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Un homme de 65 ans

- Agriculteur, originaire de la region d’ El Jem
- ATCDs: aphtose buccale récidivante
- Le 22.08.2003: amene aux urgences du CHU F.H.
-  Motif:
. fievre, céphalees depuis 6 jours
. confusion mentale depuis 24h
- A l'examen:
. Tempeérature: 38,5°C, GSG: 14/15
. Une discrete raideur de la nuque
. Une eruption cutane maculo-papuleuse..
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1- Quel examen faut-il demander
de 1°" intention?

A- Ponction lombaire
B- TDM céréebrale

C- Fond d’ceil

D- EEG

E- IRM cérébrale
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Cas clinique..

La PL a montreé:

- L: 150 (95%Ly), H<1

- Ex direct négatif

- Glycorachie: 2,7 mmol/l
- Glycémie: 5,2 mmol/I

- Protéinorachie: 0,6 g/




Cas clinique..

Méningo-encéphalite lymphocytaire
normoglycorachique
survenant en aout 2003

chez un homme de 65 ans originaire
d’ El Jem

ATCDs: aphtose buccale recidivante




2- Quel serait le traitement le plus
approprie?

A- Aciclovir 15 mg/kg/8heures
B- Ciprofloxacine 750 mg X 2/]
C- Céfotaxime 200 mg/kg/]

D- Ampicilline 200 mg/kg/j

E- Prednisone 1 mg/kg/j
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Cas clinique..

A J1 d’aciclovir:

- Fievre: 39°c, confusion mentale

- Déficit moteur du membre inférieur
gauche:

. proximal+++
. sans troubles de la sensibilité
. réflexes abolis
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Cas clinique..

Méningo-encéphalite lymphocytaire
avec un deficit moteur du membre <
gauche

survenant en aodt 2003

chez un homme de 65 ans originaire
d’ El Jem

ATCDs: aphtose buccale recidivante




3- Quel serait votre diagnostic?

A- Méningo-encéphalite herpéetique
B- Méningo-encéphalomyélite a VWN
C- Syndrome de Guillain-Barré

D- Encéphalomyélite aigue disséminée
(ADEM)

E- Neuro-Behcet
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4- Quels examens complémentaires?

A- IRM cérébro-meédullaire

B- PCR HSV dans le LCR

C- Sérologie VWN (sang et LCR)
D- PCR VWN dans le LCR

E- EMG
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Cas clinique..

- L'IRM cérébrale et 'EEG: RAS
- PCR HSV dans le LCR: negative
- PCR VWN: non faite

- Sérologie VWN faite a J8 du début des
symptomes: IgG+ et IgM+

- L'EMG: signes de polyneuropathie
axonale motrice




Cas clinique..

- IRM médullaire

(etage lombaire)




Méningo-encéphalomyélite
a VWN




Virus West Nile (WNV)

Un arbovirus:

- Famille: Flaviviridae
- Genre: flavivirus
- Serogroupe de I'Encéphalite japonaise

Isolé pour la premiere fois dans un district
ougandais en 1937
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Moustique Infections
(Vecteur) accidentelles

__ Autres voies de contamination
ﬁ 7 de 'lhomme
' Trans-placentaire
Allaitement
mg Accidentelle au laboratoire
v Transfusion des produits sanguins

Transplantation d’organes

Oiseau (Réservoir)

rect transmission

Cycle de transmission du VWN et les voies de contamination de 'homme
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Histoire

- Apres les années 90:

- Epidémies a VWN plus séveres:
des formes neurologique plus frequente

- Epidémies dans différentes régions
du monde: infection cosmopolite

- Souches virales: lignee | (+ virulente)
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tition mondiale
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En Tunisie

- Des études séro-épidemiologiques depuis
les annee30
=) uneacivité cycliquedu virus

- En automne 1997: 1ére epidémie de cas humains de
meningo-encéphalite (Sfax++, Mahdia+)




En Tunisie

En Tunisie, il existe les différents maillons de la
chaine de transmission du VWN

- la situation geographique sur le trajet des
oiseaux migrateurs entre ’Afrique et ’'Europe

- I'existence d’arthropodes compeétents
- l'activité antérieure du virus
j> 2003 reémergence des cas de MElite

(Monastir, Mahdia et Sousse)

Triki H. Med Trop. 2001 ; 61 : 487-90
Feki I. Neuroepidemiology. 2005 ; 24 : 1-7
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Données épidéemiologiques
a Sousse

Au cours de l'eté-automne 2003

- 34 cas de meéningite, d’encephalite et de
meéeningo-encéphalite lymphocytaire

- explorés par une serologie du VWN

=) 21 cas etaient confirmés, comme
infection récente a VWN




Diagnostic de l'infection a VWN

Infection récente a VWN a été retenu
- selon les criteres du CDC 2001:

IgM et IgG spécifiqgues du VWN dans un
prélevement sanguin

Moyens diagnostic: serologie ELISA

Guidelines-2003-http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/westnile/resources/Wnv



Résumeé des criteres du CDC

2001

ppositions

Le diagnostic de I'infection
récente & VWN
Certain = Les IgM anti-VWN positives dans le LCR
et/ou
- Les IgM et IgG anti-VWN positives dans un seul sérum et/ou
= L'augmentation = & 4 fois des titres d’anticorps anti-VWN dans le sang
et/ou
- L'isolement du virus ou la positivité de la recherche de sor génome¢ par PCR (dans le
sang, le LCR ou dans des biopsies du tissu cérébral).
Probable Lorsque les malades n'obéissent a aucune des conditions suscités avec une seule des st
suivantes:
- IgM anti-VWN positives dans le sang
- Titre sérique unique élevé ou stable des IgG anti-VWN (élévation dutiére fois).
Ecarté Lorsque les malades n'obéissent & aucune de conditions suscités et avec :
- Des IgM anti-VWN négatives dans le sang ou dans le LCR collecté entreé"teeBle
21°mejour du début de la maladie et/ou
- Des IgG anti-VWN négatives dans le sang collecté au-dela du 21éme jours apres |
de la maladie.

t début

http://www.infectiologie.org.tn



5- Quels sont les autres arguments
en faveur de l'infection a VWN?

A- L'origine géographique du patient
B- La saison

C- Le rash cutaneé

D- Le déficit moteur

E- L'age
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Donneées epidemiologiques
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Répartition des cas selon la date du début de la maladie

(septembre 76% des cas)
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Donneées épidemiologiques

Dans les zones temperées , les infections humaines
surviennent fin de I'ete et début de 'automne

. L’abondance des moustiques a cette periode
. Facteurs climatiques
(chaleur, pluviosité importante)

Campbell GL. Lancet Infect Dis. 2002 ; 2 : 519-29

http://www.infectiologie.org.tn



Donneées epidemiologiques

Pluviométrie au cours de septembre
2003: 147 mm

(Moyenne mensuelle: 50 a 70 mm)

Associee a des températures elevees
variant de 26 a 30 -C

Hachfi W, et al. Med Mal Infect (2010)



6- Quels sont les facteurs de risque
de gravité de l'infection a VWN?

A- L'age > 50 ans

B- Les anomalies d’expression du gene CCR5

C- Les anomalies d’expression du gene OAS1

D- Le genre féminin

E- La comorbidité ou le traitement
Immunosuppresseur

http://www.infectiologie.org.tn
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Donneées epidemiologiques

Nombre de cas 6
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Répartition des malades selon I'age

Age moyen: 53 ans (17-80)
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Données épidemiologiques

L’age avance
facteur de risque le plus important pour
la survenue d’une encephalite a VWN

Notre etude,
Age des encephalite > Age des méningites
(p<0,05)

Han LL. J Infect Dis. 1999 ; 179 : 230-3



Données épidemiologiques

La susceptibilité des personnes agees
pourrait s’expliguer par:

- Le viellissement des cellules nerveuses

- La baisse de I'efficacité de la barriere
hémato-encephalique

- Un affaiblissement des fonctions immunitaires

Han LL. J Infect Dis. 1999 ; 179 : 230-3
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Terrain

Dans la littérature, les facteurs de risque de gravite:
- le traitement Immunosuppresseur

- les pathologies chroniques

(diabete sucré et les maladies cardio-vasculaires)

Dans notre éetude:

- 8 pts (38%) avalent au moins une tare de ce type
- 6 d’entre eux ont presenté une encephalite

- 2 ont evolué vers le déces

Solomon T. BMJ 2003 ; 326 : 865-9
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Facteurs de risque de gravitée

[0 Les anomalies d’expression du gene CCR5 ou
OAS1

==> Facteurs de risque a l'infection a VWN
0 Les anomalies d’expression du gene CCR5

== Facteurs de risque a une infection grave a
VWN

0 Gene CCR5

—> Facteur de résistance de |I'hote contre
I'infection neuroinvasive a VWN

Lim, et al, 2009. Genetic variation in OAS1 is a risk factor for initial infection with West Nile virus in man. PLoS
Pathog. 5, e1000321.
Glass, et al, 2006. CCRS5 deficiency increases risk of symptomatic West Nile virus infection. J. Exp. Med. 203, 35-40
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Donnees cliniques

[J Phase prodromique: syndrome pseudo-grippal
Fievre, céphalee, asthénie

[l Les présentations clinigues
- Une méningite: 11 cas
(1 cas de méningomyélite)

- Une encéphalite: 3 cas
(1 cas d’encéphalo-myélite)

- Une Méningo-encéphalite: 7 cas
(1 cas de méningo-encéphalo-myélite)

Hachfi W, et al. Med Mal Infect (2010)
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Donnees cliniques

L'atteinte méningeée

La meéningite s‘est manifestee:

- Un syndrome meéninge fruste, rapidement
regressif

- Les symptomes les plus fréquents:
les céphalées et les vomissements

http://www.infectiologie.org.tn



Donneées cliniques

L’atteinte encéphalitique
S’est manifestee
- Altération de I'etat conscience (10 cas)

- Les autres signes étaient :
. des troubles psychiques (5 cas)
. des convulsions (1 cas)
. une ataxie (2 cas)
. un tremblement d’attitude (3 cas)

http://www.infectiologie.org.tn



Données cliniques
L'atteinte myelitique

Les caracteristiques des patients avec un deficit moteur

Age (ans)/ Tableau Troubles EMG Evolution
Sexe clinique a sensitifs

I'admission

Cas N°1 72/M Monoparésie - NF Pas
du membre d’amélioration
supérieur
droit a
réflexes abolis

Cas N°2 44/M Monoparésie = Des signes Pas
du membre électriques de d’amélioration
inférieur droit polyneutropathie
a réflexes axonale motrice
abolis

Cas N°3 17/M Monoparésie - Des signes Pas

du membre
inférieur
gauche a
réflexes abolis

électriques de
polyneuropathie
axonale motrice

d’amélioration

http://www.infectiologie.org.tn



Donnees cliniques

La paralysie ou la paresie flasque aigué (PFA) a
VWN est actuellement largement documenteée

- Cliniguement:
. une faiblesse musculaire asymetrique

. surtout proximale,
. avec des réflexes abolis ou absents

. sans atteinte sensitive
- Evolution: 'amélioration est minime ou absente

Sejvar JJ. Emerg Infect Dis. 2003 ; 9 : 788-93.
Jeha LE. Neurology 2003 ; 61 : 55-9.
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Données cliniques

—

. -
L
électro-physiologiques, histo-pathologiques

PFA: atteinte des cellules de la corne antérieure de
la substance grise de la moelle épiniere

Etudes cliniques,d’imagerie,

> « Poliomyélite » ou polyradiculonevrite a VWN

Leis AA. Lancet Infect Dis. 2003 ; 3 : 9-10.
Kraushaar G. Am J Neuroradiol. 2005 ; 26 : 26-9.
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Donnees de la biologie

'étude du LCR:

- Une pléocytose: 180 cellules/mm3 en moyenne
(15-500)
- La formule: . lymphocytaire 78 % des cas
. a PNN dans 11 % des cas
. mixte dans 11 % des cas

- La protéinorachie était elevée dans 67 % des cas
(0,34-1,5 g/)




Données paracliniques

L'EEG, 'EMG, la TDM et 'IRM
——)> peu spécifiques de l'atteinte a VWN

Hypersignal (T2) au niveau

. Thalamus

. Noyaux gris centraux

. Corne antérieure de la moelle..

Solomon T. Clin Infect Dis. 2003 ; 36 : 140-145.
Gandelman-Marton R. Clin Infect Dis. 2003 ; 37 : 1573-8.
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Anomalies a I'IRM lors de l'infection
a VWN:

Encephalite a VWN, anomalies de
signal (séquence FLAIR):

. Thalamus (A)

. Lésions focales de la substance

blanche

Paralysie flasque aigue du membre
< a VWN (séquence FLAIR):

rehaussement des racines
nerveuses apres injection du gado

(F)

Kramer LD, Li J, Shi PY. West Nile virus.
Lancet Neurol 2007;6:171-81

i’

without GAD
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7- Quel est traitement la méningo-
encéphalo-myeélite a VWN?

A- La ribavirine

B- L'interféeron alpha

C- Les immunoglobulines anti-VWN
D- Le traitement symptomatique
E- L'aciclovir
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M.S. Diamond / Antiviral Research 83 (2009) 214-227
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Cas clinique..
Evolution

A 72h d’hospitalisation:

- Régression du rash

- Apyrexie

- Disparition de la confusion mentale
Avec un recul de 1 an:

- Persistance d’‘une monoparésie du
membre <

http://www.infectiologie.org.tn



Evolution

Le taux de déces

. Les épidemies récentes: varie de 4 % a 18 %
. Notre étude: 14,3%

Les séquelles neurologiques sont frequentes

. En cas d’encéphalite a VWN

. En cas de poliomyélite a VWN

Le tremblement, les troubles de la marche, les
céphalees, monoparesie...

Sejvar 1J. JAMA. 2003 ; 290 : 511-5.
Pepperell C. CMAJ. 2003 ; 168 : 1399-405.
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Pronostic

Facteurs de mauvais pronostic:
- Age avance

- Atteinte encéphalitique

- Atteinte myélitique

En cas de PFA a VWN:

- mauvais pronostic a long terme

- Régression complete du déficit moteur
chez moins du 1/3 des patients

Solomon T. Clin Infect Dis 2003;36:140-5.
Klee AL. Emerg Infect Dis 2004;10:1405-11.
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Conclusion

Possibilite de réémergence de cas humains a
VWN

Gravite potentielle des formes neurologigues

Absence de traitement et de vaccin spécifigues
et efficaces

> | a surveillance épidemiologique
——> | a lutte contre les moustiques
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Conclusion

Meningo-encephalite lymphocytaire aigue
survenant pendant I'été/automne

==> VWN ??
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