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Dear ESGIB members, in this Christmas 2022 edition 

of the ESGIB newsletter  we will provide an update of 

our activ

i

ties and look forward to ECCMID 2023 in  

Copenhagen. We will inform you  on a new research 

project you can join and an onsite course in 2023 in 

Amsterdam. Continuous attention for infections of 

the central nervous system remains important, as it is 

our mission to bring together clinicians and  

researchers with an interest in infections of the brain. 

Year evaluation 2022 

This year was the firs t  since COVID19 that we were 

able to meet in person again. During ECCMID in Lis-

bon the sessions on Subacute and chronic meningitis 

and Tuberculous meningitis were well-attended, and 

we had a very productive scientific pre-ECCMID ESGIB 

meeting. A total of 9 articles were published with 

ESGIB mentioned as affiliations of the authors, of 

which several were performed with ESCMID funding 

(See last page). Over 20 new members have regis-

tered with ESGIB this year! 

Introduction Stephen Leib 

Being trained an Internist and infectious diseases physician, today I direct the institute for infectious 

diseases at the University of Bern, Switzerland. My research focuses on studying the mechanisms of 

brain damage in experimental models of brain infections. I am still hoping that one day this will lead 

to bette

r

 treatment options in patients. In my free time, I do beekeeping and spend time with my 

family. What I really love about ESCMID is being among friendly like-minded people, our enthusias-

tic talks at after-meeting get-togethers and our joint culinary adventures at the various meeting 

ESGIB course Amsterdam  

“Diagnostic and therapeutic approach to  

patients with CNS infection s ” 

From 5-7 October an onsite clinically oriented course 

on neurological infections will be organised by ESGIB 

in Amsterdam. The course will start with an afternoon 

focussed on clinical recognition of CNS infections and 

ancillary investiga t io ns. Furthermore, there will be 

case based workshops given by international experts.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Day 2 will be centred around specific CNS infections, 

while day 3 is all about treatment and sequelae.  

Participants will be able to discuss interesting cases 

and/or their clinical and research observations in an 

interactive set-up. A social programme will be  

arranged for Friday night to increase the interaction 

with other participants. Link: ESCMID: ESCMID Onsite 

Courses and Workshops  



Au menu

• Méningites
✓ Méningite tuberculeuse

• Abcès cérébraux
✓ Recommandations européennes ESCMID 2023

• Encéphalites
✓ Leçons de la cohorte ENCEIF



Au menu

• Méningites
✓ Méningite tuberculeuse

• Abcès cérébraux
✓ Recommandations européennes ESCMID 2023

• Encéphalites
✓ Leçons de la cohorte ENCEIF

Gros efforts de recherche sur la TB 

neuro-méningée depuis 10 ans

(30-50% décès en 2025)



Heemskerk AD et al. N Engl J Med 2016 

• Traitement intensifié 

TB neuro-méningée

– Total 9 mois

– 2RHZE/7RH

– Dexamethasone => S8

– Bras ‘intensifié’ => S8

• RMP 15 mg/kg/j

• Lévoflo 20 mg/kg/j



Un groupe avec intérêt: 

TB INH-R / RMP-S ?

Heemskerk AD et al. Clin Infect Dis 2017 



Cresswell F et al. Clin Infect Dis 2021 

• Traitement TB neuro-

méningée hyper intensifié

– RHZE standard

– avec RMP iv 20 mg/kg

– ou RMP oral 35 mg/kg

✓Etude pilote (n=61)

✓PK + tolérance



Cresswell F et al. Clin Infect Dis 2021 
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Thwaites GE et al. N Engl J Med 2004 



Thwaites et al, NEJM 2004

Pronostic en fonction de la gravité initiale



Thwaites GE et al. N Engl J Med 2004 



Donovan J et al. N Engl J Med 2023

La dexaméthasone est-elle bénéfique au cours des TB neuro-

méningées des PVVIH ?

◼ Etude randomisée multicentrique double aveugle

◼ Vietnam, n = 520

➢ Jamais reçu d’ARV = 50% 

➢ CD4 < 50/mm3 = 50%

◼ Dexaméthasone, 6-8 semaines

◼ Critère principal: Survie à M12



Donovan J et al. N Engl J Med 2023

Mortalité M12 44%

Mortalité M12 49%

Intérêt des corticoides dans les 

TB neuro-méningées:

Moindre chez les PVVIH ?



Neuro-TB: messages

Gold standard 2025

✓ Traitement prolongé (9-12 mois), corticoides systématiques

Perspectives

✓ Traitements intensifiés (RMP fortes doses, FQ, linézolide, aspirine ?)

(INTENSE-TBM: Intensified tuberculosis treatment to reduce the high mortality of tuberculous
meningitis in HIV- infected and uninfected patients) 

✓ Anti-TNF précoces pour TB neuro-méningées (+/- CTC) ?

(TIMPANI: Tnf Inhibitors to reduce Mortality in HIV-1 infected PAtients with tuberculosis
meNIngitis: a phase II, multicenter, randomized clinical trial) 
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Traumatisme crânien, neurochirurgie Infection ORL

Dissémination hématogène: 30-35%
(endocardite, cardiopathie congénitale, foyers dentaires ou pulmonaires, 

shunts artério-veineux pulmonaires => Rendu Osler)

MC Brouwer et al. New Eng J Med 2014

Infection par contiguïté: 50%

Inconnue

????

15-20%

Physiopathologie



◼ Meta-analysis (1935-2012) 
➢ 6,700 cases with microbiology

➢ Polymicrobial 25%

1. streptococci

2. staphylococci

3. strict anaerobes

4. Enterobacterales

Microbiology (1)

Brouwer MC et al. Neurology 2014



Microbiology (2)

Bodilsen J et al. Brain 2022



Microbiology (3)

*Severe immune-compromise was defined as solid organ transplant recipients, haematological malignancies, or immune-suppressive 

treatment. Please note differences in y-axis. Adopted with permission from Bodilsen et al, Brain, 2020, https://doi.org/10.1093/brain/awac312.

https://doi.org/10.1093/brain/awac312


Microbiology - Summary

Source Pathogens

Ear, nose and 

throat

- Otitis

- Mastoiditis

- Paranasal sinusitis

Oral streptococci

Strict anaerobes

- Prevotella sp.

- Bacteroides sp.

Enterobacterales

Dental infections Polymicrobial

Oral streptococci

Strict anaerobes

Actinomycetes

Trauma / 

Neurosurgery

Staphylococci

(primarily S. aureus)

Streptococci

Enterobacterales

Cardiovascular S. aureus

Streptococci

Immunodepression Pathogens

HIV Toxoplasmosis

Tuberculosis

Cryptococcosis

Haematological

malignancies

Aspergillus sp.

Nocardiosis

Listeriosis

Mucorales sp.

Solid organ

transplant

Nocardiosis

Aspergillus sp.

Listeriosis

Toxoplasmosis

Immunosuppresive

agents (including

corticosteroids)

Listeriosis

Nocardiosis

Aspergillus sp. 

Immunocompetent

Tattevin P et al. ECCMID 2023

Severely immunocompromised



Antibiothérapie

Quand ?

Rapidement (<24 h), si possible après ponction 

NB. Ne pas attendre si altération conscience, sepsis …..

Désescalade ?

Possible, si pathogène(s) identifié(s) & prélèvements fiables

Se méfier des anaérobies (fragiles, parfois ‘ratés’)

Durée ?

6 semaines si situation simple, évolution rapidement favorable 

(4 semaines métronidazole: fragilité anaérobies + neuropathie)

Relai per os ? Essai Européen en cours = ORAL

Seulement avec les bonnes molécules (absorption/diffusion SNC)

Rifampicine, FQ, TMP-SMX, Métronidazole, Linézolide

J Bodilsen et al. Clin Microbiol Infect 2024



PATIENT IMMUNOCOMPETENT ou ‘peu immunodéprimé’

Infection « communautaire » (contiguïté / orig. indéterminée)

Céfotaxime dose de charge puis IVSE 12 g/j ou ceftriaxone 4 g/j 

+ Métronidazole : 500 mg x 3/j

Infection post-opératoire

Méropénème : 2 g x 3 / jour IVL 

(ou céfépime ou ceftazidime)

+ Linézolide 600 mg x 3/j 

(ou vancomycine, dose de charge puis IVSE fortes doses)

Antibiothérapie initiale

J Bodilsen et al. Clin Microbiol Infect 2024



PATIENT SEVEREMENT IMMUNODEPRIME

Si transplanté d’organe solide / hémopathie maligne :

- Cotrimoxazole fortes doses (Nocardia, toxo, etc…)

- Voriconazole (Aspergillus)

Si PVVIH et  CD4<200/mm3

- Cotrimoxazole fortes doses

Discuter anti-TB selon présentation 

(clinique, imagerie, LCS)

Antibiothérapie initiale

J Bodilsen et al. Clin Microbiol Infect 2024



Evolution

Brouwer MC et al. Neurology 2014



Evolution

Bodilsen J et al. Brain 2022



Brain abscess: Take-home messages

◼ A rare disease (1/100,000 inhabitants per year), may be emerging

◼ Screening of predisposing condition is key

➢ Source (ENT or dental infection, hematogeneous, trauma/neurosurgery)

➢ Underlying disease (immunosuppression, HIV test for all !) 

◼ Microbiology

➢ oral streptococci / S. aureus / strict anaerobes / Enterobacterales

◼ Empirical treatment

➢ High-dose IV 3rd-G cephalosporin + metronidazole if immunocompetent

➢ High-dose cotrimoxazole + voriconazole if immunocompromised (deep)



Au menu

• Méningites
✓ Méningite tuberculeuse

• Abcès cérébraux
✓ Recommandations européennes ESCMID 2023

• Encéphalites
✓ Leçons de la cohorte ENCEIF



Définition (International Encephalitis Consortium)

i) Symptôme(s) et signe(s) neurologique(s) témoignant 
d’une dysfonction du système nerveux central 

- troubles du comportement (agitation, anxiété, opposition, 
agressivité, torpeur, syndrome psychiatrique aigu)

- troubles mnésiques antérogrades

- signes neurologiques focaux

- épilepsie

- troubles de la vigilance (de l’obnubilation au coma) 

Sans étiologie alternative, durée > 24 h

&

ii) Fièvre (ou ‘notion de’…) 

Venkatesan A et al. Clin Infect Dis 2013



Consensus

i) Liquide cérébro-spinal (LCS)  LCR

ii) Analyse LCS:

- méningite si > 4 éléments/mm3

- hyperprotéinorachie si > 0,4 g/L

- hypoglycorachie si < 0,4 glycémie

Stahl JP et al. Infect Dis Now 2017



◼ Cohorte Française, Encéphalites ‘infectieuses’, 2016-19 (n=494)
 France Métropolitaine, adultes

 Moindre proportion de cas sans étiologie (48% en 2007 => 34% en 2016-19)

 Emergence des encéphalites à tiques (#3)

 Traitement empirique reste aciclovir + amoxicilline

Le Maréchal M et al. Clin Infect Dis 2021



Présentation clinique classique (Enceif 2016-2019)

◼ Adulte, 30-70 ans, pas de comorbidité majeure (20%)

◼ Troubles du comportement d’aggravation progressive sur 48 h

◼ Céphalées, fièvre (apparition décalée de 24-48 h)

◼ À l’admission (médiane, H48 symptomes)

 désorienté, troubles du comportement

 fébricule

◼ Imagerie cérébrale initiale: 70% anormale

◼ PL

 Lymphocytes 80/mm3

 Protéinorachie 0,9 g/L



Peut-on prédire l’étiologie infectieuse sur la clinique ?

1. Analyse multivariée: probabilité HSV/VZV corrélée à

- lymphocytose LCS

- lésions temporales

- lésions hémorragiques

Mais rien de suffisamment discriminant…

2. Pas de cluster evident pour les encéphalites non documentées

Le Maréchal M et al. Clin Infect Dis 2021



Encéphalites HSV & VZV: pas la même chose !

Encéphalites HSV (n=132) vs VZV (n=65) vs autres infections (n=297)

✓ encéphalites VZV + agées (75 vs 65 ans) et + IDP (23% vs 10%) 

✓ mais moins graves que HSV à l’admission, avec un meilleur pronostic

✓ impact aciclovir précoce moins net pour VZV

Poussier L et al. Clin Microbiol Infect 2024



Encéphalites HSV & VZV: pas la même chose !

Poussier L et al. Clin Microbiol Infect 2024



 Traitement anti-infectieux empirique ‘rapide’ (dans les 6 h) :
◼ Amoxicilline (200 mg/kg/j) + aciclovir (10 mg/kg x 3/j) *

◼ Pas de gentamicine

 Traitements associés
◼ Neuroprotection (ACSOS)

◼ Stéroïdes => selon étude Européenne Dex-Enceph => non !

◼ Anticonvulsivants => pas en prévention primaire

 Lieu de la prise en charge initiale
◼ Surveillance Continue au minimum

◼ Réanimation si GCS < 13, > 1 convulsions, défaillance, agitation dangereuse

* 15 mg/kg/8 h si argument fort pour VZV (éruption, etc.)

Stahl JP et al. Med Mal Infect 2017



Que disent les autres recos encéphalites ?

Recos Traitement empirique
IDSA, 2008 aciclovir + follow meningitis guidelines if meningitis suspected

UK, 2012 aciclovir + follow meningitis guidelines if meningitis suspected

India, 2012 ceftriaxone + aciclovir + artesunate (to be stopped if test neg)

Australia/NZ, 2015 aciclovir + follow meningitis guidelines if meningitis suspected

France, 2017 aciclovir + amoxicillin + follow meningitis guidelines if meningitis suspected

Tunkel AR et al. Clin Infect Dis 2008

Solomon T et al. J Infect 2012

Kneen R et al. J Infect 2012

Sharma S et al. Indian Pediatrics 2012

Britton PN et al. Intern Med J 2015



Question 3: diagnostic obtenu

◼ HSV: aciclovir 10 mg/kg x 3/j, pendant 14 à 21 jours*

◼ VZV documenté: 15 mg/kg x 3/j, pendant 14 jours

◼ Listeriose documentée: 

amoxicilline (200 mg/kg/j en 4 à 6 perf, ou en continu) x 21 j +

gentamicine (5 mg/kg/j en une seule injection) x 5 j 

Si allergie vraie aux betalactamines => cotrimoxazole

* 14 jours si adulte immunocompétent

21 jours si enfant et/ou immunodéprimé

Stahl JP et al. Med Mal Infect 2017



◼ HSV éliminé si PCR LCS neg ? 
 VPN de la PCR HSV > 98% si LCS obtenu au moins 4 jours après le début 

des symptômes neurologiques

 Si LCS précoce (< J4 signes neuro) => nouvelle ponction lombaire

◼ Sensibilité multiplex < test PCR HSV spécifique

Stahl JP et al. Med Mal Infect 2017



Un patient qui se promène dans le couloir avec le sourire n’est pas forcément guéri !

1. Dépistage actif des séquelles (40% des encéphalites), évolutives

2. Organisation de leur traitement (consultation neuropsychologue)

3. Préparation de l’entourage (changement de personnalité, handicap…)

Kvam KK et al. J Clin Neurol 2024



Fillâtre P et al. Clin Microbiol Infect 2024

3 messages

1. Processus évolutif, même après 6 mois

2. Pas vraiment prévisible

3. Tous peuvent bénéficier d’un suivi !



Actualités des encéphalites, conclusions

1. Signes aigus atteinte SNC puis fièvre, sur 24-48 h

2. Etiologie difficilement prévisible sans la microbio

3. Encéphalites HSV et VZV clairement distinctes

4. Traitement empirique amox + ACV (10 mg/kg/8 h), <6 h post admission

5. Refaire PL si PL#1 < J4 post symptomes et PCR HSV neg

6. Suivi actif post-encéphalite (neuropsy, entourage)



1000 mercis aux 

investigateurs d’Enceif !!



Messages ‘clés’

La gravité des infections du système nerveux central

1. Pronostic vital (5-30% mortalité)

2. Pronostic fonctionnel (séquelles variables, liées à la qualité de la prise en charge)

Diagnostic précoce difficile (1 signe ‘infectieux’ + 1 signe ‘lésion SNC’)

Trois entités distinctes (agent infectieux et physiopatho. différentes)
1. Abcès cérébraux (pathogènes variables, selon source & terrain), délai ttt < 24 h

2. Méningo-encéphalites (HSV & VZV en tête), délai ttt < 6 h

3. Méningites bactériennes (pneumo & méningo), délai ttt < 1 h

Méningites tuberculeuses : comment faire mieux ?


