terme dans les cohortes récentes de
patients atteints d’anti-NMDAR [84] ou encéphalite anti-
LGI1 [85]. Cependant, dans certains cas, une épilepsie
associée dysimmune peut se développer, avec des
crises récurrentes non provoquées éloignées de cette
phase aigué. L'évolution épileptique a long terme a été
étudiée dans une cohorte allemande de 75 patients at-
teints d’encéphalite auto-immune avec différents types
d’anticorps [86], principalement anti-NMDAR (63 %) ou
anti-LGI1 (23 %). Parmi les 53 (71 %) patients qui ont
souffert de crises, 47 (89 %) ont connu un arrét des cri-
ses a 1 an avec une médiane de 3 mois aprés le début
de I'encéphalite auto-immune.

Conclusion

Notre revue met en évidence I'importance d’une ap-
proche multimodale précoce pour le diagnostic des
méningites et des encéphalites en réanimation. Malgré
les progrés dans le domaine de la biologie moléculaire
(comme le NGS) et de la neuroimagerie, le diagnostic
reste incertain dans une proportion importante de cas
a la sortie de réanimation et le pronostic fonctionnel est
parfois sévére. Des essais contrélés randomisés sont
nécessaires pour identifier des traitements précoces
pouvant améliorer le pronostic.
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