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• Le diagnostic repose sur un trépied clinique, 
biologique et électro-radiologique :

– dysfonction aiguë du système nerveux central + 
syndrome infectieux (fièvre  38°C notamment)

– réaction inflammatoire au niveau du LCS

– anomalies électroencéphalographiques et de l’IRM

• Le diagnostic différentiel reste très complexe du 
fait de la multiplicité des facteurs confondants.

• Deux grands groupes d’étiologies :

– infectieuses, dominées par les causes virales

– immunes

• Au plus 60% d’étiologies identifiées

CONTEXTE



• Diagnostic différentiel 

– Méningites (bactériennes, virales, tuberculeuse, 
cryptococcique)

– Encéphalopathies d’origine infectieuse 
(encéphalopathie septique, encéphalopathie 
nécrosante aiguë …)

– Affections vasculaires (AVC, vascularite cérébrale …)

– Affections néoplasiques (primaire ou métastatique)

– Encéphalopathies toxiques (alcool, autres drogues)

– Encéphalopathies métaboliques (hépatique, rénale, 
hypoglycémie, amino-acidopathies, maladies 
mitochondriales, aciduries organiques …)

– Epilepsies

CONTEXTE



• VIRUS
– Herpesviridae (HSV-1, HSV-2, VZV, EBV, 

CMV, HHV-6, HHV-7)

– Enterovirus (EV-A71, EV-D68 
notamment) 

– Parechovirus

– Virus influenza

– Paramyxovirus (rougeole, oreillons)

– Nombreux arbovirus :
• Flavivirus (WNV, JEV, DenV, TBEV, Saint-

Louis EV, Murray Valley EV, Kunjin virus, 
Powassan virus, Kasyanur Forest 
Disease virus, Omsk Fever virus …)

• Alphavirus (ChikV, EEEV, WEEV, VEEV …)

• Bunyavirus (LACV, TOSV, Jamestown 
virus,  California EV, CCFV, RVFV…)

• Reovirus (CTFV)

– Henipavirus (hendra, nipah)

– Lyssavirus (rage …)

– HIV

– JC virus …

• BACTERIES
– Listeria monocytogenes

– Mycoplasma pneumoniae

– Borrelia sp. (Lyme)

– Treponema pallidum

– Burkholderia pseudomallei

– Mycobacterium tuberculosis

– Chlamydia pneumoniae

– Leptospira spp.

– Brucella spp.

– Bartonella spp.

– Rickettsia spp.

– Ehrlichia spp.

– Coxiella burnetii (fièvre Q)

– Anaplasma spp.

• PARASITES
– Toxoplasma gondii

– Angiostrongylus cantonensis

– Neurocysticercose

– Amibiases

– Trypanosomiases

CONTEXTE
ETIOLOGIES INFECTIEUSES



• ADEM (acute disseminated
encephalomyelitis)
– Démyélinisation inflammatoire 

multifocale disséminée du SNC

– Enfants de 5-8 ans (0,07/100.000 
enfants / an)

– Petite prédominance masculine

– Post-infectieux ou 
exceptionnellement                    
post-vaccinal 

– Diagnostic par IRM

– Ac anti-MOG (myelin
oligodendrocyte glycoprotein) dans 
¼ des cas

– Traitement par corticoïdes

– Evolution en général très favorable

CONTEXTE
ETIOLOGIES IMMUNES (1)

Sonneville & Wolf, 
Réanimation, 2007)



• Anti-NMDAR encephalitis

– NMDAR : N methyl D-aspartate
receptor (Acs dans sang ou LCS)

– Troubles psy., perte de mémoire, 
convulsions, mutisme

– Rare chez l’enfant

– Peut compliquer l’évolution des 
encéphalites herpétiques

– IRM souvent normale

– Traitement immuno-modulateur

• Anti-VGKS encephalitis

– VGKS : voltage-gated potassium 
channel-complex

– Convulsions, mal épileptique, troubles 
cognitifs et du comportement

– Diagnostic : Ac anti-VGKS dans le 
sérum

– Traitement immuno-modulateur

CONTEXTEETIOLOGIES IMMUNES (2)

• Basal ganglia encephalitis

– Mouvements désordonnés, 
chorée, troubles psy.

– IRM normale ou images de 
lésions des ganglions de la base 
(ex-noyaux gris centraux)

– Présence fréquente d’Acs anti-
récepteur de la dopamine 2

– Traitement immuno-modulateur



• Relation « confirmée »

– Identification de l’agent infectieux dans le SNC (culture, PCR, 
histopathologie …) ± synthèse intrathécale d’anticorps

• Relation fortement probable

– Identification de l’agent infectieux dans un site stérile (LCS, 
sang) + réponse humorale spécifique dans le sérum

• Relation modérément probable

– Identification de l’agent infectieux dans un site périphérique 
(portage possible) + réponse humorale spécifique dans le 
sérum

• Relation possible

– Identification de l’agent infectieux dans un site périphérique 
(portage possible)

CONTEXTE
Niveau de causalité entre encéphalite 

et agent infectieux

adapté de Granerod et al., Epidemiol. Infect., 2010



 
Genre 

 
Géographie 

 
Mortalité 

 
 
Alphavirus 
virus de l’encéphalite équine de l'est (EEEV) 
virus de l’encéphalite équine de l'ouest 
(WEEV) 
virus de l’encéphalite équine vénézuélienne 
(VEEV) 
 
Flavivirus 
virus de l’encéphalite japonaise (JEV) 
virus de l’encéphalite de Saint-Louis (SLEV) 
virus de l’encéphalite à tiques (TBEV)  
virus West Nile (WNV) 
 
Bunyavirus 
virus La Crosse (LACV) 

 
 

côte est USA, Caraïbes 
côte ouest USA 

 
Amérique centrale  

et du sud 
 

 
Japon, Asie, Australie 

USA 
Europe de l'Est 

Afrique, Asie, Europe 
Amérique du Nord 

 
centre des USA 

 

 
 

50% 
10% nourrissons 

 
- 
 

 
 

5-40% 
20% 
1 % 
rare 

 
 

< 1% 

 

CONTEXTE

Importance du contexte géographique …
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Prélèvement Type de recherche

LCS 
(5 à 10 ml selon l’âge)

Pression à la ponction
Examen au gram – Coloration de Ziehl
Recherche d’antigènes bactériens par immuno-chromatographie 
et d’antigène cryptococcique par ELISA 
Cultures bactériologiques et fongiques
Cytologie : numération et formule
Dosage des protéines et du glucose
Recherche du génome de HSV, VZV et entérovirus
Recherche de sécrétion intrathécale d’anticorps si sérologie + 

Sérum
(5 à 20 ml selon l’âge)

Sérologies en fonction du contexte clinique et épidémiologique 
(EBV, M. pneumoniae, arbovirus, rougeole, oreillons …)
Sérothèque pour recherches complémentaires

Sécrétions 
respiratoires

Si symptômes respiratoires associées
Recherche de génomes viraux (grippe, enterovirus/rhinovirus,
adenovirus …) et bactériens (M. pneumoniae, C. pneumoniae …)
Cultures bactériennes et fongiques

Selles Recherche du génome des entérovirus
Recherches ciblées si gastro-entérite associée

Biopsie cérébrale A titre rétrospectif en cas de décès

PRELEVEMENTSPrélèvements de première intention 

à visée étiologique
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• Examen direct du LCS : la coloration de gram 
permet d’exclure une méningite bactérienne 
(sensibilité de l’ordre de 50%)

• Détection d’antigènes bactériens (pneumocoque 
+++, méningocoque …) et fongiques 
(cryptocoque)

• Cultures bactériennes et fongiques 

• Sérologies et dosages d’anticorps dans LCS

• Tests moléculaires (+++) « maison » ou 
commerciaux
– Tests monoplex (PCR, qPCR, TMA, LAMP …)

– Tests multiplex

– Métagénomique (ARN 16S, NGS)

METHODES MICROBIOLOGIQUES



Nouvelle génération de technologies 

d’amplification génique

• Techniques plus rapides (moins de 2 heures pour certaines 
d’entre elles)

• Automatisation et couplage des étapes d’extraction et 
d’amplification

• Possibilité de réalisation par des expérimentateurs « tout 
venant »

• Exemples de technique monoplex : 
GeneXpert EV, GeneXpert MTB/RIF

• Exemple de technique biplex « maison » :  détection de l’ADN 
de HSV et VZV sur BD-Max (Pillet et al., JCM, 2015)                             

• Exemple de technique multiplex : FilmArray
Meningitis/Encephalitis panel de bioMérieux

• Inconvénient : coût encore élevé des tests commerciaux

METHODES MICROBIOLOGIQUES



METHODES MICROBIOLOGIQUES

Manufacturer Assay name Organism Technology
Specimen
type

Comments

Cepheid
Xpert EV Assay Enteroviruses Real-time PCR CSF

Target is the 5′ 
untranslated region; 
fully integrated and 
random access; 
2-h 30′ TAT

bioMerieux NucliSENS EasyQ 
Enterovirus assay

Enteroviruses NASBA CSF

Target is the 5′ 
untranslated region; 
separate nucleic acid 
and 
amplification/detection 
steps, automated; 
5-h TAT

Focus Diagnostics
Simplexa HSV-1&2 
Direct

HSV-1, HSV-2 Real-time PCR
CSF; 
genital 
lesions

Target is the DNA 
polymerase; semi-
automated; no 
extraction; 1-h TAT

bioMérieux
FilmArray
Meningitis/
Encephalitis panel

EcK1, Hi, Lm, Nm, Sa, 
Sp, CMV, enterovirus, 
HSV-1, HSV-2, HHV-6

Multiplex PCR 
followed by 
solid array

CSF
Fully integrated and 
random access; 
approximately 1-h TAT

Commercially available FDA-cleared or FDA-approved assays

for pathogen detection in the CNS (T. He et al. Curr Infect Dis Rep, 2016)

NASBA nucleic acid sequence-based amplification, HSV herpes simplex virus, CMV cytomegalovirus, HHV-6 human

herpesvirus 6, CSF cerebrospinal fluid, TAT test turnaround time, EcK1 E. coli K1, Hi Haemorphilus influenza, Lm Listeria 

monocytogenes, Nm Neisseria meningitides, Sa Streptococcus agalactiae, Sp Streptococcus pneumoniae



• 140 µL of CSF as sample

• Two-step real time PCR

• Targets a 146nt sequence 

in the 5’ NTR of enterovirus

RNA

• Internally controlled –

Armored CIC RNA (Ambion) 

included in all runs as 

sample preparation/internal 

control

• Time to result is 2h 29 

minutes

GeneXpert EVTM: characteristics

METHODES MICROBIOLOGIQUES



GeneXpert EVTM: protocol

METHODES MICROBIOLOGIQUES



GeneXpert EVTM: cartridge protocol

Nucleic acids
are bound, and washed 

on solid phase

CSF and Sample 
Preparation Reagents 

are Loaded into
Cartridge

Sample organisms and 
armored CIC are 
lysed to release 

nucleic acids

Nucleic acids are
eluted and 

concentrated

Mixture
delivered to integrated 

reaction tube for RT

Nucleic acids (RNA) 
mixed with RT 

lyophilized beads

cDNA removed from 
tube, diluted then mixed 

with PCR lyophilized 
beads

Mixture delivered to 
integrated reaction tube 

for real time PCR

METHODES MICROBIOLOGIQUES



 POS

• EV - POS (valid Ct range 3-45)

• Controls - NA

• Probe Checks - PASS

 NEG

• EV - NEG 

• Controls - PASS

• Probe Checks - PASS

 INVALID 

• EV - INVALID 

• Controls – FAIL

• Probe Checks - PASS

GeneXpert EVTM: tests results

METHODES MICROBIOLOGIQUES



Technologie FilmArray

2:001:591:58

Temps de 

manipulation: 

2 minutes 

1:571:561:551:541:531:521:511:501:491:481:471:461:451:441:431:421:411:401:391:381:371:361:351:341:331:321:311:301:291:281:271:261:251:241:231:221:211:201:191:181:171:161:151:141:131:121:111:101:091:081:071:061:051:041:031:021:011:000:590:580:570:560:550:540:530:520:510:500:490:480:470:460:450:440:430:420:410:400:390:380:370:360:350:340:330:320:310:300:290:280:270:260:250:240:230:220:210:200:190:180:170:160:150:140:130:120:110:100:090:080:070:060:050:040:030:020:010:002:00

METHODES MICROBIOLOGIQUES



Technologie FilmArray

Réactifs 

lyophilisés

Circuit 

réactionnel

Lyse d’échantillon 

et la purification 

des Acides 

Nucléiques

1ère PCR

2ème PCR

+ hybridation

65:0064:0063:0062:0061:0060:0059:0058:0057:0056:0055:0054:0053:0052:0051:0050:0049:0048:0047:0046:0045:0044:0043:0042:0041:0040:0039:0038:0037:0036:0035:0034:0033:0032:0031:0030:0029:0028:0027:0026:0025:0024:0023:0022:0021:0020:0019:0018:0017:0016:0015:0014:0013:0012:0011:0010:0009:0008:0007:0006:0005:0004:0003:0002:0001:0000:0065:00

65 minutes
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 E. coli K1
 H. influenzae
 L. monocytogenes
 N. meningitis
 S. agalactiae
 S. pneumoniae
 Cytomegalovirus
 Enterovirus
 Human parechovirus
 HSV-1 et HSV-2
 HHV-6
 VZV 
 C. neoformans/C. gattii

Technologie FilmArray : panel méningo-encéphalite

METHODES MICROBIOLOGIQUES
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INTERPRETATION

Caractéristiques du LCS 

dans les méningo-encéphalites virales

Britton et al, Int Med J, 2015



INTERPRETATION

Résultats des grandes cohortes nationales

California
Encephalitis Project
(Glaser, CID, 2006)

French National 
Encephalitis Study
(Mailles, CID, 2009)

UK National 
Encephalitis Study
Granerod, LID, 2011)

Lieu / Date Californie
1998-2005

France
2007

UK – 24 hôpitaux 
2005-2006

Nbre patients 1570 253 203

% enfants 45 10 34

Cas confirmés 
ou probables

248 (16%)
170 viral (25% EV, 
24% HSV-1, 14% VZV, 
11% WNV, 10% EBV)
78 non viral (24% TB, 
17% Bartonella)

119 (47%)
83 viral 
(66% HSV, 19% VZV)

36 non viral (44% TB, 
33% L. monocytogenes)

128 (63%)
57 viral 
(67% HSV, 18% VZV, 5% 
EV)
25 non viral (40% TB, 
16% streptocoques)
42 immune 
(55% ADEM, 38% Ac)

Cas possibles M. pneumoniae VZV et TB -

Pas d’étiologie 63% 48% 37%

Décès 162 (11%) 26 (10%) 24 (12%)



• Etude rétrospective portant sur 32 cas 
pédiatriques consécutifs (1991-2002) au CHU 
de Saint-Etienne

• 26 étiologies identifiées probables ou 
possibles (81%)

• 1 décès (3%)

INTERPRETATION

Expérience stéphanoise en pédiatrie : Vial et al., Med Mal Inf, 2007



• Etude prospective portant sur 140 sujets 
fébriles (2010-2012) hospitalisés dans 4 
hôpitaux de Tlibisi

• Agents testés : HSV, oreillons, EV, VZV, S. 
pneumoniae, H. influenzae b and N. meningitis

• 58% d’enfants

• 12 encéphalites dont 1 HSV-1 et 1 VZV

INTERPRETATION

Etude à Tbilisi, Géorgie : Akhvldiani et al., PlosOne, 2014



• Etude rétrospective portant sur 304 cas 
pédiatriques consécutifs (2012-2015) à 
l’hôpital universitaire de Padoue

• 14 virus testés par PCR (HSV, VZV, EV, 
Parechovirus, CMV, EBV; ADV, HHV-6, HHV-7, 
HHV-8 and parvovirus B19 – pas de 
bactériologie)

• 64 étiologies identifiées (21%) : 35 EV, 5 HHV-7 
et 7 HHV-8

INTERPRETATION

Etude pédiatrique à Padoue, Italie : Parisi et al., Eur J Ped Neurol, 2016



• Etude prospective portant 
sur 260 cas consécutifs 
d’enfants (2009-2012) 
hospitalisés dans 5 
provinces de Chine et 
présentant une encéphalite

• Agents testés : herpesvirus
(multiplex Seegene testant 
6 virus) et EV par PCR + 
sérologies virales 
(arbovirus, oreillons, 
rubéole)

• Etiologie dans 52,5% des 
encéphalites dont 28% d’EV

• Mortalité de 0,8% 

INTERPRETATION

Etude pédiatrique dans 4 provinces chinoises : 

Ai et al., BMC Infect Dis, 2017
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• Diagnostic étiologique encore difficile à établir, même 
chez l’enfant

• Prédominance des causes virales (HSV, VZV, EV …) et de 
M. pneumoniae

• Importance du contexte géographique et des causes 
immunes de mieux en mieux reconnues

• Place des tests multiplex à mieux définir (en 
remplacement de quoi ?)

• Nécessité de constituer des cohortes avec des 
biothèques

• Importance d’établir des algorithmes avec des 
stratégies à plusieurs niveaux

• Intérêt dans le futur des techniques moléculaires non 
ciblées permettant l’identification de novo de 
pathogènes connus ou non

PERSPECTIVES

MERCI POUR VOTRE ATTENTION


