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Abréviations

ADC : Apparent diffusion coefficient

DWI : Diffusion-weighted magnetic IRM

EEG : Electroencéphalogramme

FLAIR : Fluid-attenuated inversion recovery

GCS : score de Glasgow?

HSV : Herpes Simplex virus

ICU : Intensive care unit

IRM ou MRI: Imagerie par résonnance magnétique
LCR ou CSF: Liquide céphalo-rachidien

MEH : méningo-encéphalite herpétique

mRS : Echelle de Rankin modifiée

PCR : Réaction de polymérisation en chaine

TDM ou CT : Tomodensitométrie

SAPS Il score : Simplified acute physiology score 112

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine



Introduction

Epidémiologie

Environ 90% de la population est séropositive pour HSV13. L'encéphalite herpétique est
ubiquitaire avec une incidence estimée a 1 a 3 cas pour 250 000 habitants par an*®. 11 s’agit de
la premiére cause d'encéphalite infectieuse dans le monde®. (Figure 1)

C’est une infection grave qui justifie une admission en réanimation dans 40 a 70% des cas*"®
pour des troubles de la conscience, une épilepsie ou une détresse respiratoire aigie
principalement. Parmi ces patients, 70% ont besoin d’une ventilation mécanique invasive*®.
Avant ’aveénement du traitement par 1’ Aciclovir et des réactions de polymérisations en chaine
qui permettent un diagnostic précoce et sr, la mortalité atteignait 70%'°. Aujourd’hui, la MEH
reste grevée d’une mortalité de 15%"°.

Chez les survivants, les séquelles neurologiques sont fréquentes avec un handicap modéré a
sévére dans plus de 70% des cas aprés une hospitalisation en réanimation®. 11 s’agit
essentiellement d’une aphasie, de troubles du comportement et de la mémoire, d’une épilepsie
séquellaire mais aussi de déficit moteur dans 25% des cas'?.

Les ages extrémes et I’immunodépression sont les principaux facteurs de risque identifiés

d’encéphalite herpétique®*2.
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Fig 1 : Boucher and al. 2017 : Carte des études épidémiologiques sur 1’étiologie des encéphalites. N :nombre inclus,
| :incidence, ICNS : infection du systeme nerveux central, HSV : virus herpes simplex, VZV : virus varicelle-zona, WNV : West-Nile virus,
EV : entérovirus, EBV :Ebstein-Barr virus, CMV : cytomégalovirus, BK : bacille de Koch 6
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Anatomopathologie et traduction radiologique

L’hypothése dominante est que le virus pénétre dans le systéme nerveux central en longeant les
voies olfactives®**14, Ceci expliquerait la topographie spécifique des Iésions herpétiques a
I’origine du terme, aujourd’hui désuet, d’encéphalite limbique'®. Elles se situent, par ordre de
fréquence, dans la partie médiane des lobes temporaux, les cortex insulaires, la partie basale
des lobes frontaux et dans les gyrus cingulaires. Elles épargnent généralement les noyaux gris
centraux, le tronc cérébral et le cervelet™> ', L’atteinte est bilatérale mais asymétrique dans plus
de 60% des cas™.

L’atteinte cérébrale herpétique est a l’origine d’une encéphalite nécrosante. Les lésions
histologiques observées correspondent essentiellement a un cedéme cytotoxique évoluant vers
une atrophie cérébrale. L’ inflammation périvasculaire est a 1’origine d’un cedéme vasogénique
et, en cas de rupture vasculaire nécrotique, d’hémorragies cérébrales'®. Des Iésions ischémiques
sont possibles, alors volontiers multifocales. Elles sont liées a une vascularite, essentiellement

présente dans les infections a8 HSV2181°,

T1-Gadolinium T2* FLAIR

Fig 2. Lésions IRM caractéristiques d’encéphalite herpétique a différentes séquences, images extraites de la base
de données de 1’étude

Les recommandations nationales et internationales préconisent la réalisation d’une IRM
cérébrale précoce dans les encéphalites avec des séquences T1, T1 gadolinium, T2*, Fluid-
attenuated inversion recovery (FLAIR) et de diffusion (DW1)202L,
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Les lésions mises en évidence par ces différentes séquences IRM traduisent 1’atteinte
histologique cérébrale de I’encéphalite herpétique. Ainsi, I’cedéme cérébral apparait comme un
hypersignal T2, FLAIR et en DWI du cortex et de la substance blanche en regard”?. La
cartographie ADC permet de distinguer 1’cedéme vasogénique (ADC augmentée) de 1’cedéme
cytotoxique (ADC restreinte)?>2*, Une prise de contraste en séquence T1 gadolinium est
possible signant une rupture de la barriére hémato-encéphalique®®. Des lésions hémorragiques
corticales et sous corticales se traduisent par un hyposignal T2*1>18, (Figure 2)

L’apport diagnostique de I’IRM dans ce contexte est considérable : elle présente une sensibilité
de 80% et une spécificité supérieure a 95%**%1"?%5 Elle permet de renforcer le diagnostic
d’encéphalite, d’orienter [’étiologie, d’estimer 1’étendue des Iésions, d’identifier des
complications et d’éliminer les diagnostics différentiels’®. Par ailleurs, I’IRM permet un
diagnostic précoce, alors méme parfois que la PCR dans le LCR est négative®®32,

Enfin, elle permet d’apprécier 1’évolution temporelle des Iésions. Les séquences de diffusion
sont les premieres a se modifier a la phase initiale alors que le FLAIR peut rester normal. Les
Iésions herpétiques se développent alors de fagon centripéte du cortex vers la substance blanche
en regard®-*2, Aprés 7 a 14 jours, le signal DWI diminue mais des lésions peuvent persister

dans les séquences FLAIR, T2 et T1 gadolinium®26:32,
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Valeur pronostique de I’imagerie

Les facteurs de mauvais pronostic identifiés dans la littérature sont un age éleve, un coma a
’admission, un long délai avant I’initiation du traitement par Aciclovir’®*33 Dans la
population de patients graves hospitalisés en réanimation, une pneumopathie d’inhalation et la
nécessité d’une ventilation mécanique semblent associées a un mauvais pronostic tandis que
I’admission directe en réanimation, ¢’est-a-dire sans séjour préalable en service de médecine,
parait associée a un meilleur devenir fonctionnel®??,

Certains ¢léments radiologiques a I’IRM cérébrale pouvant étre associés a un pronostic
défavorable ont déja été suggérés : la présence d’une restriction de diffusion”!218, une atteinte
temporale extensive ou bilatérale, une atteinte amygdalienne ou hippocampique'®3334. Plus
récemment, Jaquet and al. ont identifié, dans une population de patients de réanimation, qu’une
atteinte de plus de trois lobes cérébraux était associée a un pronostic défavorable a J90°.
Cependant, ces études s’étant intéressées a 1’apport pronostique de I’IRM cérébrale dans
I’encéphalite herpétique présentent des faiblesses importantes : elles sont pour la plupart

monocentriques, sur de faibles effectifs ou avec une lecture radiologique non standardisee.
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Dans ce contexte, I’objectif de notre étude est d’identifier dans une vaste population de patients
de réanimation atteints de méningo-encéphalite herpétique, des 1ésions radiologiques a I’'IRM
cerébrale précoce associées a pronostic fonctionnel péjoratif a 90 jours, c’est-a-dire a un

handicap modéré a sévere ou deces.

Nous faisons I’hypothése qu’il existe une relation entre 1’étendue des 1ésions a I’imagerie par
résonnance magnetique (IRM) et les résultats fonctionnels dans cette population ; qu’une
atteinte des régions cérébrales responsables des fonctions cérébrales supérieures (thalamus,
lobe frontal) est grevée d’un mauvais pronostic ; et que les différentes séquences IRM sont

informatives et complémentaires.
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Matériels et méthodes

Design de I'étude

Nous avons réalise une étude rétrospective, multicentrique dans 34 services de réanimation
frangais (groupe ENCEPHALITICA) entre 2007 et 2019.

Le screening des patients a été effectué a partir de la base de données PMSI (Programme de
médicalisation des systemes d'information) de chaque établissement. Cette base de données
utilise la classification internationale ICD (International Classification of Diseases). Nous
avons recherché les patients associés au diagnostic « encéphalite » (ICD 9 code « 054.3 ») et
présentant une PCR HSV positive dans le LCR (ICD 10 code « B00.4 »).

Le comité éthique de la société francaise de médecine intensive (FICS) a autorisé cette étude et

I'absence de consentement individuel.
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Population

Les critéres d'inclusion étaient :

Patient adulte admis en réanimation pour une duréee supérieure a 24h ;

Diagnostic d” encéphalite aigué possible défini selon les recommandations

internationales? par : « I'apparition d'un trouble de la conscience ou du comportement

d'une durée supérieure ou égale a 24h associé a au moins 2 des manifestations suivantes:
» une fievre dans les 72h précedant ou suivant le début des symptémes;

une crise d'épilepsie partielle ou généralisée ;

I'apparition d'un déficit neurologique focal ;

la présence d'un LCR inflammatoire avec une leucorachie > 5/mm3 ;

vV V VYV V

une imagerie cérébrale ou un électro-encéphalogramme en faveur d'une
encéphalite. »

une PCR HSV positive dans le liquide céphalo-rachidien durant 1’hospitalisation
confirmant le diagnostic de méningo-encéphalite herpétique.

Les critéres d'exclusion étaient :

I'absence d'IRM cérébrale disponible ou une IRM réalisée plus de 30 jours aprés
I'admission en réanimation ;

la présence de lésions neurologiques préexistantes interférant avec l'analyse IRM ;

la mauvaise qualité des images, ne permettant pas 1’analyse standardisée ;

la perte de vue des patients avant I'évaluation fonctionnelle a J90.
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Recueil de données

Les dossiers médicaux informatiques étaient revus et sélectionnés par un comité d’adjudication
composé de deux médecins neurologues et réanimateurs.

L'anamnése ainsi que les données cliniques, biologiques, les résultats des électro-
encéphalogrammes étaient récupérés dans les dossiers médicaux. Les dates des événements
médicaux majeurs tels que la date de début des symptémes, celle d'hospitalisation, d'admission
en réanimation, d’initiation du traitement par Aciclovir et de la réalisation de I'lRM cérébrale
étaient notifiées.

Le statut fonctionnel avant I'admission en réanimation était évalué selon le score Knaus®. L'état
de vigilance a I'entrée en réanimation était coté selon le score de Glasgow?. Un coma était défini
par un score de Glasgow < 8. Les scores Simplified Acute Physiology Score Il (SAPSII)? et
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)® étaient calculés dans les 24 heures suivant
I'admission en réanimation.

Une immunodépression était définie par une corticothérapie systémique de plus de 3 mois, un
traitement immunosuppresseur, un antécédent de transplantation d'organe, un cancer solide
avec chimiothérapie dans les 5 années précédentes, une hémopathie maligne ou une infection
par le VIH au stade SIDA.
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Lecture IRM

Les fichiers DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine) des IRM cerébrales de
chaque patient ont été récupéres aupres des services de radiologie de chaque centre, anonymisés
et centralisés au centre d’archivage de traitement PACS (Picture Archiving and Communication
Systems) du laboratoire Toulouse Neurolmaging Center (ToNIC lab, URM 1214
INSERM/UPS) (JJ, BS).

Seules les IRM effectuées durant le premier mois apres I'admission en réanimation pour
encéphalite herpétique ont été étudiées. Quand plusieurs IRM avaient été réalisées pour un

méme patient, seule la premiére imagerie a été retenue.

Les acquisitions IRM ont été réalisées avec des IRM a 1,5 Tesla en séquences T1, T2*, FLAIR,
et DWI.

Les images étaient relues en aveugle de [I’histoire clinique et du pronostic par deux

neuroradiologues. En cas de désaccord, il était discuté et un consensus était retenu.

L’extension des lésions cérebrales était appréciée en évaluant, pour chaque hémisphére
cérébral, I’atteinte des 5 lobes corticaux (frontal, pariétal, temporal, insulaire et occipital) et du
thalamus droit et gauche, de fagon binaire (0 pour I’absence de 1ésion et 1 en cas d’hypersignal).

Au total, un score individuel sur 12 était obtenu (Figure 3 et Annexe 1).

Temporal lobe Parietal lobe @R 'nsula

Frontal lobe B Occipital lobe Thalamus

Fig 3. Atlas anatomique utilisé pour I’analyse radiologique
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Evaluation du pronostic

Le pronostic était évalué a 90 jours de ’admission en réanimation en utilisant I'échelle de
Rankin modifiée (MRS)3"38 (Annexe 2). Il s’agit d’une échelle validée pour apprécier le degré
de handicap et de dépendance dans les activités de la vie quotidienne. L’évaluation résultait des
informations disponibles dans le dossier médical, notamment dans les consultations de suivi, et
obtenues en contactant les médecins en charge des patients a cette date.

Un score de Rankin modifié entre O et 2 constituait un bon pronostic, il correspond a 1I’absence
de handicap ou a un handicap léger. Un patient qui avait pu rentrer & domicile avant J90 sans
dépendance fonctionnelle était considéré comme ayant un bon pronostic. Un mauvais pronostic
était retenu quand le score de Rankin modifié était compris entre 3 et 6, signant un handicap

modéré a sévere ou un déces.
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Analyses statistiques

Les caractéristiques de la population ont été décrites par des fréquences (proportions) pour les
variables catégorielles et par des médianes (interquartiles (IQR)) pour les variables
quantitatives. Les données manquantes ont été remplacées par la médiane ou la valeur
dominante pour les variables quantitatives et catégorielles respectivement. Les analyses
univariées entre les groupes ont été effectuées par le test de Mann-Whitney pour les variables
continues et par le test exact de Fisher pour les variables quantitatives. Les analyses univariées
et multivariées ont été réalisées pour identifier les Iésions radiologiques associées a un mauvais
pronostic a J90. Les variables associées au pronostic en analyse univariée (p<0,1) étaient
étudiées en analyse multivariée. La colinéarité entre les variables était testée. Nous avons
appliqué une méthode « backward elimination » consistant a inclure les variables choisies et a
éliminer graduellement celles qui ne sont pas significatives. Une validation interne a été
effectuée par un test de Hosmer-Lemeshow (X? goodness of fit) avec un seuil de 0,75. Enfin,
afin d’identifier d’autres variables cliniquement pertinentes, nous avons utilisé un ensemble de
méthodes de classification hiérarchique supervisées, incluant le CART (Classification And
Regression Trees) appliqué aux variables précédemment sélectionnées pour 1’analyse
multivariée. L’intérét de cette approche est de décrire la population étudiée en sous-groupes
homogeénes au regard de leur devenir fonctionnel a J90 et de différentes variables entrées dans
le modeéle. Les 3 étapes basiques du CART sont les suivantes : premiérement la population est
partagée en deux sous-groupe en utilisant la variable la plus associée au critere de jugement
(pronostic a J90) ; deuxiemement, cette partition en deux est répétée au sein de chacun de ces
sous-groupes jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de division statistiquement significative ou que les
sous-groupes deviennent trop petits ; enfin les résultats sont présentés sous formes d’arbres
classificateurs binaires qui pouvaient étre, lors d’une étape finale, « taillés » pour plus de clarté.
Une étape de validation finale était effectuée en utilisant des échantillons indépendants (un
¢chantillon d’apprentissage (n=85) et un de test (n=58). Tous les tests ont été effectués de fagon
bilatérale. Le seuil de p<0,05 était considérée comme statistiquement significatif. Les analyses
ont été réalisées avec le logiciel SPSS1 software version 23.0 (IBM Corporation Chigaco, IL)

et R version 3.5.2 (R Project for Statistical Computing).

20



Population

Résultats

Parmi les 47 services de réanimation ayant participé a I'étude originale® (259 patients), 34 ont

pris part a celle-ci. Nous avons ainsi collecté les IRM de 173 patients atteints d'encéphalite

herpétique grave.

Apreés application des critéres d’inclusion et d’exclusion, 138 patients ont été retenus pour

analyse(Figure4).

Fig 4. Flow-shart

n=259 patients screenés (47 services)

hospitalisation en réanimation
suspicion d’encéphalite aiglie
PCR HSV + dans le LCR

Absence de participation

\ 4

n=194 patients éligibles (34 services)

n=21 IRM non réalisées

\ 4

n=173 patients inclus, IRM réalisée

n=35 patients exclus
e IRM réalisées apres J30 (n=9)

e mauvaise qualité IRM (n=3)
e perdus de vue (n=14)

A 4

n=138 patients inclus

e |ésions cérébrales confondantes (n=9)
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Caractéristiques clinigues et biologiques

Les patients avaient un &ge médian de 62,6 (54-72) ans et étaient majoritairement des hommes
(75/63). Une infection par HSV 1 était responsable de 97,5% des encéphalites (118/121). Une
partie de la population avait des comorbidités majeures : une immunodépression chez 21/137
(15,2%) patients, un diabete chez 18/137 (13,1%) et un alcoolisme chez 20/137 (14,6%).
L'évaluation fonctionnelle avant l'admission en réanimation était bonne dans 96,4% des cas
(Knauss A ou B).

L'admission en réanimation était secondaire a un coma pour 46/131 (35,1%) des patients ou a
une épilepsie pour 54 (39,1%). Pour les autres patients, il s’agissait le plus souvent d’une
détresse respiratoire aigiie. La température médiane a I'admission était de 38,7°C (38,1-39,2),
le score de Glasgow de 9 (6-12) et nous observions des signes neurologiques focaux chez 38
(27,5%) patients. Le délai entre I'apparition des signes neurologiques et la ponction lombaire
était de 1 (0-3) jour. L analyse du LCR montrait une leucorachie modérée (47 cellules/mm? (13-
160)) a prédominance lymphocytaire (68%) et une protéinorachie modérée (0,67g/L (0,49-
0,96)).

95 patients (68,8%) présentaient un mauvais pronostic a J90 de leur prise en charge et 16
(11,6%) sont décédés.

(Table 1)
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Population totale ~ mRS 0-2 (n=43) MRS 3-6 (n=95) Valeur p
(n=138)
Caractéristiques démographiques
Age (ans) 62:6 (54 to 72) 57-6 (42 to 68) 64-6 (5-6 to 73-6) 0-005*
Sexe masculin 75 (54-3%) 27 (62-:8%) 48 (50-5%) 0-200
Comorbidités
Score de Knaus A ou B 133 (96-4%) 43 (100%) 90 (94-7%) 0-324
Diabéte 18/137 (13-1%) 6/43 (14%) 12/94 (12-8%) 0-999
Alcoolisme 20/137 (14-6%) 4/43 (9-3%) 16/94 (17%) 0-302
Epilepsie 1(0-7%) 0 (0%) 1(1-1%) 0-999
Immunodépression 21/137 (15-3%) 4/43 (9-3%) 17/94 (18-0%) 0-223
Maladie auto-immune 5/137 (3-6%) 0 (0%) 5 (5-3%) 0-324
Corticothérapie 7/137 (5-1%) 2/43 (4-7%) 5/94 (5-3%) 0-999
Hemopathie maligne 7/137 (5-1%) 1/43 (2-:3%) 6/94 (6-4%) 0-433
Anti-inflammatoires non stéroidiens 10/137 (7-3%) 3/43 (71%) 7/94 (7-4%) 0-999
Motif d’admission en réanimation
Altération de la vigilance 63 (45-7%) 18 (41-9%) 45(47-4%) 0-070
Epilepsie 54 (39-1%) 22 (51-2%) 32 (33:7%)
Autre 21 (15-2%) 3 (7%) 18 (18-9%)
Caractéristiques cliniques a ’admission
Score de Glasgow 9 (610 12) 10 (7 to 13) 9 (610 12) 0-129
GCS<8 (coma) 46/131 (35-1%) 11/41 (26-8%) 35/90 (38-9%) 0-236
SAPS 11 40 (29 to 55) 32 (2310 47) 42 (32 to 58) 0-001*
Temperature (°C) 38-7(38:1t039-2) 38-4(381t039) 38-8(38-:2t039-2) 0-102
Fiévre (T> 383 °C) 87/129 (67-4%) 22/39 (56-4%) 65/90 (72-2%) 0-101
Délai admission en réanimation - Aciclovir 0[-1-0] 0 [-2-0] 0[-1-0] 0-629
Hospitalisation en réanimation
Epilepsie 97 (70-3%) 31 (71-1%) 66 (69-4%) 0-837
Etat de mal épileptique 63 (45-6-%) 18 (41-8%) 45 (47-3%) 0-588
Signe neurologique focal 38 (27-5%) 5 (11-6%) 33 (34:7%) 0-006*
Pneumonie d’inhalation 46 (33:3%) 9 (20-9%) 37 (38-9%) 0-038*
Ventilation mécanique invasive 95/137 (69-3%) 22/43 (51-2%) 73194 (77-7%) 0-002*
Provenance a I’entrée en réanimation
Domicile 7/136 (5-1%) 3/43 (7%) 4/93 (4-3%) 0-046*
Service des urgences 70/136 (51-5%) 28/43 (65-1%) 42 /93 (45-2%)
Service d’hospitalisation 59 (43-4%) 12/43 (27-9%) 47/93 (50-5%)
Examen du LCR
Génotype HSV 1 118/121 (97-5%) 35/ 36 (97-2%) 83/85 (97-6%) 0-999
Leucorachie (/mm?®) 47 (13 to 160) 74 (13 to 243) 39 (13 to 115) 0-189
Lymphorachie (%) 68 (25 to 220) 93 (39 to 224) 65 (17 to 200) 0-161
Proteinorachie (g/l) 0-67(0-49t00-96) 0-68(0-49t00-89)  0-66(0-49t00-95)  0-816
EEG
EEG anormal | 117/122 (95-9%) 33/37 (89-2%) 84/85 (98-8%) 0-029*
Imagerie cérébrale
TDM réalisée a I’admission en réanimation 112/136 (82-4%) 36/43 (83-72%) 76/93 (81-7%) 0-999
TDM anormale 35/111 (31-5%) 12/36 (33-3%) 23/75 (30-7%) 0-828
Délai admission hospitaliére - IRM (jours) 3[1-8] 2[1-11] 4[1-5-7-5] 0-368
Délai admission en réanimation - IRM (jours) | 1[0-7] 1[0-8] 3[0-7] 0-565
IRM anormale 137/138 (99-3%) 42143 (97-7%) 94/94 (100%) 0-313

Table 1. Caractéristiques démographiques et cliniques de la population
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Caractéristiques radiologiques

Un scanner était réalisé lors de I'admission en réanimation chez 112/136 (82,4%) patients
(information manquante pour 2 patients). lls étaient anormaux dans 31,5% des cas versus 99,3%
des IRM (p<0,0001). Le délai median entre I’admission en réanimation et la réalisation de
I’IRM cérébrale était de 1 (0-7) jour (Annexe 3). Une injection de produit de contraste était
réalisée pour 89,6% des patients.

Une anomalie du signal FLAIR était présente sur 135 examens parmi les 138 (97,8%). Des
Iésions extensives en FLAIR, c’est-a-dire atteignant plus de trois lobes cérébraux, étaient
identifiées chez 53 patients (38,4%). Une atteinte bilatérale était notée chez 50 patients (36,2%).
Pour 134 patients, une séquence de diffusion était réalisee. Parmi eux, 36 (26,9%) avaient une
atteinte de plus de trois lobes en DWI et 36 avait aussi une atteinte bilatérale. Le nombre de
lobes atteints était supérieur en FLAIR par rapport aux séquences DWI (FLAIR : 7 (5-9), DWI
5 (3-8), p=0,02).

Des lésions thalamiques étaient visibles sur 62 images (46,3%) en DWI. Lorsqu’une lésion
thalamique était observée, une Iésion parenchymateuse ipsilatérale était présente dans 98,3%
des cas, des lésions parenchymateuses bilatérales dans 1,4% des cas mais il n’y avait aucun cas
de Iésion controlatérale isolée. Par ailleurs, 45 des 62 patients ayant une atteinte thalamique ont
présenté une crise d’épilepsie ou des anomalies épileptiques a 1’¢lectroencéphalogramme
(EEG).

Enfin, 21,5% des patients présentaient une prise de contraste leptoméningée.

(Annexe 4)
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Facteurs pronostiques radiologiques

FLAIR Diffusion

Fig 5. Cas illustratifs de pattern radiologiques associés a un mauvais prognostic: atteinte bilatérale (patient 102),
atteinte thalamique gauche (patient 16), atteinte massive de plus de 3 lobes cérébraux (patient 79). Images
extraites de la base de données de 1’étude.

En analyse multivariée, un mauvais pronostic était statistiquement plus fréquent chez les
patients ayant une atteinte extensive (>3 lobes) en FLAIR ou ayant une lésion thalamique
gauche en DWI (Figure 5 et 6, Table 2, Annexe 5). La présence de lésions hémorragiques

n’étaient pas corrélées aux résultats fonctionnels.

Odds ratio 95% ClI P value
Nombre de lobes atteints > 3 (FLAIR) 25.7 1-2to 554-4 0-0383*
Age>60 7-6 2:02t0 28-9 0-0027*
Hypersignal du Thalamus gauche (DWI) 6-9 1-1t043 0-0399*
SAPS 11 >34 39 1-3t011-8 0-0150*
Lésions bilatérales (Diffusion) 31 0-6t017-6 0-1941
Admission directe en réanimation 0-3 0-1t00-97 0-0458*
Lésions T2* 0-2 0-4t01-02 0-0523

Table 2. Analyse multivariée des facteurs associés a un mauvais pronostic (OR : odds ratio)
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Par ailleurs, dans cette cohorte, les critéres non radiologiques associés a un mauvais pronostic

en analyse multivariée étaient un age supérieur a 60 ans et un score SAPS Il supérieur a 34 a

I’admission. Une admission directe en réanimation paraissait associée a un meilleur pronostic

fonctionnel (Table 2).

FLAIR_involvement >3 lobes (n=53)

FLAIR_involvement <3 lobes (n=85)

DWI_Bilateral hypersignal (n=36)

DWI_No lesion or unilateral hypersignal (n=38)

DWI_Left thalamusinvolved (n=27)

DWI_Left thalamus not involved (n=107)

0%

15%
(n=g)

f
f
/
I/
/
/

/

/

41%
(n=35)

11%
(n=4) -
38%
(n=37)
19%
(n=5)
34%
(n=36)
10% 20% 30% 40% 50% o v ) 90% :

mRS 0-2 B mRS 3-5 HEmRS 6

Fig 6. Distribution du score de Rankin modifié a J90 selon les résultats IRM

L’analyse par arbre classificateur permet d’identifier qu’une atteinte bilatérale en DWI est

associée a un pronostic péjoratif (p=0,029). Par ailleurs, il confirme le lien entre atteinte

thalamique gauche et mauvais pronostic, préférentiellement dans la population de patients de

plus de 60 ans (p=0,015). (Figure 7)

26



% ELE 9 9-€ SHW % £:99 9 9-€ Sy % L99 2E 9-£ syw % 00T T 9-£ SyW
% LTL 9T -0 sy % EEE € Z-0syw % E-EE 6T -0 sy % 0-0 1} -0 syw
% 6-9T TT=u |10l %59 g=U e300 WETY [5=uU jel0L %08 II=u |e10L
_ | _
oN _ S2A oN 7 3
ti0-0=d ST0-0=d
(ima) (ima)
1- shwejey) 7 - snwejey)
% LBE TT 9-£ SywW % TZL 6% 9-£ Syw
xeme 61 Tosyw %642 61 zZ-0syw
et 1E=U =0l %6 BI=U 0L
|
ofhpo > of/h Qg <
ve0-0=d
(saeap) 23y
%979 19 9-€ Syw % L8 s 9-€ SYW
% tr2E BE -0 Syw % 8T S -0 54w
% LTL BE=U |el0L WEBT BE=U |ExoL
|
|euSisyadAy |esae(iun Jo 23U3sqy |eusgisiadAy |esaie)g
6z0-0=d

(1m@) uoisuaxgz

% 58-89 56 9-f SYw
WTTE (5 -0 syw
% 00T BET=U =20l

27

Fig 7. Arbre classificateur CART



Discussion

Cette large cohorte multicentrique présente les caractéristiques cliniques et radiologiques, a
I’IRM cérébrale précoce, d’'une population de 138 patients de réanimation atteints d’une
méningo-encéphalite herpétique. Ces patients nécessitaient une admission en soins critiques du
fait d’une défaillance neurologique sévére (45,7%) ou d’une épilepsie (39,1%). En concordance
avec la littérature?, le taux de mortalité était plus élevé (11,6%) et le pronostic fonctionnel a 90
jours péjoratif (68,8%) par rapport a une population générale de patient atteints de MHE"833,
Pour la premiére fois a notre connaissance, ce travail met en évidence une association entre
certaines caractéristiques radiologiques observées dans les 30 premiers jours aprés 1’admission
en réanimation et le devenir fonctionnel des patients a 3 mois.

Ainsi, la charge Iésionnelle, caractérisée ici par une atteinte de plus de 3 lobes en FLAIR ou
bilatérale en diffusion était statistiguement associée a un mauvais pronostic fonctionnel. Ceci
était suggéré dans des études antérieures méthodologiquement peu robustes, sur de faibles
effectifs ou sans lecture neuroradiologique standardisée®3%, La présence de lésions extensives
a ’IRM est la traduction radiologique de lésions histologiques diffuses avec de 1’cedéme
vasogenique et surtout cytotoxique évoluant vers une nécrose cellulaire et une involution
cérébrale'®?3, Une atteinte étendue est donc grevée de mauvais résultats fonctionnels. Il est
intéressant de noter 1’association entre ces données physiopathologiques et un pronostic

défavorable.

28



Dans cette cohorte, comme dans plusieurs études récentes”1"*, des hypersignaux thalamiques
ont été mis en évidence chez plus de 30% des patients en FLAIR et 20% en DWI. Auparavant,
les lésions thalamiques étaient rarement décrites et essentiellement dans la population
pédiatrique ; elles étaient méme un argument pour évoquer des diagnostics différentiels
(encéphalite japonaise, virus West Nile...)*3,

Les données de la littérature suggérent que des hypersignaux thalamiques en FLAIR et DWI
peuvent étre visibles chez les patients présentant des événements épileptiques’>#%41, Dans la
population étudiée, une épilepsie était notée chez 97 patients (70,3%). Cette forte incidence

pourrait étre une hypothese pour expliquer, en partie, les lésions thalamiques observeées.

Fig 8. lllustrations de 3 patients ayant une atteinte thalamigque gauche en DWI. Images extraites de la base de
données de 1’étude

Par ailleurs, pour la premiére fois a notre connaissance, nous avons pu mettre en eévidence un
lien statistique entre le pronostic a 90 jours et la présence de lésions thalamiques gauches,
particulierement chez les sujets de plus de 60 ans. Cette latéralisation gauche, comme facteur
associe a un pronostic défavorable, est montrée par les difféerents modeles statistiques utilisés.
Les thalamus sont une zone de relai des informations sensorielles entre les voies neuronales
longues et le cortex. Il est clairement établi que les lésions thalamiques affectent le
fonctionnement du cortex cérébral qui lui est relié, phénomeéne appelé diaschisis***3. Ainsi, les
lesions vasculaires thalamiques peuvent étre a 1’origine d’allodynies profondes, de déficit
sensitif ; de troubles moteurs variés : déficit, ataxie, mouvements anormaux et de facon plus

caractéristique d’une héminégligence. Dans cette cohorte, nous avons constaté que chaque
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patient ayant une atteinte thalamique radiologique présentait une symptomatologie corticale
ipsilatérale. De fait, 1’atteinte thalamique gauche, en relation avec I’hémisphére majeur dans
une grande majorité de cas, peut de facon plausible étre a 1’origine d’un handicap important.
Par ailleurs, les thalamus sont primordiaux dans le langage, I’attention et 1’éveil. Les accidents
vasculaires cérébraux thalamiques gauches sont spécifiquement responsables d’une aphasie
d’expression***, Cette analogie semble intéressante et pourrait étre étudier dans de futurs

travaux chez les patients atteints d’encéphalite herpétique.

Cette étude confirme I’importance des séquences de diffusion en IRM pour évaluer au mieux
le pronostic des patients. D’une part, elles permettent d’apprécier la gravité des lésions
d’encéphalites herpétiques. Dans cette cohorte, la présence de Iésions bilatérales en diffusion
étaient corrélées a un handicap modéré a séveére.

D’autre part, les séquences de diffusion ont une cinétique différente des séquences classiques.
Elles peuvent mettre en évidence des lésions précoces d’encéphalite herpétique alors que les
séquences FLAIR et les PCR virales dans le LCR sont encore négatives 26282931 pyis, aprés
une dizaine de jours, la restriction de diffusion diminue quand des hypersignaux persistent en
FLAIR?*, Certaines études ont mis en paralléle la disparition des lésions en diffusion avec le
bon pronostic des patients?®¢, Dans cette cohorte, chez les patients ayant eu plusieurs IRM,
60% dont le pronostic était mauvais présentaient une augmentation des Iésions en diffusion
entre la premiere et la deuxieme IRM tandis que chez ceux de bon pronostic, on observait une
diminution des lésions dans 65% des cas. Les effectifs étaient trop faibles pour que ces résultats
soient statistiguement significatifs. Cependant, il est probable que les séquences de diffusion,
comme marqueur de I’activité de la maladie herpétique, aient un intérét dans la réévaluation
des patients et I’appréciation de leur pronostic. La persistance d’un hypersignal en diffusion
apres J10, et donc d’une inflammation prolongée, pourrait étre le signe d’une mauvaise

évolution de I’encéphalite. D’autres études dédiées doivent étre réalisées.
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Pour la premiere fois, cette étude permet de caractériser les Iésions précoces observées a I’lIRM
sur une large cohorte de patients atteints d’encéphalites herpétiques graves, hospitalisés en
réanimation, et de les associer au pronostic fonctionnel a 90 jours. La taille de la population
présentée ainsi que I’homogénéité de la sévérité des patients sont une force. 1l faut également
souligner que la standardisation de 1’analyse radiologique, effectuée de manic¢re indépendante
et en aveugle sur une telle population n’a, a notre connaissance, jamais été proposée. Enfin,
I’utilisation de différents modeles statistiques, régression logistique et CART, corroborant les

principaux résultats, est une originalité et un point fort de cette étude.

Cette étude présente également des limites, inhérentes a son caractere rétrospectif et a la durée
d’inclusion.

Néanmoins, la faible incidence de la pathologie justifie une période d’inclusion étendue pour
obtenir les effectifs nécessaires aux analyses proposées*’.

L’évaluation du pronostic, bien que rétrospective, a été standardisée et est couramment
effectuée de cette maniére dans la littérature* ',

Le choix méthodologique d’une évaluation du pronostic a 90 jours de I’admission peut sembler
précoce pour une maladie neurologique du fait d’une progression au-dela. Cependant, un seuil
de 3 mois est couramment retrouvé pour 1’appréciation du pronostic dans les études sur
I’encéphalite herpétique®?2.

Pour finir, une autre limite de cette étude est I’apparente disparité de délai entre I’admission des
patients et la réalisation des imageries. Ce choix méthodologique d’inclure des patients sur une
durée de 30 jours aprés 1’admission en réanimation se justifie par une réalité clinique, la
difficulté de réaliser une IRM cérébrale précoce chez un patient de réanimation, souvent intubé
et parfois instable. Il est malgré tout important de noter que le délai médian de réalisation de
I’IRM cérébrale est de 1 jour et que 70% des patients ont bénéficié de cet examen dans les 10
jours suivants leur admission en réanimation. Par ailleurs, des analyses secondaires effectuées

sur une fenétre temporelle plus restreinte ne sensibilisaient pas les résultats.
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Conclusion

Dans cette étude, nous avons pu confirmer qu’une charge Iésionnelle importante sur une IRM
cérébrale précoce, a savoir une atteinte de plus de 3 lobes cérébraux en FLAIR ou des lésions
bilatérales en séquence de diffusion, était associée a un mauvais pronostic fonctionnel a 90 jours
chez les patients atteints de méningo-encéphalite herpétique. Pour la premiére fois a notre
connaissance, nous avons aussi mis en évidence un lien statistique entre la présence de lésions
thalamiques gauches en diffusion et un handicap modéré a sévere sequellaire.

Malgré les recommandations qui préconisent une IRM cérébrale précoce dans cette maladie,
ces imageries sont trop peu souvent réalisées en phase aigiie, d’autant plus chez les patients les
plus graves. L’association de certaines lésions avec le pronostic fonctionnel est un argument
supplémentaire pour réaliser des IRM cérébrales avec des séquences de diffusion, dés que
possible aprés I’admission des patients atteints de méningo-encéphalites herpétiques et de facon
répétée au cours du suivi.

Enfin, grace a la réalisation d’un arbre classificateur, nous avons identifié des patients dont le
pattern radio-clinique semble étre associé statistiguement a un mauvais pronostic. Cela pourrait
étre utile au clinicien pour identifier rapidement les patients a risque, les orienter de fagon

adaptée et leur proposer une prise en charge individualisée.

Ces données nous orientent vers de nouvelles perspectives, nous effectuons actuellement une
analyse semi-quantitative des lésions cedémateuses en FLAIR et en diffusion dans les
encéphalites herpétiques sur la méme cohorte avec 1’équipe INSERM du laboratoire ToNIC.

Finalement, seules des études prospectives permettront de valider 1’utilisation de tels outils
pronostiques. Notre équipe participe a 1’étude EURECA, prospective, multicentrique
européenne, et observationnelle sur les méningo-encéphalites aigués en service de réanimation.

Cette cohorte prospective nous permettra de valider les résultats de ce travail pilote.
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Annexes

Annexe 1 : Grille d’évaluation IRM utilisée pour 1’analyse radiologique
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e Annexe 2 : Score de Rankin modifié3’

Could you live alone without any help from another person? This means being able to
bathe, use the toilet, shop, prepare or get meals, and manage finances.

Yes

P

No

Can you do everything that you were doing
right before your stroke, even if slower and
not as much?

Can you walk from one room to another
without help from another person?

Yes No Yes No
2 .
Y Y
Are you completely back to the way you Can you sit up in bed without any
were right before your stroke? help?
4
Yes No Yes No
0 1 4 S
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e Annexe 3 : Diagramme de dispersion du délai entre 1’admission en réanimation et la
réalisation de I’IRM cérébrales. Les médianes sont représentées par une barre et les
valeurs moyennes par une croix.
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e Annexe 4 : Caractéristiques IRM

Population mRS 0-2 mRS 3-6 Valeur p
Hypersignal (FLAIR)
Insula droite 72 (52-2%) 19 (44-2%) 53 (55-8%) 0-269
Insula gauche 77 (55-8%) 19 (44-2%) 58 (61-1%) 0-095
Lobe temporal droit 86 (62-3%) 25 (58-1%) 61 (64-2%) 0-570
Lobe temporal gauche 81 (58:7%) 21 (48-8%) 60 (63-2%) 0-136
Lobe frontal droit 70 (50-7%) 19 (44-2%) 51 (53-7%) 0-359
Lobe frontal gauche 59 (42-8%) 11 (25-6%) 48 (50-5%) 0-008*
Thalamus droit 59 (42-8%) 18 (41-9%) 41 (43-2%) 0-999
Thalamus gauche 42 (30-4%) 10 (23-3%) 32 (33-7%) 0-237
Latéralisation (FLAIR)
Aucune lésion 3(2:2%) 2 (4-7%) 1(1-1%) 0-036*
Unilatérale 85 (61-6%) 32 (74-4%) 53 (55-8%)
-Droite 42 (30-4%) 18 (41-9%) 24 (25-3%)
-Gauche 43 (31-2%) 14 (32-6%) 29 (30-5%)
Bilatérale 50 (36-2%) 9 (20-9%) 41 (43-2%)
Charge Iésionnelle (FLAIR)
Nombre de lobes atteints (0 a 10) 3(2t05) 3(2t03) 3(3to5) 0-0004*
0 & 3 lobes 85 (61-6%) 35 (81-4%) 50 (52-6%) 0-005*
4 3 6 lobes 44 (31-9%) 7 (16-3%) 37 (38-9%)
7 410 lobes 9 (6-5%) 1(2:3%) 8 (8-4%)
Atteinte > 3 lobes 53 (38:4%) 8 (18-6%) 45 (47-4%) 0-001*
Hypersignal (DW1)
Insula droite 64 (47-8%) 16 (39%) 48 (51-6%) 0-194
Insula gauche 61 (45-5%) 13 (31-7%) 48 (51-6%) 0-039
Lobe temporal droit 67 (50%) 17 (41-5%) 50 (53:8%) 0-260
Lobe temporal gauche 64/134 (47-8%) 15/41 (36:6%) = 49/93 (52-7%) 0-094
Lobe frontal droit 52/134 (38-8%) 12/41(29-3%) 40/93 (43%) 0-178
Lobe frontal gauche 371134 (27-6%) 6/41 (14-6%) 31/93 (33-3%) 0-035
Thalamus droit 40/134 (29-8%) 16/42 (38:1%) | 24/93 (25-8%) 0-159
Thalamus gauche 28/134 (20-7%) 4/42 (9-5%) 24/93 (25-8%) 0-038
Latéralisation (DWI)
Aucune Iésion 16 (11-9%) 9 (22%) 7 (7-5%) 0-007*
Unilatérale 82 (61-2%) 28 (68-3%) 54 (58-1%)
-Droite 41 (30-6%) 15 (36-6%) 26 (28%)
-Gauche 41 (30-6%) 13 (31:7%) 28 (30-1%)
Bilatérale 36 (26-9%) 4 (9-8%) 32 (34-4%)
Charge lésionnelle (DWI)
Nombre de lobes atteints (0 a 10) 3(2t04) 2(1to3) 3(2t05) 0-0005*
0 a 3 lobes 98 (73-1%) 37 (90-2%) 61 (65-6%) 0-01*
4 a 6 lobes 30 (22-4%) 4 (9-8%) 26 (28%)
7 210 lobes 6 (4-5%) 0 (0%) 6 (6-5%)

T2* (n=111) 24 (21-6%)

11 (31-4%)

13 (17-1%)

Prise de contraste leptoméningée

26 (21-5%)

9 (25%)

17 (20%)

0-54
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e Annexe 5 : lllustration du pronostic en fonction de la charge lésionnelle
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Abstract

IMPORTAMCE Current guidelines recommend brain magnetic resonance imaging (Wil for dinicl
management of patients with severe herpes simplex encephalfts (HSE). However, the prognostic
walue of brain Imaging has not been demonstrated In this setting.

DBJECTIVE To investigate the assodation betweaen early brain MRI data and functional outcomes of
patients with HSE at 90 days after intersive care unit (I0U) admission.

DESIGH, SETTING, AND PARTICIPANTS This multicenter cohort study was conducted In 34 10Us In
France from 2007 to 2019 and recruited all patients who received a dinical disgnosts of encephalits
and exhibited cerebrasping fluld positivity for herpes simplax wines DA In the polymerase chain
reaction analysks. Deta analysis wes performed from January to Aprl 2020

EXPOSURES All patients underwent a standard brain MRI during the first 30 days after 10U
admission

MAIN DUTCOMES AMD MEASURES MR acquisiions wena analyzed by radiologists blinded to
patients’ outcomes, using a predefined score. Mulkivariable loglstic regression and supervised
hieranchical dassifiers methods were used to identify factors assodiated with poor outcome at 30
days, defimed by a score of 3 to 6 (Indicating moderate-to-severe dissbility or death) on the Miodified
Rankinscale.

RESULTS Owersll, BE patients [madian [Intarquartile range D0RY age, 626 [54.0-72.0] years. 75
men [54.3%]) with an admission median (1QR) Glasgow Coma Scale score of 9 (6-12) were studied.
The median (QR) delay between 10U admission and MR was 101-7) days. At 90 days, 95 patients
{58.8%) had a poor outcome, Including 16 deaths (N_6%). The presance of fluld-attenuated Inversion
recovery MRt signal abnormaltties Inmore than 3 brain lobes (pdds ratio [OR], 25.71; 95% 0,
1.71-554.47), age odder than 60 years (OR, 762; 95% C1, 2.02-28 91), and the prasence of diffusion-
welghted MR signal sbnormalities in the left thalamus (0R, 6.90; 95% CI, L12-43.00) wearea
Independently associated with poor outcome. Machine lzaming models idenitfied bilateral diffusion
abnommalities as an additional facior assodated with poor owtcome (34 of 39 patlents [37.2%] with
bilateral abnormalties had poor cutcomes) and confimed the functional burdan of left thalamic
leslons, particutary Inolder patients (2l T patients aged =60 years had left thalzmic kesions).

COMCLUSIONS AND RELEVANCE These findings suggest that in adult patients with HSE requiring
MU admitssion, extensive MR changes In the brain are Independently associated with poor functional
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Absiroct {continpad)

outcome at 90 days. Thalamic diffusion signal changes were frequently observed and were
amsndated with poor prognosts, mainly in older patients.

A Natwork Open. 2071:4(7 2214328 dok 100001 pmanatsoriopen 2001 1408

Introduction

Herpes simplex encephalitis (HSE) k5 the most frequently Identified cause of sporadic neootizing
encephalits worldwide."* In the absence of treatment, the prognosis of HSE & extremely poor, with
amortality rate of approximately 70%.* Improvement In diagnostic techniques and the advent of
aryclovir treatment have decreased the mortality rate to 15%, but mamny patients are still left with
subrstantial disability * The identification of early and rellable Indicators of outcomes In patients
with severe HSE might constitute a gsme-changing factor, leading to more personslized Intervention
strategles. However, data on outcomes of the most severe cases of HSE are vary imited, and
previous studies® ™ about HSE newroprognostication had imiations. iInduding small samplesand single-
center designs.

Current guidelines™ outline the usefulness of brain magnetic resonance Imaging (MA1) In the
management of patients with suspected HSE, mespective of severity. MRI enables fst diagnosis and
permits disentangling of HSE from its mimics ™ Typical radiological MR findings In HSE are the
presence of asymmetrical changes In signal Intensiies In the mesial temporal lobes, inferior fromtal
lobees, and Insula.™ in addition, it has been reported that MRI allows for IdentFication early
cerebrovascular complications in severe HSE cases.™ Nevertheless, the prognastic value of ME In
this challenging clinical setting ks =till a moot Issue. Toow knowledge. only a few studies have
systematically investigated neurolmaging In severe HSE. Most of them are @se reports that provided
contradictony results regarding the progniostic value of MRI in this setting ™ Most of the published
ohort studies were small and did not find 2 signifient assodation between MRI findings and dinical
outcomes.* ™ To our knowledge, only 1 large multicentar cohort stiudy™ has recantly suggested that
brain lesion extension on Initial MR was assoclated with worse outcomes but, unfortunately, this
Infiormition was not avallable for all patients and wes gathered from nonstendardized radiological
msessments extracted from patients’ medical records and reviews. Owerall, despite s potential
dinical usefulness, we dearly lck data on the value of early brain MR data for the
neuroprognostication of patients with HSE.

In this large, multicenter cohort study of patients with severs HSE, we aimed to Investigate the
amsndiation batween aarly MR data and patients’ functional autcomes at 90 days after Intensive
e unit {l0U) admisslon. We make the hypotheses that there Is a significant assodation between
the extersion of HSE-related brain lesions and patients’ functional outcome. the detection of MRI
forzl leskons within brain structures known to be itical for higher-order cognitive processes (eg,
fromtal lobes ar thalamus) s assodated with a poor newrological outcome, and different MR
sequences provide complementary diagnostic information.

Methods

Study Design

Thils multicenter cohort study was conducted in in 34 ICUs In France, as part of the ENCEPHALITICA
Shudy, ™" between 2007 and 2019. We retrospectively reviewed the electronic medical reconds of all
patients whio received a dinical diagnosks of encephalitis (Internetional Chessification of Disegses,
Manth Revisian, code 054.3) and extibited cersbrospinal fiuid (CSF) positivity for herpes simplex vins
{H5V) DMA In the polymerase chain reaction analysis. All medica records were reviewed by
Imvestigators (6.5, and PL). Brain MR wes performed fior dl patients. The ethical committes of the
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French Sodety of Intansive Care Medidne approved the study and waived the requirement for
Informed consent becuse the data were deidentFied and the study posed minimal risk to
partidpants. This study follows the Strengthening the Reporting of Observational Studies In
Epidemniclogy (STROBE) reporting guideline.

Patients

FPatients were Included if they fulfilled the following riteria: 10U admission (and langth of stay »24
howrs) with possible anrte encephalitis and a CSF polymerase chain reaction test posithve for HSV
DA during hospitallzation. Possible acute encephalitis was defined acconding to guidance provided
by international guidelines™ and cormesponded to an acute change In mental status or

behavior lasting 24 hours or longer, with at least 2 of the following manifestations: fever within 72
howrs before or after the presentation, generalized or partial selzures, new onset of focal nevrological
findings, lumbar puncture with C5F white blood cell {le, leukocyte) count grester than or equal to 5
cellsfpL (to comvert to cells =107/, multiply by 0.001), and neurcimaging or electroencephalogram
abnormalities suggestive of encephalitis. Exdusion oriterla were brain MR not performed or
performed more than 30 days after i0U admission, preexisting neurnlogical disesse that could
Interfera with brain MRAI analysts (eg, brain tumor or severe traumatic brain Injury sequele), poor-
quality MR (eg. metal and motion artifacs). and missing data on functional outcome at 90 days.

Collected Clinical and Laboratory Data

The patient’s history, dinical, Bboratory, and brain electrophysiologic data were gathered from
medical reconds. Baseline health status before 1ICU admission was graded by the Knaus score (dasses.
A0, with A dancrting mormal health status, B denoting moderste activity Imitations, C denoting
seweral activity lmitation due to chronic disease, and D denating being bedridden’. ™ The Smplified
#nute Physlology Score 1l (range. 0-163, with higher scores denating higher severity of disease and
Inoreased risk of mortality) and the Sequential Ongan Fallure Assessment score {range, 0-24, with
higher scores denoting higher degree of organ dysfundtion during patient’s ICU stay) were clculated
within the first 24 hours after admission ™ Mentzl status at ICU admission was graded using the
Glaspow Coma Scle (GCS; ranga, 3-15), with a coma defined as a GCS score less than 8.
Immunodepression was defined s the long-term (=3 months) use of steroids, the use of other
Immunosuppressant drgs. solid-ongan ransplantztion, solid tumors reguiring chemotherapy In the
last 5 years, hematological malignant entity (regardiess of time since diagnosis and recelving
treatment). or AIDS.

Radiolosical Examinati
MRI acquisitions performeed within the first month after 10U admission were considered for
examination. MRI acquisitions were parformed with 3-T or 1.5-T MR units using T-weighted,
T2-welghted, gradient-echa T2*-weighted, fluld-attenuated Inversion recovery [FLAIR), and
diffusion-welghted Imaging (D'WI) sequences. All Digital Imaging and Communication in Medicine
Images were ransmitted to the workstation and picture archiving and communication systems of
Toulouse Mewrolimaging Center for multiplanar reconstruction postprocessing. images were andyzed
by 2 neuroradiologists (008, and F.6.) biinded to dinkcal and Eborztory findings and patients’
outcome. After separate evaluations, any disagreements were resohvwed by discussion and consansus.

The evaluators independently and freely assessed the MR acquisitions using both axdal images and
muitiplanar reconstruction Images and a predefined evaluation form. Brain lesion extension was
spedfically scored on FLAIR and DWI sequences by summing up the individual score fior each brain
hemisphere, including 5 cortical kobes (frontal, paretal, temporel, oocipitzl, and Insula) and the
thalamus. A binarized score of 0 was assigned ¥ brain parenchyma was normal, and a score of Twes:
a=signed If brain parenchyma depicted MRI signal abnormaltties (the theoretical range of the score
wes 0-10) (eFigure 1 In supplement 1). The presance of hemomhage. detected as T2* hypointensities,
and gadolinium enhancement were also assessed.
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Dutcomes Assessments

The functional outcome was graded at 20 days after ICU admission using the Modified Rankdn Scale
{mRS). ™= The mRS measures tha degres of disability or dependance In the dally actwitles of brain-
Injured patlents on a scale of O to 6, with lower scores denoting fewer disabilities or less dependence.
& systematic evaluation with key criteria was made (P.L and R.5.) on the basks of avallabla follow-up
oonsultation records andior informiation ghwen by physicdans. A poor functional outcome at 90 days
wis defined bry a score on the mRS of 3 to & (Indicating moderate-to-severe disability or desth). A
good functional outcome at 90 days was defined by a score on the miRS of O to 2 (indicating a slight
disability or no symptoms at dl). Patients who were dischanged home with functional independence
before day 90 were considered to have a good functional outcome.

Statistical Analysis

The patients’ characteristics were desoribed as counts and frequences for categorical variables and
median (interquartile range [IQR]) for quantitative variables. Univariable comparisons between
subgroups were performed using the Mann-Whitney U test for continuous variables and Fisher exact
test for categonicel variables. Uinivariabide and mulivariable analyses were used to identify
radiological factors associated with poor outoome at day 90. Varisbles assodated with the outoome
Inunivariable analysis (P « 10) were antered into the multhvariable model. The collineariy betwaen
wvarizbles was tested. We applied a badoward elimination method, which consists of iInduding all the
chosan varlables then gradually eliminating thasa that were nonsignificant. We performed internal
wallidation by using the Hosmer-Lemeshow test (7 goodness of fit) with 2 0.75 threshold. To extract
additional dinically relevant information, we used an ensemible of supervised hierarchical classifiers
methods, iInduding Classification and Regression Trees (CART), which were applied to the variables
previously selected for the multivariable analysis. The advantage of this approach Is to desaribe the
means of the distribution of the population in homogeneous groups according to 90-day survival and
the dinkzl and radiclogical covariates selected from the multidimensional analysks. The CART
method ks based on binary reqursive partitioning. The 3 basic steps of CART are as follows- first, the
owerall study group ks split into 2 subgroups using the factor most assoclated with the outcome:
second, this splitting imto 2 1s repeated within the subgroups until no further significant splits are
found or the subgroups become too small; and third, the results are displayed in a binary trees
structure, which, In afinal step, & pruned = necessary. The final model was validated by using
Independent samples (B0 lesrming samples and 58 test samples). Missing data were mputed with
the median and the mode for guantitative and qualitative variables, respectively. Al tests were
2-sided and were appropriately comected for multiple comparisons; P« 05 was considered
statistically signifiant. All analyses were performed using SPSS1 statistica software version 23.0
{IBM) and R statistical software version 3.5.2 (R Project for Statkstical Computing). Data anatyss was
performed from January to April 2020,

Results

Owerzll, 138 patlents (median [1QR] age, 62,6 [54.0-72.0] years: 75 man [54.3%]) with a median (IQR)
(505 soore of 9 (6-12) at admission were studied. The median (1QR) delay between 10U admission and
MRI acquisition was 1(1-7) day. Among the 47 105 {259 patients) partidpating In the original study, ™
Investigators from 24 100Us (194 patients) agreed to partidpate In this study, and we collected Digital
Imaging and Communication in Medicine Images from 174 patients with severe HSE who met the
Inclusion criteris (eFigure 2 In Supplement 1), After exduding patients who did not have MRI
amuisitions before 30 days from 10U admission, patients whio had poor-guality brain Images,
patients with assoclated neurological disesses, and patients lost to follow-up at 90 days, our final
cohort consisted of BB patients with confirmed severe HSE.
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Clinical and Laboratory Characteristics
(Characienstics of patients are described In Table 1and in eTable 1 in Supplement 1. HSV type 1was
resparsible for HSE in TE of 121 cases (97 5%). Overall, 21 of 137 patients {15.3%:) were
Immunocompromised, 18 of 137 (13.9%) had dishetes, and 20 of 37 (14.6%) had chronic alcohol
ahuse. Functional status before 10U admission was good (le, Knaus dass A or B) In 96.4% of cxses
133 of 38 patients). The maln reasons for ICU admission were coma (GCS soore <8) In 46 0f 131 cses
{35.1%) and setzures In 54 of 138 cases (3919%). The median (IQR) body temperature at admission
was 387 °C (381-39.2 °C), the median ()QR) GCS sore was 3 (6-12), and focal signs were obsernved in
3B of 138 cases (27.5%). The medizn (1QA) time between first neurological symptoms and lumbar
puncture was 1{0-3) day. CSF analysks identified moderately elevated CSF lewkocyte counts imedian
[hQR], 47 [13-160] cells/pL) with predominant ymphocytes (median [IQR]. 568% [25%-220%]: o
convert to propartion of 0., multiphy by 0.07) and mildly elevated protein levels (median [IQR], 067
[0.49-0.96] g/dL; to comeert bo grams per Iter, multiply by 10).

Neurcimaging Findings

The median (IgR) time betwean the patient’s ICL admission and the MR acquiskion was 1(0-7) days
{eRgure 3 In Supplement 1. The 2 nevroradiologists who performed blinded and separated MR
evaluations did not report any major disagreements. Contrast-enhanced T-welghted images were
awallable in 121 of 138 ases (BOUG%). Abnommal FLAIR hyperintensities were seen In 135 @ses
{97.8%). FLAIR lesions extending into more than 3 lobes were identified In 53 patlents (38.4%)
{eTable 2 and eFigure 4 In Supplameant 1). Bilateral damage was observed In 50 patients (36 29¢), and
FLAIR hyperintansities imied to only 1 hemisphans were Identified In 85 patients (51.6%). Shiy-
seven of 138 patients exhibited DW1 hyperintensities. Extensive DW1 signal abnormalities detected
Inmare than 3 lobes were identified in 36 of 134 patients (26 .9%). Thalamus abnormalities were
Identified in 62 of 134 patients (46 3%). Among these 62 cases of thalamic Involvement, 27 weara
observed In the left thalamus and 38 were observed In the right thatamus. Parenchymal ipsilateral
lesions were frequently assndated with thalemic signal changes (ipsilateral, 51 of 62 cases [98.3%]:
oontralateral, O cases; bilateral, 2 of B34 m@ses [1L4%]). it should be noted that 45 of 62 patients
{72.3%) with thalamus lesions had documentation of ciinical setzures andfor eplleptic sbnormilities
on elediroencephalogram.

Owerall, the number of brain reglons with MA1 signal changes (eTable 2 in Supplemeant ) was
significanthy higher on FLAIR sequences (median [IQR], 7 [5-8] regions) than on DW) sequences
(median [IR], 5 [3-81. regions; F = .02, Fisher exact test). Finally, 26 of 21 patients (21.5%) exhibited
some form of leptomeningeal enhancement after contrast agent administration. Addtional detalls
and lliustrations of MR findings are provided in Figure 1and In eTable 2 in Supplement L

MR Findings and Clinical Outcomes

Ato0 days, 05 patients (68.8%) had a poor outcome, Induding 16 deaths {T1.6%). Inunivarizble:
analysis, the odds of an unfavorable outoome at 90 days was higher In patients with extensive brain
lesions, both on FLAIR and DWW sequences (Aigure 2 and eTable 2 In Supplemert 1). Moreover, we
oonducted a mulktivariable logistic regression model including 138 patients with complete data for Jl
warizbles (43 favorzble and 95 unfavorzble outcomes) and found that FLAIR sequence sigral
abnormalities on more than 3 brain lobes (odds ratio [ORL 25.71; 958 C1, 1.21-554.42), age older than
60 years (OR, 752; 95% O, 2.02-28.91), extensive bilsteral parenchymal restricted diffusion
patterns {(OR, 3.17; 95% Cl, 0.64-1765), and focal difusion signal abnormaltties in the left thalamus
{OR, 5.90; 95% 1, 1.2-43.00) were associated with Indessed odds of unfavorable outcomes
{Table 2). Of note, among nonradiological variables. direct ICL admilssion was also associated witha
betier prognasks. Finally, using predictive modeling machine leaming methods, we confirmed
previous multivariable analyses and were able to Integrate relevant data In a dedsion tree (Figure 3).
Twen main results were identified by this approach: first, the detection of bilateral Dwl abnormialities
wis associated with worsa functional progniosts (34 of 39 patients [87.2%] with bilsteral
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Tabske: L Patients” Demographic and Oinical Chamectertstics at 10 Admission
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abnormalities had poor outcomes; P = .03, Fischer exact test). sacond, among patients without
bilateral diffusion bnormalities (le, absence of abnormality or unilateral hypersignal), Dwi
hyperntensities In the left thalamus were associated with poor outcome, particulardy In older
patients (11 of 1 of patients aged >60 years [1009%] had left thalamus abnormalities) and those with
left thalamus restricted diffusion (P= 02, Fisher exact test).

Discussion

i this large, multicenter cohort study of B8 artically Il adult patients with HSE, we observed 2 high
diszbility burden, with 95 of 138 patients (68.8%) remalning functionally dependent at 90 days.
Als, we obsarved a high mortality rate (11.6%), similar to those reported in previous studies of
aritically 1l adult patients with HSE." To our knowledge, we have demonstrated for the first time In
adults patients with HSE that brain MRI data collected during the first month after )CU admission
provide relevant Information regarding patients” functional outcomes at 90 days. In agreement with
our study hypothests, MRI data, both In terms of brain lesion extension and critical focal MRI signal
abnormalities, were associated with neurological outcomes.

Histopathologically, HSV Infection s a fulminant necrotizing meningoencephalitis assodated
waith edama, necrosts, hemorrhage, and encephalomalacia. Braln MRI provides accurate n vivo
assessment of these pathophysiological processes. We observed that the total amount of
neuroinflammatory lesions, which were mainly identified by FLAIR acquisitions, was significantly
assodiated with patient’s functional outcome. In ine with a previous report, ™ a threshold of more
than 3 brain lobes with lesions on FLAIR images (eFigure 4 n Supplement 1) was associated with the

Figure L Bustrative Cases of Patients With Herpes Simplex Encephalitis

Patiant 302 had biatoral but 2y | hyp n the tamporal lobes on FLAIR and DW! saquences ( heads). psfataral to the naudar lesion. Patient 79
flund attonatod inversion recovery (FLAIR) images and diffusion - wesghtod maging fad axorsive brain lesions, showeng bilstoral tamporal, fromtal, and redar sigral
(DWW magr gng w5, Fationt 35 hod right thalamic yporsignal abnonmalities. ADC indicates apparant diffusion coofficient: TIW. Th-waighted.
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patient’s disability rating at 90 days. In addition, as previously suggested by small reports on
HSE,™** DW sequences, which reflect the maolecular maotion of water within the tissue, were abile to
Identify cytotouic and vasogenic edema lesions with Interesting performances for brain lesion
assesement and early diagnosts. Actually, in our cobort, DW1 anomalles were a tuming point
regarding the patient's functional outcome, because bilateral Dw1 parendymal lesions were
significanthy associated with worse outcomes. It s worth noting that brain hemorrhage and blood-
brain barmier disruption (detected by T2"-weighted and contrast-enhanced TI-weighted sequences,
respectively) were not assoclated with functional cutcomes.

Only scarce data exist on detalled anatomical MRAI analysk of different brain substructures in
patients with HSE.™>* Typically, HSE uses selective damage malnly to the meslal temporal lobe's
structures, including the hippacampus. ™ Interestingly, using a systematic whole-brain assessment of
HSE's Impact, we have observed frequent thalamic Involvement In severe HSE @ses. ThisresultIsIn
conirast with previous reports™ suggesting that thalamic iIvolvement s rare in patients with HSE
and should make us consider attemative diagnoses In @ses of encephaliis. when we spacfically
forused on the potential dinioopsthological assodations between thalamic and brain cortical

Figurs 2. Destributicn o Modiled Rankin Scale {mil5) at Day 30 According i Magnetic Resonance Imaging Data
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leteralized MR sbnormaltties, we obsarved that all the laterallzed thalamic imvolvements were
associated with |psilateral cortical hemsphesic lesions. We think that this finding supparts the
Iypathesis of a diaschisis phenomenaon (le. a lesion in 1 brain region produces functional or sructursl
Impakrment in a distamt but Interconnected brain reglon). Further research based on fine-grained MR
quantitztive methods shoubkd be conducted to investigate this finding, 1t should be noted that
univariable, multivariable, and machine leaming analyticl methods congruently identified a
significant assoclation between left thalamic HSE-related lesions and patients 90-day newrologicl
outcomes. [t can be hypothesized that this result might be assodated with brain hemispheric
dominance. However, the retrospective nature of our study did not allow us to test hem spheric
dominance. Future studies should be conduwcted to investigate the assoclation between lateralized
thalamic lesions induced by HSE and to explore the dinicl usefulness of this mdiological pattern o
estimate severe HSE functional outcomes.

To our knowledge, there are no solid data about HSW Infection-related deep gray matter
neurgtropism In humans. As an altemative axplanation, we suggest that thabmus sgnal
sbnormalities might reflect structural changes iInduced by uncontrolled epilepsy™ because 72.3% of
patients with thalamic lesions in our cohort had epllepsy during their 10U stay.

Strengths and Limitations

The main stremgths of our study are the Inclusion of a relatively lange cohort, compared with previous
studies, the standardized assessment of functional outcome, and a detalled blinded and
Independant evaluation of the radiclogical findings. 1t is worth noting that our results were consistent

Figure 1 Machine Learning Model
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amoss different statistical approaches (le. loglstic regression and CART). This strengthens the
reliability of our findings. Toour knowledge, this study Is the largest detalled desoiption of MRI
findings In critically il patients with HSE with a definit2 outcome.

Our resulis must be interpreted with ution and a number of Imitztions should be borme In
mind. The first Is related to the study's retrospective design and a lengthy study Indusion period,
extended badk to 2007 and prolonged over a 12-year period. Therefore, we @nnot elminste changes
In nevrolmaging procedures or dinical care acnoss this period. Hence, prospective validation of these
findings is certalnly needed. A second Bmitation s that the bmited sample stze imits the
genaralizability of our finding and might be responsible for the reported modest P value associations
and broad clculated 95% Os for ORs. Consaguenty, the reported evidence requires confirmiation
from large-scle triaks with strict raguitment oriteria. A third imitation s that the patients kost to
follow-up may be systematically diferent from the ones who remained In the study. Fourth, It can be
argued that advanced MR morphometric methods could be better sulted to assess brain Integrity
than standard MRI In this setting. We think that our study might pave the way for futune HSE studies
that will spectfically Investigate the clinical refevance of thess Innovative neuroimaging techniques.

Conclusions

In this cohort study of patients with HSE, the presence of extensive MR lesions, on bath FLAIR and
DWW sequences, was Independeantly associated with poor functional cutcome at 90 days. Thalamic
DWW hyperintensities were frequently observed and were assodated with poor prognosts, mainly in
oldar patients. Future studies should foous on prospectively testing the prognostic value of thesa
neursimaging markers. The poor outcome that we report emphasizes the importance of further
research to design and validate more personalized intervention strategles for these patients, which
willl be at least In part bullt upon brain MR data
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VALEUR PRONOSTIQUE DE L’IRM CEREBRALE PRECOCE CHEZ LES
PATIENTS ATTEINTS D’UNE MENINGO-ENCEPHALITE HERPETIQUE GRAVE

L’objectif de cette étude est d’identifier des lésions IRM précoces associées a un mauvais
pronostic @ 90 jours chez des patients de réanimation atteints de méningo-encéphalite
herpétique (MEH).

Nous avons realisé une étude rétrospective et multicentrique entre 2007 et 2019. Les patients
inclus étaient admis en réanimation pour MEH et avaient bénéfici¢é d’une IRM cérébrale.
Chaque IRM a éte relue en aveugle. Un score de Rankin modifié entre 3 et 6 a J90 correspondait
a un mauvais pronostic.

138 patients ont été inclus. 68,8% avaient un mauvais pronostic et 11,6% sont décédés. Les
facteurs associés a un mauvais pronostic a J90 étaient une atteinte de plus de 3 lobes en séquence
FLAIR (OR=25,71; 95%CI 1,21-554,42), la présence d’une 1ésion thalamique gauche en DWI
(OR=6,90 ; 95% CI 1,12-43,00), un age supérieur a 60 ans (OR=7,62 95% CI 2,02-28,91) et
atteinte bilatérale en DWI (OR=3,1 ; 95% CI 0,6-17,6).

Chez les patients de réanimation atteints d’'une MEH, la réalisation d’une IRM cérébrale
précoce permet d’identifier des patterns radiologiques associés a un pronostic péjoratif.

Prognostic value of early brain MRI in patients with severe herpes simplex encephalitis

This study aims to identify early MRI lesions associated with 90 days functional outcome for
patients admitted in intensive care unit (ICU) with herpes simplex encephalitis (HSE).

We carried out a retrospective, multicenter study, from 2007 to 2019. Inclusion criterias were
admission in ICU with HSE and a brain MRI performed. MRI were blindly read by radiologists.
A modified Rankin score between 3 and 6 at 90 days corresponded to a poor outcome.

138 patients were inclued. 68.8% suffered from poor functional outcome and 11.6% died.
Factors related to unfavorable outcome at 90 days were 3 or more lobes injuries in FLAIR
(OR=25.71 ; 95%CIl 1.21-554.42), left thalamic injury in DWI (OR=6.90 ; 95% CI 1.12-43.00),
bilateral lesions in DWI (OR=3.1 ; 95% CI 0.6-17.6) and more than 60 years of age (OR=7.62
95% ClI 2.02-28.91).

For patients admitted in ICU with severe HSE, early brain MRI allows to identify brain lesions
associated with a poor functional outcome.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Anesthésie-Réanimation

MOTS-CLES : Méningo-encéphalite, virus Herpes simplex, IRM, pronostic
UNIVERSITE TOULOUSE-III PAUL SABATHIER

Faculté de médecine Toulouse-Purpan, 37 Allées Jules Guesde, 31000 Toulouse
DIRECTRICE DE THESE : SARTON Benjamine

57



