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Abréviations 
 

 

ADC : Apparent diffusion coefficient 

DWI : Diffusion-weighted magnetic IRM  

EEG : Electroencéphalogramme 

FLAIR : Fluid-attenuated inversion recovery 

GCS : score de Glasgow1 

HSV : Herpès 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 II score : Simplified acute physiology score II2 

VIH : Virus de l’immunodéficience humaine 
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Introduction 
 

Epidémiologie 

 

Environ 90% de la population est séropositive pour HSV13. L'encéphalite herpétique est 

ubiquitaire avec une incidence estimée à 1 à 3 cas pour 250 000 habitants par an4,5. Il s’agit de 

la première cause d'encéphalite infectieuse dans le monde6. (Figure 1)  

C’est une infection grave qui justifie une admission en réanimation dans 40 à 70% des cas4,7–9 

pour des troubles de la conscience, une épilepsie ou une détresse respiratoire aigüe 

principalement. Parmi ces patients, 70% ont besoin d’une ventilation mécanique invasive4,9. 

Avant l’avènement du traitement par l’Aciclovir et des réactions de polymérisations en chaine 

qui permettent un diagnostic précoce et sûr, la mortalité atteignait 70%10. Aujourd’hui, la MEH 

reste grevée d’une mortalité de 15%7–9.  

Chez les survivants, les séquelles neurologiques sont fréquentes avec un handicap modéré à 

sévère dans plus de 70% des cas après une hospitalisation en réanimation9. Il 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 cas11. 

Les âges extrêmes et l’immunodépression sont les principaux facteurs de risque identifiés 

d’encéphalite herpétique6,12. 

 

 
Fig 1 : Boucher and al. 2017 : Carte des études épidémiologiques sur l’étiologie des encéphalites. N :nombre inclus, 

I :incidence, iCNS : infection du système nerveux central, HSV : virus herpès 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’hypothèse dominante est que le virus pénètre dans le système nerveux central en longeant les 

voies olfactives3,13,14. Ceci expliquerait la topographie spécifique des lésions herpétiques à 

l’origine du terme, aujourd’hui désuet, d’encéphalite limbique15. 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 cervelet15–17. L’atteinte est bilatérale mais asymétrique dans plus 

de 60% des cas15. 

L’atteinte cérébrale herpétique est à l’origine d’une encéphalite nécrosante. Les lésions 

histologiques observées correspondent essentiellement à un œdème cytotoxique évoluant vers 

une atrophie cérébrale. L’inflammation périvasculaire est à l’origine d’un œdème vasogénique 

et, en cas de rupture vasculaire nécrotique, d’hémorragies cérébrales18. Des lésions ischémiques 

sont possibles, alors volontiers multifocales. Elles sont liées à une vascularite, essentiellement 

présente dans les infections à HSV218,19. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 2. Lésions IRM caractéristiques d’encéphalite herpétique à différentes séquences, images extraites de la base 

de données de l’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 (DWI)20,21.  
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Les lésions mises en évidence par ces différentes séquences IRM traduisent l’atteinte 

histologique cérébrale de l’encéphalite herpétique. Ainsi, l’œdème cérébral apparait comme un 

hypersignal T2, FLAIR et en DWI du cortex et de la substance blanche en regard7,22. La 

cartographie ADC permet de distinguer l’œdème vasogénique (ADC augmentée) de l’œdème 

cytotoxique (ADC restreinte)23,24. Une prise de contraste en séquence T1 gadolinium est 

possible signant une rupture de la barrière hémato-encéphalique16. Des lésions hémorragiques 

corticales et sous corticales se traduisent par un hyposignal T2*15,18.  (Figure 2) 

L’apport diagnostique de l’IRM dans ce contexte est considérable : elle présente une sensibilité 

de 80% et une spécificité supérieure à 95%16,17,25. Elle permet de renforcer le diagnostic 

d’encéphalite, d’orienter l’étiologie, d’estimer l’étendue des lésions, d’identifier des 

complications et d’éliminer les diagnostics différentiels15. Par ailleurs, l’IRM permet un 

diagnostic précoce, alors même parfois que la PCR dans le LCR est négative26–32.  

Enfin, elle permet d’apprécier l’évolution temporelle des lésions. Les séquences de diffusion 

sont les premières à se modifier à la phase initiale alors que le FLAIR peut rester normal. Les 

lésions herpétiques se développent alors de façon centripète du cortex vers la substance blanche 

en regard31,32. Après 7 à 14 jours, le signal DWI diminue mais des lésions peuvent persister 

dans les séquences FLAIR, T2 et T1 gadolinium15,26,32. 
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Valeur pronostique de l’imagerie 

 

Les facteurs de mauvais pronostic identifiés dans la littérature sont un âge élevé, un coma à 

l’admission, un long délai avant l’initiation du traitement par Aciclovir7,8,13,33. Dans la 

population de patients graves hospitalisés en réanimation, une pneumopathie d’inhalation et la 

nécessité d’une ventilation mécanique semblent associées à un mauvais pronostic tandis que 

l’admission directe en réanimation, c’est-à-dire sans séjour préalable en service de médecine, 

paraît associée à un meilleur devenir fonctionnel9,22. 

Certains éléments radiologiques à l’IRM cérébrale pouvant être associés à un pronostic  

défavorable ont déjà été suggérés : la présence d’une restriction de diffusion7,12,16, une atteinte 

temporale extensive ou bilatérale, une atteinte amygdalienne ou hippocampique16,33,34. 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 à un pronostic défavorable à J909.  

Cependant, ces études s’étant intéressées à l’apport pronostique de l’IRM cérébrale dans 

l’encéphalite herpétique présentent des faiblesses importantes : elles sont pour la plupart 

monocentriques, sur de faibles effectifs ou avec une lecture radiologique non standardisée. 
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Dans ce contexte, l’objectif de notre étude est d’identifier dans une vaste population de patients 

de réanimation atteints de méningo-encéphalite herpétique, des lésions radiologiques à l’IRM 

cérébrale précoce associées à pronostic fonctionnel péjoratif à 90 jours, c’est-à-dire à un 

handicap modéré à sévère ou décès.  

 

Nous faisons l’hypothèse qu’il existe une relation entre l’étendue des lésions à l’imagerie par 

résonnance magnétique (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 l'étude 
 

Nous avons réalisé une étude rétrospective, multicentrique dans 34 services de réanimation 

français (groupe ENCEPHALITICA) entre 2007 et 2019. 

Le screening des patients a été effectué à partir de la base de données PMSI (Programme de 

médicalisation des systèmes 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 française de médecine intensive (FICS) a autorisé cette étude et 

l'absence de consentement individuel. 
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Population 
 

Les critères d'inclusion étaient :  

• Patient adulte admis en réanimation pour une durée supérieure à 24h ; 

• Diagnostic d’ encéphalite aiguë possible défini selon les recommandations 

internationales20 par : « l'apparition d'un trouble de la conscience ou du comportement 

d'une durée supérieure ou égale à 24h associé à au moins 2 des manifestations suivantes:  

➢ une fièvre dans les 72h précédant ou suivant le début des symptômes;  

➢ une crise d'épilepsie partielle ou généralisée ; 

➢ l'apparition d'un déficit neurologique focal ;  

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

➢ une imagerie cérébrale ou un électro-encéphalogramme en faveur d'une 

encéphalite. » 

• une PCR HSV positive dans le liquide céphalo-rachidien durant l’hospitalisation 

confirmant le diagnostic de méningo-encéphalite herpétique. 

 

Les critères d'exclusion étaient : 

• l'absence d'IRM cérébrale disponible ou une IRM réalisée plus de 30 jours après 

l'admission en réanimation ; 

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

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

• la perte de vue des patients avant l'évaluation fonctionnelle à 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'anamnèse 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 symptômes, celle d'hospitalisation, d'admission 

en réanimation, d’initiation du traitement par Aciclovir et de la réalisation de l'IRM cérébrale 

étaient notifiées. 

Le statut fonctionnel avant l'admission en réanimation était évalué selon le score Knaus35. L'état 

de vigilance à l'entrée en réanimation était coté selon le score de Glasgow1. Un coma était défini 

par un score de Glasgow < 8. Les scores Simplified Acute Physiology Score II (SAPSII)2 et 

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)36 étaient calculés dans les 24 heures suivant 

l'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 cérébrales de 

chaque patient ont été récupérés auprès 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 NeuroImaging Center (ToNIC lab, URM 1214 

INSERM/UPS) (JJ, BS). 

Seules les IRM effectuées durant le premier mois après l'admission en réanimation pour 

encéphalite herpétique ont été étudiées. Quand plusieurs IRM avaient été réalisées pour un 

même patient, seule la première imagerie a été retenue. 

Les acquisitions IRM ont été réalisées avec des IRM à 1,5 Tesla en séquences T1, T2*, FLAIR, 

et DWI.  

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

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

L’extension des lésions cérébrales était appréciée en évaluant, pour chaque hémisphère 

cérébral, l’atteinte des 5 lobes corticaux (frontal, pariétal, temporal, insulaire et occipital) et du 

thalamus droit et gauche, de façon binaire (0 pour l’absence de lésion et 1 en cas d’hypersignal). 

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

 

 

 

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

 

Le pronostic était évalué à 90 jours de l’admission en réanimation en utilisant l'échelle de 

Rankin modifiée (mRS)37,38 (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 à cette date.  

Un score de Rankin modifié entre 0 et 2 constituait un bon pronostic, il correspond à l’absence 

de handicap ou à un handicap léger. Un patient qui avait pu rentrer à 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 à sévère ou un décès. 
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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 lésions radiologiques associées à un mauvais 

pronostic à 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 à inclure les variables choisies et à 

éliminer graduellement celles qui ne sont pas significatives. Une validation interne a été 

effectuée par un test de Hosmer-Lemeshow (X2 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 l’analyse 

multivariée. L’intérêt de cette approche est de décrire la population étudiée en sous-groupes 

homogènes au regard de leur devenir fonctionnel à J90 et de différentes variables entrées dans 

le modèle. Les 3 étapes basiques du CART sont les suivantes : premièrement la population est 

partagée en deux sous-groupe en utilisant la variable la plus associée au critère de jugement 

(pronostic à J90) ; deuxièmement, cette partition en deux est répétée au sein de chacun de ces 

sous-groupes jusqu’à 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 être, lors d’une étape finale, « taillés » pour plus de clarté. 

Une étape de validation finale était effectuée en utilisant des échantillons indépendants (un 

échantillon d’apprentissage (n=85) et un de test (n=58). Tous les tests ont été effectués de façon 

bilatérale. Le seuil de p<0,05 était considéré 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).  
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Résultats 
 

 

Population 
 

Parmi les 47 services de réanimation ayant participé à l'étude originale9 (259 patients), 34 ont 

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

herpétique grave.  

Après application des critères 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 aigüe 

• PCR HSV + dans le LCR 

n=194 patients éligibles (34 services) 

n=173 patients inclus, IRM réalisée 

n=138 patients inclus 

Absence de participation 

n=21 IRM non réalisées 

n=35 patients exclus 

• IRM réalisées après J30 (n=9) 

• lésions cérébrales confondantes (n=9) 

• mauvaise qualité IRM (n=3) 

• perdus de vue (n=14) 
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Caractéristiques cliniques et biologiques 
 

Les patients avaient un âge 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 diabète 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 à un coma pour 46/131 (35,1%) des patients ou à 

une épilepsie pour 54 (39,1%). Pour les autres patients, il s’agissait le plus souvent d’une 

détresse respiratoire aigüe. La température médiane à l'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 l'apparition des signes neurologiques et la ponction lombaire 

était de 1 (0-3) jour. L’analyse du LCR montrait une leucorachie modérée (47 cellules/mm3 (13-

160)) à prédominance lymphocytaire (68%) et une protéinorachie modérée (0,67g/L (0,49-

0,96)). 

95 patients (68,8%) présentaient un mauvais pronostic à J90 de leur prise en charge et 16 

(11,6%) sont décédés.  

(Table 1) 
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Population totale 

(n=138) 

mRS 0-2 (n=43) mRS 3-6 (n=95) Valeur p 

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 

Diabète 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 stéroïdiens 10/137 (7·3%) 3/43 (7%) 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 à l’admission 

Score de Glasgow 9 (6 to 12) 10 (7 to 13) 9 (6 to 12) 0·129 

GCS<8 (coma) 46/131 (35·1%) 11/41 (26·8%) 35/90 (38·9%) 0·236 

SAPS II 40 (29 to 55) 32 (23 to 47) 42 (32 to 58) 0·001* 

Temperature (°C) 38·7 (38·1 to 39·2) 38·4 (38 to 39) 38·8 (38·2 to 39·2) 0·102 

Fièvre (T≥ 38·3 °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%) 73/94 (77·7%) 0·002* 

Provenance à l’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 (/mm3) 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 (0·49 to 0·96) 0·68 (0·49 to 0·89) 0·66 (0·49 to 0·95) 0·816 

EEG 

EEG anormal 117/122 (95·9%) 33/37 (89·2%) 84/85 (98·8%) 0·029* 

Imagerie cérébrale 

TDM réalisée à l’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 hospitalière - 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%) 42/43 (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 l'admission en réanimation chez 112/136 (82,4%) patients 

(information manquante pour 2 patients). Ils étaient anormaux dans 31,5% des cas versus 99,3% 

des IRM (p<0,0001). Le délai médian entre l’admission en réanimation et la réalisation de 

l’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 

lésions extensives en FLAIR, c’est-à-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 réalisée. 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 lésion 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 lésion controlatérale isolée. Par ailleurs, 45 des 62 patients ayant une atteinte thalamique ont 

présenté une crise d’épilepsie ou des anomalies épileptiques à l’électroencéphalogramme 

(EEG). 

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

(Annexe 4) 
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Facteurs pronostiques radiologiques 
 

Fig 5. Cas illustratifs de pattern radiologiques associés à 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 l’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% CI P value 

Nombre de lobes atteints > 3 (FLAIR) 25·7 1·2 to 554·4 0·0383* 

Age>60 7·6 2·02 to 28·9 0·0027* 

Hypersignal du Thalamus gauche (DWI) 6·9 1·1 to 43 0·0399* 

SAPS II >34 3·9 1·3 to 11·8 0·0150* 

Lésions bilatérales (Diffusion) 3·1 0·6 to 17·6 0·1941 

Admission directe en réanimation 0·3 0·1 to 0·97 0·0458* 

Lésions T2* 0·2 0·4 to 1·02 0·0523 

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

en analyse multivariée étaient un âge supérieur à 60 ans et un score SAPS II supérieur à 34 à 

l’admission. Une admission directe en réanimation paraissait associée à un meilleur pronostic 

fonctionnel (Table 2). 

 

 

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

 

 

 

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

associée à 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) 
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Fig 7. Arbre classificateur CART 
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Discussion 
 

 

Cette large cohorte multicentrique présente les caractéristiques cliniques et radiologiques, à 

l’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 sévère (45,7%) ou d’une épilepsie (39,1%). En concordance 

avec la littérature4, le taux de mortalité était plus élevé (11,6%) et le pronostic fonctionnel à 90 

jours péjoratif (68,8%)  par rapport à une population générale de patient atteints de MHE7,8,33. 

Pour la première fois à notre connaissance, ce travail met en évidence une association entre 

certaines caractéristiques radiologiques observées dans les 30 premiers jours après l’admission 

en réanimation et le devenir fonctionnel des patients à 3 mois.  

Ainsi, la charge lésionnelle, caractérisée ici par une atteinte de plus de 3 lobes en FLAIR ou 

bilatérale en diffusion était statistiquement associée à un mauvais pronostic fonctionnel. Ceci 

était suggéré dans des études antérieures méthodologiquement peu robustes, sur de faibles 

effectifs ou sans lecture neuroradiologique standardisée9,31,33. La présence de lésions extensives 

à l’IRM est la traduction radiologique de lésions histologiques diffuses avec de l’œdème 

vasogénique et surtout cytotoxique évoluant vers une nécrose cellulaire et une involution 

cérébrale18,23. Une atteinte étendue est donc grevée de mauvais résultats fonctionnels. Il est 

intéressant de noter l’association entre ces données physiopathologiques et un pronostic 

défavorable. 
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Dans cette cohorte, comme dans plusieurs études récentes7,17,32, 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 même un argument pour évoquer des diagnostics différentiels 

(encéphalite japonaise, virus West Nile…)15,39.  

Les données de la littérature suggèrent que des hypersignaux thalamiques en FLAIR et DWI 

peuvent être visibles chez les patients présentant des évènements épileptiques15,40,41. Dans la 

population étudiée, une épilepsie était notée chez 97 patients (70,3%). Cette forte incidence 

pourrait être une hypothèse pour expliquer, en partie, les lésions thalamiques observées. 

 

 

 
Fig 8. Illustrations de 3 patients ayant une atteinte thalamique gauche en DWI. Images extraites de la base de 

données de l’étude 

 

Par ailleurs, pour la première fois à notre connaissance, nous avons pu mettre en évidence un 

lien statistique entre le pronostic à 90 jours et la présence de lésions thalamiques gauches, 

particulièrement chez les sujets de plus de 60 ans.  Cette latéralisation gauche, comme facteur 

associé à un pronostic défavorable, est montrée par les différents modèles 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, phénomène appelé diaschisis42,43. Ainsi, les 

lésions vasculaires thalamiques peuvent être à l’origine d’allodynies profondes, de déficit 

sensitif ; de troubles moteurs variés : déficit, ataxie, mouvements anormaux et de façon 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, l’atteinte thalamique gauche, en relation avec l’hémisphère majeur dans 

une grande majorité de cas, peut de façon plausible être à l’origine d’un handicap important. 

Par ailleurs, les thalamus sont primordiaux dans le langage, l’attention et l’éveil. Les accidents 

vasculaires cérébraux thalamiques gauches sont spécifiquement responsables d’une aphasie 

d’expression44,45. Cette analogie semble intéressante et pourrait être étudier dans de futurs 

travaux chez les patients atteints d’encéphalite herpétique. 

 

Cette étude confirme l’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 lésions bilatérales en diffusion 

étaient corrélées à un handicap modéré à sévère. 

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 26,28,29,31. Puis, après 

une dizaine de jours, la restriction de diffusion diminue quand des hypersignaux persistent en 

FLAIR24. Certaines études ont mis en parallèle la disparition des lésions en diffusion avec le 

bon pronostic des patients23,46. Dans cette cohorte, chez les patients ayant eu plusieurs IRM, 

60% dont le pronostic était mauvais présentaient une augmentation des lésions en diffusion 

entre la première et la deuxième 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 statistiquement significatifs. Cependant, il est probable que les séquences de diffusion, 

comme marqueur de l’activité de la maladie herpétique, aient un intérêt dans la réévaluation 

des patients et l’appréciation de leur pronostic. La persistance d’un hypersignal en diffusion 

après J10, et donc d’une inflammation prolongée, pourrait être le signe d’une mauvaise 

évolution de l’encéphalite. D’autres études dédiées doivent être réalisées. 
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Pour la première fois, cette étude permet de caractériser les lésions précoces observées à l’IRM 

sur une large cohorte de patients atteints d’encéphalites herpétiques graves, hospitalisés en 

réanimation, et de les associer au pronostic fonctionnel à 90 jours. La taille de la population 

présentée ainsi que l’homogénéité de la sévérité des patients sont une force. Il faut également 

souligner que la standardisation de l’analyse radiologique, effectuée de manière indépendante 

et en aveugle sur une telle population n’a, à notre connaissance, jamais été proposée. Enfin, 

l’utilisation de différents modèles 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 à son caractère rétrospectif et à la durée 

d’inclusion. 

Néanmoins, la faible incidence de la pathologie justifie une période d’inclusion étendue pour 

obtenir les effectifs nécessaires aux analyses proposées47.  

L’évaluation du pronostic, bien que rétrospective, a été standardisée et est couramment 

effectuée de cette manière dans la littérature4,7,8. 

Le choix méthodologique d’une évaluation du pronostic à 90 jours de l’admission peut sembler 

précoce pour une maladie neurologique du fait d’une progression au-delà. Cependant, un seuil 

de  3 mois est couramment retrouvé pour l’appréciation du pronostic dans les études sur 

l’encéphalite herpétique9,22. 

Pour finir, une autre limite de cette étude est l’apparente disparité de délai entre l’admission des 

patients et la réalisation des imageries. Ce choix méthodologique d’inclure des patients sur une 

durée de 30 jours après l’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 

l’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 fenêtre temporelle plus restreinte ne sensibilisaient pas les résultats. 
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Conclusion 
 

 

Dans cette étude, nous avons pu confirmer qu’une charge lésionnelle importante sur une IRM 

cérébrale précoce, à savoir une atteinte de plus de 3 lobes cérébraux en FLAIR ou des lésions 

bilatérales en séquence de diffusion, était associée à un mauvais pronostic fonctionnel à 90 jours 

chez les patients atteints de méningo-encéphalite herpétique. Pour la première fois à notre 

connaissance, nous avons aussi mis en évidence un lien statistique entre la présence de lésions 

thalamiques gauches en diffusion et un handicap modéré à sévère séquellaire. 

Malgré les recommandations qui préconisent une IRM cérébrale précoce dans cette maladie, 

ces imageries sont trop peu souvent réalisées en phase aigüe, 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, dès que 

possible après l’admission des patients atteints de méningo-encéphalites herpétiques et de façon 

répétée au cours du suivi. 

Enfin, grâce à la réalisation d’un arbre classificateur, nous avons identifié des patients dont le 

pattern radio-clinique semble être associé statistiquement à un mauvais pronostic. Cela pourrait 

être utile au clinicien pour identifier rapidement les patients à risque, les orienter de façon 

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 œdémateuses en FLAIR et en diffusion dans les 

encéphalites herpétiques sur la même cohorte avec l’équipe INSERM du laboratoire ToNIC. 

Finalement, seules des études prospectives permettront de valider l’utilisation de tels outils 

pronostiques. Notre équipe participe à l’étude EURECA, prospective, multicentrique 

européenne, et observationnelle sur les méningo-encéphalites aiguës en service de réanimation. 

Cette cohorte prospective nous permettra de valider les résultats de ce travail pilote. 
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confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. Que les hommes et mes confrères 

m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) 

si j’y manque. 
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Annexes 
 

 

• Annexe 1 : Grille d’évaluation IRM utilisée pour l’analyse radiologique 

 

 

 

 FLAIR DIFFUSION 

 Droit Gauche Droit Gauche 

Frontal     

Temporal     

Insula     

Pariétal     

Occipital     

Thalamique     

TOTAL     
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• Annexe 2 : Score de Rankin modifié37 
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• Annexe 3 : Diagramme de dispersion du délai entre l’admission en réanimation et la 

réalisation de l’IRM cérébrales. Les médianes sont représentées par une barre et les 

valeurs moyennes par une croix. 
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• Annexe 4 : Caractéristiques IRM 

 

 

 Population 

totale 

mRS 0-2 mRS 3-6 Valeur p 

T2-FLAIR 

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 lésionnelle (FLAIR) 

Nombre de lobes atteints (0 à 10) 3 (2 to 5) 3 (2 to 3) 3 (3 to 5) 0·0004* 

0 à 3 lobes 85 (61·6%) 35 (81·4%) 50 (52·6%) 0·005* 

4 à 6 lobes 44 (31·9%) 7 (16·3%) 37 (38·9%) 

7 à 10 lobes 9 (6·5%) 1 (2·3%) 8 (8·4%) 

Atteinte > 3 lobes 53 (38·4%) 8 (18·6%) 45 (47·4%) 0·001* 

DWI MRI 

Hypersignal (DWI) 

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 37/134 (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 lésion 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 à 10) 3 (2 to 4) 2 (1 to 3) 3 (2 to 5) 0·0005* 

0 à 3 lobes 98 (73·1%) 37 (90·2%) 61 (65·6%) 0·01* 

4 à 6 lobes 30 (22·4%) 4 (9·8%) 26 (28%) 

7 à 10 lobes 6 (4·5%) 0 (0%) 6 (6·5%) 

T2* 

T2* (n=111) 24 (21·6%) 11 (31·4%) 13 (17·1%)  0·66 

T1- GADOLINIUM 

Prise de contraste leptoméningée 

(n=121) 

26 (21·5%) 9 (25%) 17 (20%) 0·54 
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• Annexe 5 : Illustration du pronostic en fonction de la charge lésionnelle 
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• Annexe 6 : Article publié en juillet 2021 
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JOSEPH Juliette             2021 TOU3 1659 

 

VALEUR PRONOSTIQUE DE L’IRM CÉRÉBRALE PRÉCOCE CHEZ LES 

PATIENTS ATTEINTS D’UNE MÉNINGO-ENCÉPHALITE HERPÉTIQUE GRAVE 

 

L’objectif de cette étude est d’identifier des lésions IRM précoces associées à un mauvais 

pronostic à 90 jours chez des patients de réanimation atteints de méningo-encéphalite 

herpétique (MEH).  

Nous avons réalisé une étude rétrospective et multicentrique entre 2007 et 2019.  Les patients 

inclus étaient admis en réanimation pour MEH et avaient bénéficié d’une IRM cérébrale. 

Chaque IRM a été relue en aveugle. Un score de Rankin modifié entre 3 et 6 à J90 correspondait 

à un mauvais pronostic. 

138 patients ont été inclus. 68,8% avaient un mauvais pronostic et 11,6% sont décédés. Les 

facteurs associés à un mauvais pronostic à 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 lésion thalamique gauche en DWI 

(OR=6,90 ; 95% CI 1,12-43,00), un âge supérieur à 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 à 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%CI 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% CI 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. 
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