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“Encéphalites aiguës: 
investigations étiologiques:

comment et jusqu’ou ?”

Dr . Laurent Martinez Almoyna
Service de Neurologie
Hôpital Delafontaine

Saint-Denis
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• Depuis 2 jours:

• « Ne se comporte pas comme 
d’habitude »

• « Semble chercher ses mots »
• Hallucinations auditives ? 
• Aux urgences

– Désorienté
– 40°C

• LCR: méningite

Monsieur H, 42 ans
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Encéphalite 2007 : 
diagnostics étiologiques 

Mailles. Clinical Infectious Diseases 2009; 49:1838–47
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• Etude multicentrique prospective, 130 services 
volontaires 

• Définition de cas : 

– Patient âgé de 28 jours ou plus, 

– Hospitalisé en métropole en 2007, et

– Fièvre = 38°C, et

– Troubles prolongés de la conscience ou convulsions ou signes 
neurologiques centraux focalisés et

– Au moins une anomalie du LCR (= 4 GB/ml ou =0,4 g/l protéines) et

– Durée d’hospitalisation = 5 jours pour les patients survivants

• Exclusion si …

Matériel et méthode
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Inclus et investigateurs

• 295 cas inclus par 106 services hospitaliers dans 44 départements

Pédiatrie
5%

Réanimation 
pédiatrique

5%

SMIT
36%

Réanimation
25%

Médecine Interne
5%

Autres
7%

Neurologie
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Bilan proposé

• Diagnostic étiologique

– Exploration en 3 
niveaux

– Modification possible 
de la séquence en 
cas d’exposition à 
risque particulière

– Réalisation des tests 
diagnostiques selon 
GBEA et techniques 
adaptées, validées

Stage Virus Bacterie

Niveau 1 • examen direct et culture LCR
• hémoculture

• HSV1, HSV2
• VZV
• VIH (exclusion)?

• Mycoplasma pneumoniae

Niveau 2 • HHV6
• CMV
• EBV
• Adenovirus
• Enterovirus
• TBE

• Chlamydia sp
• Borrelia burgdoferi
• Coxiella burnetti
• Bartonella hensellae 

Niveau 3 • Influenza
• Parainfluenzae
• ROR 
• West Nile 
• Toscana 
• LCMV 
• virus JC
• Parechovirus 

• Rickettsies
• Tropheryma whipplei
• Ehrlichia schaffensii

En cas d’exposition 
à risque

•Nipah/Hendra
•Chikungunya
•Encéphalite japonaise
•Rage Infectiologie.com

•Syphilis
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Résultats étiologiques sur 295 cas

• Identification d’un agent infectieux

pour 131 patients (52%)?

• Nature de l’agent identifié
– Viral : n= 90 (69 %) ou 36% du total

– Bactérien : n= 40 (30%) ou 15% du total

– fongique : n=1 (1%) ou 0,3% du total

Mailles. Clinical Infectious Diseases 2009; 49:1838–47
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California Encephalitis Project

• > 6 mois
• Immunocompétent
• Troubles de la conscience > 24 heures
• Et : • Fièvre

• Crises
• Déficit focal
• Pléïocytose
• EEG compatible
• IRM compatible

Glaser. Clinical Infectious Diseases 2003; 36: 731-42 
Glaser. Clinical Infectious Diseases 2006; 43: 1565-77
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• PCR consensus (HSV1-2, VZV, EBV, CMV, 
HHV6)

• PCR entérovirus
• Sérologies 

– HSV, VZV, St louis E, Rougeole, 
Adénovirus, Influenza, HHV6 (<3ans), 
entérovirus, EBV

– Chlamydia, M. pneumonia, Bartonella H., 
• Culture virale

– LCR (68 patients), prélèvements 
respiratoires et selles

Glaser. Clinical Infectious Diseases 2003; 36: 731-42 
Glaser. Clinical Infectious Diseases 2006; 43: 1565-77

California Encephalitis Project
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14 (1%)0 (0%)Bartonella

10 (0.7%)0 (0%)Chlamydia sp
19 (1%)1 (0.4%)WNV

96 %2 (0.8%)Mycoplasme pn.
18 (1%)3 (2%)EBV
71 (5%)3 (2%)Entérovirus

0 (0%)13 (5%)Listeria M.

19 (1%)20 (8%)BK

27 (2%)20 (8%)VZV

58 (4%)122 (48%)HSV
992 (69%)122 (48%)Pas d’étiologie

Californie 98-2005France 2007Agent infectieux

Comparaison
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Les patients sans étiologie:
A-t-on cherché ?

• Nombre d’agents recherchés (en moyenne) :
– Patients avec diagnostic =7 
– Patients « sans étiologie » = 16 



14

Les patients sans étiologie:
A-t-on cherché ?

• Nombre d’agents recherchés (en moyenne) :
– Patients avec diagnostic =7 
– Patients « sans étiologie » = 16 

• Mais 10 patients ont moins de 8 agents 
recherchés : 
• pas assez explorés ?
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Les patients sans étiologie:
A-t-on cherché ?

• Nombre d’agents recherchés (en moyenne) :
– Patients avec diagnostic =7 
– Patients « sans étiologie » = 16 

• Mais 26 patients avec plus de 20 agents 
recherchés
• Problèmes techniques ?
• Agents inconnus ?
• Origine non infectieuse ?
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Faut-il vraiment pousser les explorations 
diagnostiques aussi loin que possible ?
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Le diagnostic peut prendre du temps
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Sans diagnostic versus Avec diagnostic
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Cas clinique n°1

• 59 ans sans antécédents

• Céphalées + Confusion soudaine

• Bilan
– Apyrexie
– Méningite 86 lymphocytes, protéinorachie

1.1g/L 

Parker. Lancet 2006; 367:679-88
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Bilan minimal
Stage Virus Bacterie

Niveau 1 • examen direct et culture LCR
• hémoculture

• HSV1, HSV2
• VZV
• VIH (exclusion)?

• Mycoplasma pneumoniae

Niveau 2 • HHV6
• CMV
• EBV
• adenovirus
• Enterovirus
• TBE

• Chlamydia sp
• Borrelia burgdoferi
• Coxiella burnetti
• Bartonella hensellae 

Niveau 3 • Influenza
• Parainfluenzae
• ROR 
• West Nile 
• Toscana 
• LCMV 
• virus JC
• Parechovirus 

• Rickettsies
• Tropheryma whipplei
• Ehrlichia schaffensii

En cas d’exposition à risque •Nipah/Hendra
•Chikungunya
•Encéphalite japonaise
•Rage 

• Syphilis
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Bilan optimal ?

• Fréquent
• Traitement
• Diagnostic rapide-

facile
• Santé publique
• Epidémiologique
• Pronostique

• Rare
• Pas de traitement
• Diagnostic tardif
• Coût élevé

Avis spécialisés !Éléments d’orientation ?
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Cas clinique n°2

• 16 ans, retour d’un voyage aux USA

• Céphalées + Vomissements + Diplopie
• Bilan

– Hyperleucocytose 11300 GB et VS 31 mm
– TDM et IRM normaux
– Méningite 180 lymphocytes, protéinorachie

1.65 g/L 
• J3 mieux
• J6 confusion agitationCastelnovo. Rev Neurol 2002; 158: 1 77-80

Bernit. Arch Intern Med 2002:162:693-700



26

Bilan optimal ?
Stage Virus Bacterie

Niveau 1 • examen direct et culture LCR
• hémoculture

• HSV1, HSV2
• VZV
• VIH (exclusion)

• Mycoplasma pneumoniae

Niveau 2 • HHV6
• CMV
• EBV
• Adenovirus
• Enterovirus
• TBE

• Chlamydia sp
• Borrelia burgdoferi
• Coxiella burnetti
• Bartonella hensellae

Niveau 3 • Influenza
• Parainfluenzae
• ROR
• West Nile 
• Toscana 
• LCMV 
• virus JC
• Parechovirus 

• Rickettsies
• Tropheryma whipplei
• Ehrlichia schaffensii

En cas d’exposition à risque •Nipah/Hendra
•Chikungunya
•Encéphalite japonaise
•Rage 

•Syphilis
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Cas clinique n°3

• Homme de 55 ans

• Alcoolique
• Confusion fébrile aiguë
• Méningite avec 

– 79 lymphocytes
– protéinorachie 0.7g

• EEG PLED à G

Szilak Clinical Infectious Diseases 2001
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Neurosyphilis et encéphalite ?

• Heald 1996
• Angus 1998
• Bash 2001
• Szilak 2001
• Marano 2004
• Jeong 2009
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Bilan optimal ?
Stage Virus Bacterie

Niveau 1 • examen direct et culture LCR
• hémoculture

• HSV1, HSV2
• VZV
• VIH (exclusion)

• Mycoplasma pneumoniae

Niveau 2 • HHV6
• CMV
• EBV
• Adenovirus
• Enterovirus
• TBE

• Chlamydia sp

• Borrelia burgdoferi
• Coxiella burnetti
• Bartonella hensellae

Niveau 3 • Influenza
• Parainfluenzae
• ROR
• West Nile 
• Toscana 
• LCMV 
• virus JC
• Parechovirus 

• Rickettsies
• Tropheryma whipplei
• Ehrlichia schaffensii

En cas d’exposition à risque •Nipah/Hendra
•Chikungunya
•Encéphalite japonaise
•Rage 

• Syphilis



30Tunkel. Clinical Infectious Diseases 2008: 47; 303-27
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Bilan
Stage Virus Bacterie

Niveau 1 • examen direct et culture LCR
• hémoculture

• HSV1, HSV2
• VZV
• VIH (exclusion)

• Mycoplasma pneumoniae

Niveau 2 • HHV6
• CMV
• EBV
• Adenovirus
• Enterovirus
• TBE

• Chlamydia sp

• Borrelia burgdoferi
• Coxiella burnetti
• Bartonella hensellae

Niveau 3 • Influenza
• Parainfluenzae
• ROR
• West Nile
• Toscana 
• LCMV 
• virus JC
• Parechovirus 

• Rickettsies
• Tropheryma whipplei
• Ehrlichia schaffensii

En cas d’exposition à risque •Nipah/Hendra
•Chikungunya
•Encéphalite japonaise
•Rage 

• Syphilis
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Bilan
Stage Virus Bacterie

Niveau 1 • examen direct et culture LCR
• hémoculture

• HSV1, HSV2
• VZV
• VIH (exclusion)

• Mycoplasma pneumoniae

Niveau 2 • HHV6
• CMV
• EBV
• Adenovirus
• Enterovirus
• TBE

• Chlamydia sp

• Borrelia burgdoferi
• Coxiella burnetti
• Bartonella hensellae

Niveau 3 • Influenza
• Parainfluenzae
• ROR
• West Nile
• Toscana 
• LCMV 
• virus JC
• Parechovirus 

• Rickettsies
• Tropheryma whipplei
• Ehrlichia schaffensii

En cas d’exposition à risque •Nipah/Hendra
•Chikungunya
•Encéphalite japonaise
•Rage 

• Syphilis
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Bilan
Stage Virus Bacterie

Niveau 1 • examen direct et culture LCR
• hémoculture

• HSV1, HSV2
• VZV
• VIH (exclusion)

• Mycoplasma pneumoniae

Niveau 2 • HHV6
• CMV
• EBV
• Adenovirus
• Enterovirus
• TBE

• Chlamydia sp

• Borrelia burgdoferi
• Coxiella burnetti
• Bartonella hensellae

Niveau 3 • Influenza
• Parainfluenzae
• ROR
• West Nile
• Toscana 
• LCMV 
• virus JC
• Parechovirus 

• Rickettsies
• Tropheryma whipplei
• Ehrlichia schaffensii

En cas d’exposition à risque •Nipah/Hendra
•Chikungunya
•Encéphalite japonaise
•Rage 

• Syphilis
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Autres pistes ?
• Agent infectieux inconnu

• Encéphalite post 
infectieuse ? 

• Encéphalites auto 
immunes ?
– LED, BBS, Behcet, 

Sjögren, …
– Hashimoto, 

Paranéoplasique, …

• Encéphalites 

• Diagnostic différentiel
– Thrombophlébite
– Processus expansif, ..
– Endocardite
– Encéphalopathie 

métabolique
– Encéphalopathie toxique
– Encéphalopathie 

septique
Liste non exhaustive …
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Sujet à la mode
• Série rétrospective 2004-2008 d’une

Réanimation

• 31 cas de méningo-encéphalite aiguë-subaiguë 

– 9p avec HSV
– 5p avec causes diverses
– 10 probable encéphalite « virale »
– 1 cas X
– 6 Patients avec …

Davies Critical Care Medecine Fev 2010
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Caractéristiques de ces 
EL à Ac Anti-NMDA associées à un 

tératome ovarien
• Clinique

– Sd grippal préalable
– Troubles psychiatriques révélateurs
– Troubles mnésiques
– Crises

• CPC, CG
– Dysautonomie

• Hyperthermie, parois hypo
• Hypoventilation
• TA, Pouls, ..Transit

– Mouvements anormaux
• DysK oroF, Dystonie, Mvts 

choreoathetosiques, crises oculogyres, 
myoclonies, opisthotonos

• LCR
– Pléiocytose, hyperprot, 

BO et IndexIgG>0.7

• EEG
– Ralentissment lent ou 

diffus
– Activité épileptique

• IRM
– HS FLAIR corticaux
– PdC méningés
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Lancaster, Lancet Neurol 2010
• 410 patients entre 2006 et 2009 adressé pour 

suspicion d’encéphalite paranéoplasique ou 
auto-immune

• 357 patients avec auto Ac identifiés
– 11p avec anti Ma2
– 8p avec anti Hu
– 2p avec anti CRMP5

– 27p avec anti VGKC
– 275p avec anti NMDA
– 15p avec anti AMPA

• Il reste 53p
– 15p avec un profil évocateur
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Plus que 38 sur 
410…
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“Encéphalites aiguës: investigations 
étiologiques:

comment et jusqu’ou ?”
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Thwaites JCM 2004
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• Depuis 2 jours:

• « Ne se comporte pas comme 
d’habitude »

• « Semble chercher ses mots »
• Hallucinations auditives ? 
• Aux urgences

– Désorienté
– 40°C

• LCR: méningite

Monsieur H, 42 ans
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La méningoencéphalite herpétique

• Pourquoi est-on passé à coté
– Fièvre faussement attribué à une infection urinaire (BU) ou une

infection pulmonaire (Crépitant) sans argument franc

– Pas de fièvre à l’admission. Mais avant ?

– Plainte cognitivo-comportementale ignorée (GSC “15”)

– Troubles de la conscience faussement attribués à l’alcool-
toxique-médicament

– Investigation insuffisante après une crise fébrile sans retour à 
une conscience normale

– PL non réalisée
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Poissy. Clin Microbiol Infect 2009
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Bilan idéal ?

• Diagnostic étiologique

– Exploration en 3 
niveaux

– Modification possible 
de la séquence en 
cas d’exposition à 
risque particulière

– Réalisation des tests 
diagnostiques selon 
GBEA et techniques 
adaptées, validées

Stage Virus Bacterie

Niveau 1 • examen direct et culture LCR
• hémoculture

• HSV1, HSV2
• VZV
• VIH (exclusion)?

• Mycoplasma pneumoniae

Niveau 2 • HHV6
• CMV
• EBV
• Adenovirus
• Enterovirus
• TBE

• Chlamydia sp
• Borrelia burgdoferi
• Coxiella burnetti
• Bartonella hensellae 

Niveau 3 • Influenza
• Parainfluenzae
• ROR 
• West Nile 
• Toscana 
• LCMV 
• virus JC
• Parechovirus 

• Rickettsies
• Tropheryma whipplei
• Ehrlichia schaffensii

En cas d’exposition 
à risque

•Nipah/Hendra
•Chikungunya
•Encéphalite japonaise
•Rage Infectiologie.com

•Syphilis
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