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CAS CLINIQUE (1)

o M.B, 60 ans, admise pour fievre et confusion
mentale

0 ATCD: RAS

0o HDM: 3 jours: fievre, troubles psychiques
(hallucinations visuelles, désorientation temporo-

spaciale).
Le lendemain, altération de I’état de conscience.



O Examen:
*T°.40°C
* Somnelance
* SGC: 12/15
* Raideur de la nuque
* @ Signes de localisation



o PL:
* Aspect clair
* 64 Eléments blancs/mm?3 (95% Lymph)
* Qg hematies
* Alb: 0,79/l; Glu: 5,46mmol/l (Glycemie: 6,69)



e
Au total

O Caractere brutal
O Confusion febrile
O Meningite lymphocytaire normoglucorrachique

1

mahese
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 Acyloir omgikgloren 1V
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0O IRM céréebrale:

CEREBRAL
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0 EEG: Décharges paroxystiques d’ondes lentes
temporales

o PCR HSV1(LCR): (+)
o TTT anti viral: 21 jours

O Evolution:
* TDM cerébrale: Plage hypodense temporale droite

* Séquelles neurologiques: Trouble de langage

http://www.infectiologie.org.tn
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CAS CLINIQUE (2)

O Patiente R.A, 30 ans, admise pour rétention
vésicale, céphalée et rachialgies

0 HDM:
*15). céphalées, photophobie, rachialgies

vomissements et pertes vaginales (infection génitale
sur stérilet == Ablation du stérilet + ATB)

*10 jours apres, rétention vésicale avec accentuation
des céphalées et des rachialgies

http://www.infectiologie.org.tn



O Examen:
- T°:37,4°C
- Raideur de la nugue en fin de course
- ROT vifs, trepidation epileptoide , Babinski (+)
- Instabilité a la marche

http://www.infectiologie.org.tn



- Examen génital:
* Lesions arrondies rouges de la mqg vulvaire

* Examen au speculum: ulcérations etendues des
bords latéraux du vagin+col, leucorrhées cremeuses
abondantes

http://www.infectiologie.org.tn



o PL:
* Aspect clair
* 130 Eléments blancs/mm3 (100% lymphocytes)
* Alb: 0,25g/l; Glu: 2,4 mmol/l (47%)
* Ag soluble: (-)

O IRM cérebrale et médullaire: normale

http://www.infectiologie.org.tn
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Au total

Meningite lymphocytaire normo- glucorrachique

Virale:

* Virus du groupe herpes

(EBV, HSV1, HSV2, CMV, HHV6, HHV7

*VIH

* Entérovirus

*Virus ourlien

* Virus de la rougeole
* Grippe

* Arbovirose

* Virus rabique

Bactéerienne:

* Listériose

* Tuberculose

* Spirochetes (Syphilis,
leptospirose, lyme)

* Mycoplasma pneumoniae
* Bartonella henselae

* Coxiella burnetti

* Richettsiose

* Brucellose

* Fievre typhoide

AUutres:

* Parasitaire
(toxoplasmose, amibiase,
cryptococcose, paludisme)

*Auto-immune (Behcet,
lupus,sarcoidose, Sjogren)

* Carcinomateuse
* Post vaccinale
* Médicamenteuse

* Parameningée

http://www.infectiologie.org.tn
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Enquéte etiologique

0 Serologie EBV, CMV, VZV, HSV: infection ancienne

Sérologie chlamydia, mycoplasme, coxiella, lyme,
richettsiose, bartonella : (-)

Sérologie TPHA-VDRL: (-)

Sérologie toxoplasmose: (-)

Sérologie VIH: (-)

Bilan immunitaire: (-)

LCR: BK (-), anapath (-), serologie HSV: (-),

PCR: entérovirus, adenovirus, CMV, EBV, HSV: (-)

http://www.infectiologie.org.tn
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0 Evolution:

- Déficit moteur des membres INférieurs =
paralysie flasque

- Sd de la queue de cheval (hypoesthésie en selles,
Incontinence anale, rétention vesicale)

http://www.infectiologie.org.tn



0 PL de contrble: 85 EB/mm?3(98% lymph)
Alb: 0,3g/l; Glu: 2,25mmol/l (36%)
O Prelevement vaginal:
* Ex bactio (-), Ex mycol: (-)
* PCR HSV2: (+)



O IRM de contréle: Myélite diffuse




—!

Au total

o Myélite a HSV?2 probable:

== Acyclovir 10 mg/kg/8H + Dexaméthaone 8mgx3/j (23 jours’
a Evolution:
* Amelioration des troubles neurologiques
- Régression des céphalees (J7)
- Récupération de la motricite (J18)
- Disparition de I’incontinence anale (J7)
- Disparition de la rétention vesicale (J25)
* Normalisation de la PL (J10)

http://www.infectiologie.org.tn




* Régression des anomalies de signal médullaire a I’lRM
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VIRUS HERPES




Classification

3 sous-familles B ganras
Gammaherpasvirinae Alphaherpesvirinae
HVS
EHV-2 HHV-2
E / Rhadinovins Simplaxvins
EBY
Lymphocrymovirus HSV-
HS5W-2
\[ EHV-1
Betaherpesvirinae PRY
VZv
Rosaolovirs
Varicelevirus
HHV-T
HHV-6 Cytomeagalovirus
CMyY

http://www.infectiologie.org.tn
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Classification

Strictement humains
« HHV 1 et 2 : Herpes simplex virus types 1 et 2

e HHV 3 : Virus de la varicelle et du zona
(VZV)

« HHV 4 : Cytomegalovirus (CMV)

e HHV 5 : Virus d’Epstein-Barr (EBV)
e HHV-6, HHV-7

« HHV-8 : sarcome de Kaposi
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Epidémiologie

O "herpes " vient du verbe grec "herpein" = ramper
O Reéservoir: I’homme

o Virus fragile

0 Transmission: interhumaine (contact direct avec
des sécretions contaminees)

http://www.infectiologie.org.tn
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Epidémiologie

O 2 types d’herpes simplex: HSV1 et HSV2
O Seropréevalence:

- HSV1: 70-90%

- HSV2: 10-60%



Caracteres géeneraux

Herpes Simplex

Envelape proteing <——

(g8-gN) g

Tegument —___

MNucleocapsid 2
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Latence des herpes virus

http://www.inf

Déroulement des infactions & herpéavirus

iherpein = ramper, en grac) Stimulus
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Les antiviraux, inhibiteurs de la réplication virale, sont inactifs sur [
leur affet n'ast que suspansif. lls n'éradiquent pas l'infaction latante.

Récumence
réinfaction endogéna

|

nfection latents :
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Latence des herpes virus

| 1,

il il
i

Frimao-infection Infaction laterte Réactvations :
asymptomatique du ganglion de Gasser Excrétions
ou gingivestomatite (neurones sensitifs, asymptornatinues
herpatique 1 cas (10 entra monds axtérieur et herpés labial récidivant
{l&sions endobuccalas) et monde intériaur) (jonction cutanéomuiuauza)
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Formes cliniques

méninqes . Yeux

Yy o nez

— levres
~intérieur de
la bouche

— doigts

‘organes
genitaux

hitp:fiweww. infecticlogle.omg.in
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HSV1

Herpes labial

Conjonctivite folliculaire

kératite dendritique ou géographique
Gingivostomatite

Eruptions varicelliformes de Kaposi ( eczema
surinfecte par de |I’herpes )

o Meningoencephalite

O O O 0O 0O
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HSV1

0 Primo-infection:
* petit enfant
* le plus souvent silencieuse

* Durée d’incubation courte: 4 (2-12 jours)

* Gingivo-stomatite, pharyngite, lésions cutanées
vesiculeuses, ADP cervicales, fievre...)

O Reécurrence: Lésions cutanées+++

(les maladies fébriles, I’exposition prolongée au soleil, les rayons UV, la
wnfgtigpaeodes regles, un etat d’anxieté)






HSV1

Kératite dendritique Kératite disciforme Opacification cornéenne

http://www.infectiologie.org.tn



HSV?2

Herpes genital

Herpes néonatal

http://www.infectiologie.org.tn

| '
| Herpes lesion:
T Found on shaft of penis (male),
[ | vagina, vulva, cervix (female),
and around anus
Mother with )
active herpes infection
(although active infection 3
may not be apparent) i
=]
N Blisters due to
congenital
herpes




—!
HSV2: Primo-infection

Sexe féminin, précocité du premier rapport sexuel, nombre de partenaires sexuels,
antécedents de maladies sexuellement transmissibles, I’infection a HIV et un niveau

socio-économique faible

* Le plus souvent asymptomatigue ou meconnue
* Vulvovaginite

* Méningite, myelite transverse ou des radiculopathies
sacrales

* Forme cutanée pure
* Kérato-conjonctivite unilatérale aigue
* Formes graves (Immunodéprimés, nouveaux nes)

http://www.infectiologie.org.tn



—!
HSV?2: Réecurrence

o HSV2>HSV1
O sexe masculin++

o (soleil, regles, infections géenerales, rapports
sexuels, stress, médicaments, aliments... )

0 Méme endroit que la primo-infection
0 Manifestations plus breves, voire inapparentes

http://www.infectiologie.org.tn



HSV2: herpes génital
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HSV2: herpes neonatal

O (périnatale+++, rarement transplacentaire
ou postnatale)
O 3 aspects:
* Hématogene: foie, surrenales, encéphale, reins...
* Encéphalite focale
* Infection cutanée ou muqueuse (orale ou oculaire)

http://www.infectiologie.org.tn
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HSV2: herpes néonatal
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HSV et atteinte du SNC
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HSV et atteinte du SNC

HSV1: HSV2:
Encéphalite++ - Meéningite++
Meéningite - Myéloradiculite
Myeélite

Radiculite




—!

O

Meningo-encéphalite herpetique

Rare (1/250 000 a 1/1 000 000 cas par an)
Encephalite aigué temporale nécrosante
HSV1(90%)++ (réactivation ou réinfection
endogene)

Adulte (pic 50 ans)

Mortalité 70 % si non traitée, sequelles malgre le
traitement antiviral
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Meningo-encéphalite herpetique

0 Rechutes possibles:
- Génome viral persiste dans le SNC apres guérison
- Reprise de la réplication virale
- Phénomenes immuno-allergiques

http://www.infectiologie.org.tn
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Meningo-encéphalite herpetique

Physiopathologie

2 mecanismes:
O Cytotoxicité propre du virus

0 Réaction immunopathologique . Destruction et
nécrose cellulaire

Immunodeépression— virus rarement nécrosnt
— tableau modeéré ou atypique

http://www.infectiologie.org.tn
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Meningo-encéphalite herpetique

Facteurs pronostigues

Age avance

Deélai de la mise en route d’acyclovir +++
Trouble de la conscience a I’admission
Extension des lésions radiologiques

Taux élevé d’ADN viral dans le LCR

O O O 0O 0O



—!
Meningo-encéphalite herpetique

Clinique

Syndrome meningé febrile

Signes encephalitiques

Troubles du comportement, troubles de consciences
(confusion, obnubilation, désorientation temporo-
spatiale,altération du cycle veille-sommeil).

Signes de localisation temporales

Crises épileptiques partielles (crises olfactive,
auditives,végétatives,psychiques, automatisme), Aphasie
de type Wernicke, Troubles de mémoire, Quadranopsie
wenGUHDREELINE,
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Meningo-encéphalite herpetique

Diagnostic paraclinique

1-Examen du LCR:

* liquide lymphocytaire

* Hématies

* Glycorachie normale

* Elévation de l'interféron alpha

* Elévation des anticorps antiherpées dans le LCR % Ac sériques
(2¢éme & d’évolution — Dg rétrospectif)

* Culture virale du LCR (resultat plus tardif)

* PCR: recherche de I'ADN de I'HSV

http://www.infectiologie.org.tn



Meningo-encephalite herpétigue
Diagnostic paraclinique

2-Imagerie:

IRM, séquence Flair, coupe frontale IRM. Lésions temporales internes TDM. Hyoodensité
Lésions bilatérales, asymétriques, bilatérales et de I’insula droite, temporale gauche

predomlnant a la partie interne des lobes  hyperintenses en T2 (droite),
pora Ctmggorﬁlgnaux) hypointenses en T1 (gauche)

ttp www.Infe
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Meningo-encéphalite herpetique

Diagnostic paraclinique

3- EEG:
- Souvent anormal

- Anomalie prédominante en fronto-temporal:
pointes ou ondes lentes periodiques

- Non specifiques

(Certaines Tm ou infection du SNC, neurobehcet)

http://www.infectiologie.org.tn
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Meningo-encephalite herpétique

Diagnostic paraclinique

4- Biopsie cerébrale:
- Argument histologique et virologigue

- Rarement pratiquée

http://www.infectiologie.org.tn
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PCR

Methode de réference
Rapide
Sensible: > 96%
Spécifique: =~ 100%
Pv: 1¢¢ 3 d’évolution des signes cliniques et de TTT
En fin de TTT: négativation —.guérison virologique
PCR gquantitative: arrét de I’ Acyclovir
-~[Diagnhostic et mécanisme des rechutes

E O O O O 0O 0O 0O
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d

PCR - Faux negatifs

5-10%

Inhibiteurs de PCR dans le LCR :

(PL hémorragiques, certains medicaments...)
Mutation virale

Prélevement trop précoce (< 72h) ou trop tardif
(>7joursde TTT)

Mauvaise conservation

http://www.infectiologie.org.tn



-—
PCR - Faux negatifs

o HSV2 (PCR Kit) (notre cas?)
o Quantite insuffisante du genome viral (notre cas?)
o Seuil de détection technique dépendante



Meningo-encephalite herpétique

0O Formes familiales

O Altération autosomale récessive (voie des
Interferons)

O Effet favorable du TTT par interféeron (modele
murin)

Herpes simplex virus encephalitis in human UNC-93B deficiency
http:/Jwww.infectiologie. org.tn Science 2006;314(5797):308-12
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Meningoencéphalite herpetique

Corticothérapie associee a I’ Acyclovir?

a Role?

o Hypothese : I’atteinte du SNC n’est pas seulement
lie a I’activite cytopathogene du HSV mais également
a la reponse immune de I’hote (cytokines)

0 Corticoldes — INhibItion des cytokines pro
Inflammatoires/IL6
Cytokines 2009

Proc Natl Acad Sci USA 2004
Je Med Virol 2001



Evaluation of combination therapy using aciclovir and
corticosteroid in adult patients with herpes simplex virus
encephalitis

S Kamei, T Sekizawa, H Shiota, T Mizutani, Y ltoyama, T Takasu, T Morishima, K Hirayanagi

Table 3 Results for the estimation of predictors of outcome in herpes simplex encephdlitis by single and multiple logistic
regression analyses
Spearman’s mnk  Single logistic regression analysis Multiple logisfic regression analysis
correlation ogainst
Variable Unit of increase  outcome Cdds ratio (95% C) p value Odds ratio [#5% Cl) p value
1] Sex MA 0,264 0,992 (0,30 o 3.29) 0.08% - -
(2] Age 1 year 0.605 1.075(1.0310 1.12) 0.001* 1.088 {1.02 to 1.16) 0.006*
{3] Days dfier onset ot initiafion 1 dary 0.305 1.097 (0,92 0 1.31) 0.144 - -
of aciclovir
|4) Modified value of GCS score at | score 0.602 1424 (1,14 0 1.77) 0.002* 1.452 (1,08 to 1.95) 0.014
initiation of aciclovirt
|5] nitial levcocyte cell count in CSFE 0-10 0.245 (0.284) 1.00 [reference] 0.546 - -
{mesimum vedues in serial CSFs) 11-100 0.200 (0,02 1o 2,03} (0.275 (0.03 10 2.90)]  [0.719)
101-300 0.200 (0.02 ko 2.58] (0,250 (0.02 to 3.34))
2301/ 0,300 (0.03 1o 3.63) [0.375 (0.03 to 4.71))
|4] Initial CSF proteind =50 0.2530.246) 1.00 (reference] 0.441 = =
|mepimum velues in serial C5Fs) S51-100 0.444 (0,07 ' 2.74) (0,450 (0.10 0 4.18)) (0,388}
=101 mg/d 0,292 {0.04 1o 1.94) {0.311 {0.05 10 2.11})
(7) Carfiensiercid adminisiretion 0 =given 0.521 2467 (0,99 10 12.09) 0.041° 8.964 {113 to 70.99)
| =nat given
(8] Detection of lesion by intial CT 0 =absent 0.562 6222 (1.45 1o 26.65) 0.044* 369 (04310 3185 0235
| =present
|%) Detection of lesion by initial MRI 0 =absent 0.567 5400 [0.59 o 49.27) 0.135 - -
| =present
{10 Detection of PLEDs on EEG (0 =ahsent 0.2469 1.050 10,32 1o 3.44) 0.936 - -
| =present
“Statistically significant [p<20.05).
t5ubiraction GCS score from 14.
$The values of |5) and [4] were arbitrarily colegarised as above based on cur dinical experience.
C5F, cerebrospinal fluid; CT, cranial computed tomography; EEG, eleciroencephalagram; GCS, Glosgow Coma Scale; MRI, magnetic resonance imaging; MA, nat applicoble; PLEDs,
periodic lateralised epilepfiform discharges,

http://www.infectiologie.org.tn J Neurol MNeurosurg Ps;rchiairy 2005



Meningite herpétique

Rare

HSV2++

Bénignes (+ MEH)
Evolution favorable

TTT: Acyclovir IV ou PO
Récurrences: 20-25%

O O O O O 0O
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ScienceDirect Médecine et

L ]
ELSEVIER Médecine et maladies infectieuses 38 (Z00E) 141 145

Article original
Meningite herpetique chez 11 patients
Herpes simplex virus meningitis in 11 patients

Charles Binetruy @, Claire Deback P, Claire Roubaud-Baudron #, Henri Agut®™,
Francois Bricaire @, Philippe Bossi #-%*

maladies infectienses

M AS SO B R hiip 1 Isevier.com'dine AE

- Age moyen: 37 ans

- HSV2: 11/11

-VIH (6/11), ATCD d’herpes genital (4/11)
- Sd méningé: 9/11

- TTT: Acyclovir IV pendant 7 (3-10) jours puis Valaciclovir

PO pendant 6 (5-7) jours: 10/11
- Evolution: favorable (11/11), récurrence (2/11)
- TTT prophylactique ultérieur (Valaciclovir): 11/11

http://www.infectiologie.org.tn
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Myelite herpétique

0 HSV1>HSV2 (myéloradiculite lombo-sacree)

O Myelite a HSV2 ey

* Paresthésies, douleurs des membres inférieurs

* Troubles génito-sphincteriens

* Eruption cutanée genitale, ADP inguinales

* Phase d’état: Paralysie flasque

* Evolution défavorable

*TTT: Acyclovir + corticoides

* Aapath: Necrose de la moelle + vascularite Neurology 2005

http://www.infectiologie.org.tn
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HSV- Pathologie neurologique

0o Maladie d’Alzheimer?

O Sclérose multiple?

0 ADEM?

0 Paralysie faciale péripherique?

Current Treat Opt Infect Dis 2002
http://www.infectiologie.org.tn ChlldS NerV Syst 1998
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Herpes- TTT

0 Urgence si forme grave
* Aciclovir: Zovirax®
* Valaciclovir (prodrogue de I’ Aciclovir): Zelitrex®
* Penciclovir
* Famciclovir (prodrogue du Penciclovir): Oravir®
* Foscarnet: Foscavir®
* Cidofovir: Vistide®

http://www.infectiologie.org.tn
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Chimicthérapie des différentes manifestations de I'herpas.

Herpes progressif des personnes immunodéprimees
Traitement de la poussée = 5 d 10 j ou plus, selon limmumodépression
ACV i 5i 10mg/kg/8 h

o ACY poo. 200 ou 400 mg = 5]

o ValACY 500 mg = 27

ou famciclovic IFCV) 500 mg = 2/j

Herpés oral

Cringivostomatite

ACY (suspension orale) 15 mglkeg ou 200 mg = 4 3 5/ selon que
I'enfant a moins ou plus de 2 ans

Herpes gémital

Henpés génital initial

Traitement de 5 4 10 j (voire 14) selon gravité

debute par voie Lv. ACV 5 mg'kg/a h = 5j

dans les cas séveres

puis puo. = 5§ par ValACV 500 mg = 2/,

o ACY 400 mg = 3/jou 200 mg = 5/,

cu FCV 250 mg = 2/j

Herpes oculaire

Infection aigud

Topique : ACY [ TFT/ 1dU { Ara-A [ GOV POV BVAU  CDW
+ Traitement p.o. dans les cas sévéres ACYV ou ValACW 500 mg = 2/j
Encephalite aigué necrosante

Traitement d'urgence

ACW i 15 fvoire 200 mgkg/8 h = 14 (vaire) 21 j

Herpes du nouveau-ne

Traitement d wrgence

ACViv 20 mg/kg/8 h =21
/lwww.infectiologie.org.tn

Léstons wesistantes a PACY

En 1™ intention PFA 40 mg/kg/S h
+ TFT ou cidofowir (COW) en topique
En 27 intention CDW iw

Traitement préventif *
ACViv. 5mgike/8 h

o ACY puo. 200 mg = 4/j

ou ValACV 500 mg = 2/j

ou FOV 500 mg = 2/j

durant 'immunodépression

Herpés labial récidivant (imtérét limite)
Prevention de certaines poussées

ACY p.o, 400 mg = 2
ValACY 500 mg = 1/j

Traitement de la pousses
ValACV 500 mg = 2/j = 3i

Hewpis génital woidivant

Traitement suspensif quotidien p.o.
ValACV 500 mg = 1 voire 2/

ou ACY 200 mg = 4/j

ou FOW 250 mg = 2/

Reevaluation du traitement et des doses aprés 6 mois ou
1lan

Traitement de la poussée
comprmes pris dés les
prodromes = 5 j

ValACW 500 mg = 2/j

o ACY 200 mg = 5/

o FOV 250 mg = 2/

Prévention des récidives
Traitement suspensif quotidien p.o. = 12 mois
ACV 400 mg = 2/j ou ValACV 500 mg/j

Traitement de comsolidation (7)
ACV poo.ouValACV = 3 a4 mois

Traitewent de consolidation (7)
ACYV poo. 15 mglkg ou 200 mg = 4/j
ou ValACV thors AMM) = 3 3 4 mois
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Vaccin anti herpes

0 Vaccins inactives / cultures cellulaires

0 Plusieurs autres voies de recherche
Vaccins atténués genétiguement modifies
Vaccin a base de glycoprotéeine d’enveloppe
Vaccin ADN viral

http://www.infectiologie.org.tn
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CONCLUSION

O Virus herpes:
- Latence
- Portage asymptomatique
- Infections parfois redoutables
- Acyclovir
- Vaccin

http://www.infectiologie.org.tn
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