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RÉSUMÉ
Les alertes sanitaires récentes en pathologie infectieuse ont mis l’accent sur la nécessité de trouver rapidement 

la cause précise des infections neuro-méningées. La mise en évidence d’un génome donné dans le liquide 

céphalorachidien initial prend toute sa valeur. Peu fréquentes mais potentiellement graves, les encéphalites 

infectieuses aiguës viennent de faire l’objet de recommandations consensuelles multidisciplinaires pour 

appréhender leur diagnostic étiologique. Par opposition, les méningites aseptiques, très fréquentes, posent en 

pratique les mêmes questions : quel agent ? faut-il traiter ? La part majeure des entérovirus dans ces tableaux, 

leur bénignité, leur absence de traitement justifi ent de les rechercher dès l’admission, à côté de l’examen 

bactériologique standard. L’utilisation prospective de la détection du génome des entérovirus à l’admission sur 

la seule suspicion clinique de méningite a montré 1) le peu de valeur prédictive de l’examen cytologique du 

LCR et des dosages biochimiques en urgence pour infl uencer la décision initiale de traiter par antibiotiques, 2) 

la fréquence des observations en hiver, 3) la fréquence des cas chez les adultes (au moins un quart des cas). La 

disponibilité et la praticabilité de ces tests permettent désormais un diagnostic prospectif rapide et, s’il est positif 

l’arrêt des traitements, et autres examens inutiles, voire la non-hospitalisation du malade. L’intérêt en est donc 

individuel et collectif, dans la lutte contre l’utilisation abusive des antibiotiques, dont la France est championne. Le 

diagnostic moléculaire de la plus fréquente des méningites aseptiques amène une attitude active : l’abstention 

d’examens et de traitements inutiles. Avec la prise en charge globale de cette pathologie, l’intérêt du malade, celui 

de la collectivité et celui du budget de l’hôpital se rejoignent.
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Interest of molecular diagnosis of viral meningoencephalitis
SUMMARY
Recent health alerts have underlined the need for a rapid and reliable etiological diagnosis in encephalitis or 
meningitis. To evidence a given genome in cerebrospinal fl uid on admission is determinant. Acute infectious 
encephalitis is uncommon but potentially serious and multidisciplinary guidelines were recently drawn up for optimal 
management of diagnosis. In contrast, cases of aseptic meningitis are frequent but the same question remains of 
whether to initiate treatment. Since enteroviruses (EV) are a major cause of aseptic meningitis, are benign and 
require no treatment, they should be looked for on admission using genome detection, concomitantly with standard 
bacteriological examinations. The prospective use of EV molecular test on admission, on the sole basis of clinical 
suspicion of meningitis, has shown that 1) cytological and biochemical data from CSF analyses do not have a strong 
enough predictive value to infl uence the initial decision to treat with antibiotics, 2) cases of meningitis during winter 
are common, and 3) about 25% of cases involve adults. Current progress in the automation and practicability of viral 
genomic detection allows rapid prospective diagnosis. If diagnosis is positive, treatments and unnecessary exams 
should be discontinued and the patient discharged. It is of benefi t to both the patient and the community because 
of its impact on health economics and the needless consumption of antibiotics. The molecular diagnosis of the most 
frequent etiology of aseptic meningitis should lead to active management: by eliminating unnecessary investigations 
and treatments. An overall approach to management of the disease serves the interests of the patient and the 
community at large and those of the hospital budget.
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I – Etat des lieux : les alertes 
sanitaires en Europe et ailleurs
Depuis trois ans, les mots « alerte sanitaire », 
« maladies émergentes » ou « réémergentes » 
réapparaissent dans le vocabulaire quotidien, avec 
une année 2005 particulièrement bien fournie, sur 
fond de « grippe aviaire ». Début 2005, une épi-
démie d’infections à virus Chikungunya (un virus 
connu depuis 1952) touche les Comores (5000 cas 
entre janvier et mars), les autres îles de l’Océan In-
dien, et en mars l’île de la Réunion (1, 2). La suite 
est connue (3). Le 20 juin 2005, le Ministère de la 
Santé émet un message d’alerte « à l’attention des 
services d’accueil, services de maladies infectieu-
ses et laboratoires de virologie » (4) sur l’augmen-
tation du nombre de méningites à entérovirus 
depuis mai, et la nécessité de rester vigilant vis-à-
vis des méningites bactériennes, « bien que cette 
recrudescence de méningites virales survienne à 
une époque de l’année moins propice aux infec-
tions invasives à méningocoque ». …Sauf que, jus-
tement, depuis 2003 à ce jour, dans le département 
de Seine-Maritime et la zone de Dieppe, il y a une 
situation d’hyperendémicité des infections à mé-
ningocoques, avec une incidence annuelle de 21,3 
cas pour 100 000 habitants, soit 15 fois supérieure 
à la normale (5) sans saisonnalité particulière. Pen-
dant ce temps, en Westphalie du Nord, plusieurs 
centaines de rougeole sont observés chez des ado-
lescents, avec une montée en puissance depuis fi n 
2005 (6). Ces maladies épidémiques n’ont rien en 
commun, sauf l’existence de tableaux neuro-mé-
ningés parmi tous les modes de présentation clini-
que initiale. Leur fréquence et leur gravité sont cer-
tes très diff érentes selon les causes, et la conduite à 
tenir va de l’urgence thérapeutique (antibiotiques 
ou antiherpétiques), à l’abstention… A l’admissi-
on, le diagnostic étiologique peut être facile à évo-
quer (épidémie dans un lieu géographique donné, 
plusieurs membres de la famille atteints…). Il est 
surtout facile rétrospectivement quand l’évolution 
a été bénigne, au moment de la lettre de sortie. Il 
est diffi  cile dans tous les autres cas, et le dilemme 
initial reste le même : faut-il ou non traiter ?
L’objectif de cette revue est - non pas de faire 
l’exhaustivité des dizaines de causes possibles 
d’infections neuro-méningées et des moyens de 
diagnostic à mettre en route dans chacune - mais 
d’envisager deux cas de fi gure au moment de l’ad-
mission du malade :
• devant un tableau de suspicion d’encéphalite 
infectieuse, un consensus d’aide décisionnelle 
vient d’être mis à disposition des cliniciens et bio-
logistes. Il propose une hiérarchisation des causes 
possibles et des recherches utiles ;
• devant un tableau de méningite, la cause la 
plus fréquente de méningites virales reste les en-
térovirus. Son diagnostic rapide de certitude est la 
détection du génome dans le liquide céphalorachi-
dien (LCR). Un diagnostic positif doit avoir pour 

eff et l’abstention thérapeutique, la non-prescrip-
tion d’examens inutiles, le raccourcissement du 
temps d’hospitalisation. Cette démarche s’inscrit 
dans la prise en charge globale du malade, la lutte 
contre la surconsommation en antibiotiques dont 
la France détient le triste record en Europe (7, 8), 
et l’antibiorésistance, et permet des économies de 
santé. 

II – Les encéphalites infectieuses 
aiguës en France en 2006 et leur 
prise en charge
Les encéphalites infectieuses (enfant et adulte) 
sont des infections potentiellement graves. Les 
suspecter à l’admission peut être diffi  cile. La fi èvre 
supérieure à 38°C, une anomalie du LCR, associée 
à deux des signes suivants : céphalées, désorienta-
tion, troubles de conscience, crises convulsives ou 
défi cit neurologique central ou périphérique sont 
hautement évocateurs. A côté des autres résultats 
(électroencéphalographie, imagerie, etc.) l’évolu-
tion clinique dans les premières heures ou jours 
diff érencie l’encéphalite de la méningite virale 
bénigne rapidement résolutive. La recherche des 
causes doit avoir la meilleure exhaustivité possi-
ble, pour 1) l’urgence thérapeutique de certaines 
infections virales (herpes et aciclovir), parasitaires, 
bactériennes, 2) le potentiel épidémique éventuel 
et les mesures de prévention, 3) la veille sanitaire 
concernant l’émergence ou la réemergence de pa-
thologies nouvelles ou anciennes. 
Le LCR est un liquide stérile, toute présence de 
germes ou de leurs constituants (génome) a une 
grande valeur diagnostique. Les chances de trouver 
l’agent en cause sont les plus grandes dans les pré-
lèvements initiaux (LCR et premier sérum) mais la 
quantité est forcément limitée, d’où le dilemme du 
choix des marqueurs. Chaque recherche, même la 
moins consommatrice, prélève son lot de précieux 
microlitres de LCR. Cette observation « basique » 
est au cœur des recherches étiologiques. L’intérêt 
des puces dans ce domaine sera sûrement considé-
rable… dans quelques années. Or, il faut prendre 
en charge les malades d’aujourd’hui avec les outils 
validés dont on dispose. 
En janvier 2006, des experts pluridisciplinaires 
(infectiologues, réanimateurs, pédiatres, neuro-
logues, microbiologistes, épidémiologistes) ont 
proposé un consensus visant à améliorer la dé-
marche diagnostique dans le cadre de la bonne 
prise en charge de ce type de patients (9). Ces 
recommandations, validées par la Société de Pa-
thologie Infectieuse de Langue Française (SPILF) 
(voir encadré I), s’appuient sur les données de la 
littérature, l’expertise des praticiens de terrain, 
des Centres Nationaux de Référence et le respect 
des trois items cités plus haut (traitement urgent 
éventuel, potentiel épidémique, veille sanitaire). 

NOTE

Dans cette revue, la 
partie concernant 

les méningites à 
entérovirus a été 

présentée lors d’une 
Conférence donnée 

sur invitation 
dans le cadre du 

15e European 
Congress of Clinical 

Microbiology and 
Infectious Diseases 
à Copenhague le 3 

avril 2005 et du
 34e Colloque 
National des 

Biologistes 
des Hôpitaux à 

Perpignan le 27 
septembre 2005.
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Recommandations
Les encéphalites infectieuses de l’enfant et de l’adulte non infectés par le VIH sont des infections graves pour lesquelles il est fondamental d’avoir la meilleure exhaustivité 
diagnostique possible (1-2):

 • en terme d'urgence thérapeutique, lorsque l’agent pathogène est traitable par anti-viral, anti-parasitaire ou antibiotique (3, 4);
 • en terme de santé publique en raison d’un potentiel épidémique éventuel et donc de la nécessité de mettre en œuvre des mesures de prévention;
 • en terme d'émergence ou de ré-émergence de pathologies nouvelles ou ancienne (l’exemple du West Nile aux USA est particulièrement démonstratif ) (5, 6).

Un certain nombre d’experts (infectiologues, réanimateurs, pédiatres, neurologues, microbiologistes, épidémiologistes) ont proposé une démarche visant à améliorer la qualité 
des pratiques, et la commission FMC de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Française (SPILF) a validé ces recommandations de démarche diagnostique, dans le cadre 
de la bonne prise en charge de ce type de patients.
Ces recommandations tiennent compte de l’incidence des agents infectieux, de leur imputabilité dans les encéphalites, de leur potentiel épidémique et de l’urgence 
thérapeutique (bénéfi ce individuel pour le patient) et se sont appuyées sur une revue des données de la littérature.
Le diagnostic d’encéphalite étant porté, un premier niveau de recherche étiologique reposant sur la fréquence ou l’urgence thérapeutique doit être immédiatement mis en œuvre :

 • examen bactériologique standard du LCR ;
 • sérologie VIH rapide ;
 • PCR LCR HSV 1 et 2. afi n d'éliminer avec certitude une encéphalite à HSV, en cas de négativité de la première PCR, il faut en réaliser une deuxième au 
 4° jour au plus tard après le début des symptômes (7) ;
 • PCR LCR VZV (9) ;
 • PCR LCR Mycoplasma pneumoniae (complétée par des sérologies à J0 et J15) (9, 10, 11) ;

En cas de négativité du premier niveau (en particulier HSV selon les spécifi cations ci-dessus), sur le LCR prélevé à l’occasion de la deuxième PL destinée à éliminer 
défi nitivement HSV :
 • PCR LCR pour
 

 • Sérologie LCR ou sérum TBE (15, 16)
 • Mise en culture pour BK

Il convient de conserver un échantillon du deuxième LCR afi n de réaliser le troisième niveau diagnostic si les hypothèses précédentes s’avèrent négatives :

Des circonstances épidémiologiques particulières (ex foyer de TBE en Alsace, épidémie déclarée de West Nile ….), ou une symptomatologie spécifi que (ex. éruption) peuvent 
amener à décider individuellement d’eff ectuer certaines recherches plus tôt que ce qu’elles sont recommandées dans le processus décisionnel.
De même
 • en cas de voyage en zone endémique, en troisième ligne : PCR Nipah/Hendra, encéphalite japonaise (21), dengue, arbovirus rares selon les régions visitées (25) 
 ou si connaissance d’une épidémie sur le lieu de séjour (26, 27) ;
 • en cas de suspicion de MST : syphilis, PCR VIH ;
 • en cas de décès ou en cas de contact avec chauve souris : rage (28).

Un dossier diagnostic d’une encéphalite ne peut être clos qu’à la fi n de ces explorations (5).

Encadré I
Pour une bonne pratique de la prise en charge diagnostique des encéphalites en France. Recommandations validées par la Société de Pathologie 

Infectieuse de Langue Française (SPILF). Document reproduit avec l’aimable autorisation de la SPILF.

- entérovirus
- CMV
- EBV
- adenovirus,

- HHV6 (12, 13)
- Chlamydia sp
- Borrelia,
- Coxiella

- Bartonella
- Listeria (14)

• Rickettsies
• Infl uenza A et B (6, 17, 18, 19)
• Tropheryma
• Ehrlichia
• Parainfl uenzae

• Rougeole (20)
• Rubéole (20)
• Oreillons
• West Nile (21)
• Toscana (22)

• Sérologie LCMV (23)
• PCR LCR virus JC
• Parechovirus (24)
• Cryptocoque examen direct du LCR
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En première approche, trois niveaux de hiérarchie 
des recherches des agents infectieux sont décrits. 
En plus de l’examen bactériologique standard du 
LCR avec examen direct et mise en culture, la re-
cherche directe des germes fait toujours appel à la 
détection de leur génome.
Ces recommandations ne sauraient cependant se 
substituer à la réfl exion, au bon sens et aux don-
nées de l’examen clinique. Une circonstance épi-
démiologique particulière (pays visité par le ma-
lade), une symptomatologie spécifi que (éruption, 
MST, contact avec un animal, etc.) peuvent ame-
ner à modifi er l’ordre proposé dans ce processus 
décisionnel. 

III – Diagnostic de certitude 
de la plus fréquente des causes 
de méningites épidémiques, 
les entérovirus

1. Historique 
Le rôle des entérovirus comme première cause de 
méningites aseptiques aiguës d’évolution bénigne 
est connu depuis plus d’un demi-siècle. La présen-
ce d’une région conservée dans la partie 5’ non-
codante du génome entre tous les 68 sérotypes 
d’entérovirus connus a permis de mettre au point 
l’amplifi cation de cette région et le développement 
du diagnostic moléculaire (par techniques PCR 
ou apparentées). La démonstration de l’intérêt de 
la PCR dans le LCR date de 1990 (10). Après des 
débuts laborieux (techniques maison, révélation 
artisanale…) interdisant toute utilisation facile et 
surtout prospective, les progrès technologiques et 
l’apparition de trousses prêtes à l’emploi ont permis 
à partir des années 1997 d’évaluer les sensibilité, 
spécifi cité, valeurs prédictives positive et négative 
de la détection du génome par comparaison avec 
les cultures de LCR, de gorge, de selles, et les don-
nées cliniques. Les premières études de modélisa-
tion de l’impact du diagnostic positif sur la prise en 
charge des enfants (gain en jours d’hospitalisation 
et coût de santé) datent de 1994 (11). A partir des 
années 2000 paraissent les premiers résultats sur 
la recherche prospective et systématique des en-
térovirus à large échelle, chez les enfants et aussi 
les adultes (12, 13). Les caractéristiques cliniques, 
biologiques et épidémiologiques de ces méningites 
sont affi  nées (13-16). La synthèse des principaux 
résultats est présentée ci-après (revue dans (16)).

2. Les entérovirus dans les méningites 
aseptiques restent au premier plan en 2005 
A l’admission d’un malade pour suspicion de mé-
ningite, la question initiale est de commencer ou 
non une antibiothérapie probabiliste, ou un trai-
tement anti-herpétique. L’observation de pus dans 
le LCR, voire d’une bactérie à l’examen direct sont 

certes des arguments décisifs, mais rares. Les mé-
ningites aseptiques sont les plus fréquentes des 
méningites, à l’origine de 26 à 42 000 hospitalisa-
tions annuelles aux USA (17). Depuis la vaccina-
tion contre les oreillons, les entérovirus en sont 
la cause majeure, dans tous les pays, avec des épi-
démies de grande ampleur, en 1997, en 2000, en 
2005 en France et ailleurs (16) l’echovirus 30 étant 
prédominant (18). Les dernières données du Cen-
ter for Disease Control (19) pour 46 états des USA 
rapportent 4 123 détections d’entérovirus dont 
63,1% dans le LCR, l’âge des patients variant de 
moins de un mois à 95 ans.
Les entérovirus peuvent rester d’ailleurs la premiè-
re cause malgré un autre contexte. Ainsi Julian et 
col. (20) ont décrit en 2001 une épidémie de mé-
ningites de grande ampleur dans la région de Balti-
more, pendant que sévissait une épizootie de non 
moins grande ampleur à virus West Nile (WNV). 
Alors que tout semblait incriminer le WNV, les 
recherches sont restées négatives en sérologie et 
PCR. Il s’agissait de méningites à echovirus 13 et 
18 !

3 . Les paramètres classiques de diagnostic 
au laboratoire des méningites à entérovirus 
avant la détection du génome

Avant le diagnostic moléculaire dans le LCR, les 
meilleurs critères biologiques prédictifs initiaux 
d’une étiologie bactérienne, avec une valeur de 
plus de 99% étaient une glycorachie inférieure à 
1,9 mmol/L, une protéinorachie supérieure à 2,2 
g/L, un nombre de leucocytes supérieur à 2000/
mm3, ou de polynucléaires neutrophiles supérieur 
à 1180/mm3 (21). Ces affi  rmations toujours vraies 
ont rendu de grands services mais elles sont insuf-
fi santes pour établir a contrario (et avec certitude) 
qu’il s’agit d’une méningite virale à ne pas trai-
ter. Les méningites à entérovirus étaient décrites 
comme des « méningites lymphocytaires aiguës 
bénignes survenant chez l’enfant pendant la pé-
riode estivo-automnale », la certitude reposant sur 
la culture du virus dans le LCR positive en plus 
de huit jours et technique peu sensible (moins de 
20%). Les autres arguments de présomption (pré-
sence du virus dans la gorge, les selles), obtenus 
après la sortie du malade, n’intervenaient pas dans 
sa prise en charge.

4. Détection prospective du génome des 
entérovirus dans le LCR et remise en cause 
des paramètres classiques cytologiques et 
biochimiques de l’examen du LCR
L’accumulation des résultats depuis 10 ans sur la 
recherche prospective du génome dans le LCR à 
l’admission et la confrontation avec l’ensemble des 
données cliniques, biologiques et virologiques ont 
permis de constater les faits suivants (revue dans 
(16)) :
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• Environ 10 à 15% des LCR dans les méningites 
à entérovirus prouvées sur les plans cliniques, 
virologiques (avec culture du virus dans le LCR) 
ne présentent pas d’augmentation du nombre de 
leucocytes (méningites sans  pléiocytose) (13, 15, 
16). Quand elle existe, elle excède rarement 1800 
éléments/mm3, respectant les critères de Spanos 
(21).
• Alors que les méningites virales sont classique-
ment connues comme des méningites lymphocy-
taires, l’examen de la formule cytologique dans le 
LCR de méningites virales, prouvées par la détec-
tion prospective du génome, montre, en fait, aussi 
souvent une prédominance de polynucléaires 
neutrophiles, pouvant atteindre 100% des cellules 
(fausse piste bactérienne), qu’une prédominance 
de lymphocytes. Cette formule à prédominance 
de polynucléaires neutrophiles ou mixte s’observe 
d’autant plus volontiers que la ponction lombaire 
(PL) a été réalisée très tôt dès les premiers signes 
cliniques. D’ailleurs, concernant ces cas, la réalisa-
tion d’une deuxième PL 48h plus tard (PL dite « de 
contrôle ») montre une « inversion de formule » 
avec une majorité de lymphocytes remplaçant les 
polynucléaires neutrophiles ou la formule mixte 
initiale.
• La protéinorachie peut être discrètement 
élevée, jusqu’à 43% des observations (22), de 
même que la protéine C réactive.
Ainsi, la détection prospective rapide du gé-
nome des entérovirus, sur la seule suspicion 
de méningite, a relégué au second plan l’intérêt 
décisionnel initial des paramètres cytologiques 
et biochimiques classiques du LCR. Suspecter 
une origine bactérienne et instituer une anti-
biothérapie probabiliste devant une prédomi-
nance de polynucléaires neutrophiles revient à 

traiter par antibiotiques la majorité des ménin-
gites à entérovirus. 

IV – Résultats de la recherche pros-
pective du génome des entérovirus 
dans toute suspicion de méningite

1. Des épidémies d’ampleur variable et 
des cas fréquents en hiver de méningites à 
entérovirus
Sur une période de sept ans, l’ampleur des épidé-
mies varie, (fi gure 1). L’épidémie de juin 2005 n’a 
pas eu l’importance de celle qui toucha toute l’Eu-
rope en 2000. L’identifi cation des types d’entéro-
virus montre à la fois la cocirculation de plusieurs 
sérotypes (se remplaçant au cours du temps) et la 
prédominance d’un sérotype donné donnant une 
véritable épidémie. Ainsi l’echovirus type 30 pré-
domine depuis 2000, l’echovirus type 13 émerge, 
une grande variété de sérotypes apparaît en 2004, 
et le type 30 ne représentait que 50% des identi-
fi cations en 2005 dans notre expérience (fi gure 2, 
voir page suivante).
Le pourcentage de méningites observées en hiver 
peut atteindre 30% des cas relevés sur l’ensemble 
d’une année (13, 14).  D’ailleurs, les épidémies de 
méningites estivo-automnales de 2000 et 2005 ont 
été précédées en hiver par l’augmentation des iso-
lements d’entérovirus dans les prélèvements tout-
venant et du nombre de méningites aseptiques, 
traitées comme des méningites bactériennes. En 
fait, la recherche du génome des entérovirus dans 
le LCR faite à distance était positive (14).

Figure 1
Répartition mensuelle 

des méningites 

à entérovirus 

diagnostiquées en 

RT-PCR au CHU de 

Clermont-Ferrand 

du 01/01/1999 au 

31/12/2005 chez les 

adultes et les enfants.
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Durant l’hiver 2001-2002, une épidémie de mé-
ningocoque C survenue dans l’agglomération de 
Clermont-Ferrand a entraîné la vaccination de 
plusieurs milliers d’enfants, d’où la nécessité d’un 
diagnostic diff érentiel de certitude très rapide en-
tre le méningocoque et un entérovirus, éventualité 
soulignée par l’alerte de juin 2005 du Ministère 
(tableau I).

2. Des méningites fréquentes 
chez les adultes, à condition de les chercher
Décrites depuis longtemps chez les enfants, une 
méningite sur quatre touche en fait un adulte (fi -
gure 1, tableau I), soit dans une famille, les enfants 
contaminant les parents, soit de façon sporadique 
chez une personne d’âge supérieur à 65 voire 95 
ans (22, 19). Selon notre expérience (13, 16, 23), 
(tableau II, voir page suivante), les signes cliniques 
pouvaient être parfois trompeurs chez l’adulte 
: absence de raideur de nuque (un tiers des cas), 
prédominance de myalgies ou d’arthralgies, vési-
cules orientant faussement vers un herpes. Il en 
résultait une surconsommation d’antibiotiques, 
d’aciclovir, d’examens inutiles et de jours d’hos-
pitalisation (23) pour une pathologie initialement 
bruyante et anxiogène, mais bénigne et n’appelant 
pas de traitement. Dans notre série princeps, le 
délai du résultat de la détection moléculaire était 

encore trop long pour avoir un impact sur la prise 
en charge (6 jours [2-9]) du fait d’un retard à la 
prescription. Un tiers des 30 adultes atteints avait 
eu un scanner en urgence, 53% des antibiotiques 
(82 jours cumulés), 20% de l’aciclovir, pour un 
nombre cumulé de 172 jours d’hospitalisation. La 
prise en charge des malades variait selon les servi-
ces, leur spécialisation, voire l’expérience du mé-
decin, refl étant la méconnaissance de cette cause 
de méningite à l’âge adulte (13, 23). Depuis, la part 
des tests moléculaires prescrits chez l’adulte est de 
40%, confi rmant la fréquence des entérovirus dans 
ces méningites (tableau I, fi gure 1).

3. Un diagnostic diff érentiel très rare : 
l’infection herpétique
Dans l’hypothèse de ne pas négliger une infection 
herpétique, la réalité quotidienne conduit à cons-
tater la prescription très large de la détection gé-
nomique du virus herpes simplex (HSV), souvent 
sans arguments autres que « par précaution », et 
sans même qu’un traitement par aciclovir accom-
pagne toujours cette prescription. Sur neuf ans de 
recherche de génome de HSV à l’admission par 
PCR le nombre de positifs était très faible (tableau 
III, voir page suivante), soit 1,5% des demandes 
(38/2536). La plupart ont concerné des adultes 
présentant un tableau ou un terrain particuliers 
(16). Cependant, l’existence d’infections doubles 
(HSV et entérovirus), n’a jamais été constatée dans 
notre expérience ni décrite dans la littérature à no-
tre connaissance.

4. Les infections nosocomiales à entérovirus 
peuvent donner des méningites
Le message d’alerte du Ministère insistait sur le 
renforcement des mesures d’hygiène à titre in-
dividuel (lavage des mains) et collectif, ces virus 
résistants se transmettant par voie fécale-orale et 
manuportée. Les infections à entérovirus, même 
asymptomatiques, s’accompagnent d’une excré-
tion massive et prolongée de virus dans l’environ-
nement y compris à l’hôpital. Des méningites à 
entérovirus nosocomiales ont été décrites en néo-
natologie (24, 25). Ne pas hospitaliser un malade 
excrétant des entérovirus à côté de services ac-

Figure 2
Typage moléculaire 

des entérovirus isolés 

par culture cellulaire 

responsables des 

méningites à 

entérovirus durant 

l’année 2005.

Années Nombre de tests RT-PCR EV réalisés Nombre de positifs

Total Enfants Adultes Total Enfants Adultes

1999 67 79% 21% 34 85% 15%

2000 340 77% 23% 149 83% 17%

2001 227 66% 34% 51 78% 22%

 2002* 256 64% 36% 37 86% 14%

2003 161 54% 45% 19 63% 36%

2004 334 35% 65% 33 65% 34%

2005 446 51% 49% 70 77% 23%

Total 1831 61% 39% 393 77% 23%

Tableau I
Méningites à 

entérovirus (EV) 

prouvées par 

détection du génome 

(RT-PCR)  de 1999 

à 2005 au CHU de 

Clermont-Ferrand. 

2002* : Durant 

l’hiver 2001-2002 

est survenue 

une épidémie de 

méningocoque de 

groupe C  à Clermont-

Ferrand.
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cueillant des personnes fragiles, immunodéprimés 
ou des nouveau-nés participe donc aussi à la lutte 
contre le risque d’infections nosocomiales.

5. La diffi  culté d’un « guideline » 
pour la détection du génome des 
entérovirus dans le LCR à partir 
des données biologiques classiques 
La recherche d’un germe à l’examen direct et la 
mise en culture sont certes indispensables dans 
le LCR à l’admission. Mais les autres paramètres 
obtenus en urgence ne permettent pas de déci-
der de l’intérêt du test moléculaire à la recherche 
du génome des entérovirus. Les méningites sans 
pléiocytose existent, la prédominance de polynu-
cléaires neutrophiles dans le LCR initial est fré-
quente. Limiter les tests moléculaires à la période 
estivo-automnale revient à sous-estimer un tiers 
des cas qui surviennent en hiver. Les restreindre 
aux enfants mésestime une méningite sur quatre, 
qui touche un adulte. Ceci plaide pour une pres-
cription large de ce test, dans la PL à l’admission, et 
une prise de décision médicale devant un résultat 

positif.

IV – Intérêt et impact médico-
économique du diagnostic de 
certitude d’une méningite 
virale aiguë bénigne

1. Seul un diagnostic de certitude précoce a 
un impact sur la prise en charge du patient : 
apport des progrès technologiques dans la 
détection génomique
L’impact du diagnostic moléculaire des méningi-
tes à entérovirus chez les adultes sur leur prise en 
charge est très faible sinon nul dans l’observation 
princeps de 2000, tant sur l’hospitalisation, la non-
prescription d’antibiotiques que sur leur arrêt (13) 
(encadré II, voir page suivante). La raison majeure 
est le délai de rendu du résultat, d’une semaine 
(après la sortie du malade dans 62% des cas). L’évo-
lution technologique et son gain en rapidité sont 

Signes / Symptômes Date de début 

 n patients % des signes cliniques

Céphalées 28 97 < 24h à 4 jours 

Fièvre>38°C 24 83 < 24h à 4 jours

Photophobie 23 79 < 24h à 4 jours

Nausées / vomissements 22 76 < 24h à 4 jours

Raideur de nuque * 20 69 < 24h à 4 jours

Angine / rhinopharyngite 11 38 < 24h à 2 semaines 

Myalgies / arthralgies 9 31 3 jours

Diarrhée 5 17 < 24h à 1 semaine 

Lésions vésiculaires ** 3 10 ND***

Enanthème 1 3 ND***

Années Nombre de tests PCR HSV réalisés Nombre de positifs %

1997 74 1 (1,3)

1998 124 2 (1,6)

1999 108 5 (4,6)

2000 186 3 (1,6)

  2001* 289 9 (3,0)

2002 381 4 (1,0)

2003 416 5 (1,2)

2004 427 4 (0,9)

2005 531 5 (0,9)

Total 2536 38 (1,5)

Tableau II 
Signes cliniques 

observés à l’admission 

chez 29 des 30 

patients adultes 

ayant présenté 

une méningite à 

entérovirus bénigne 

durant l’épidémie de 

2000. *  Association 

fi èvre / céphalées / 

raideur de nuque : 

17/29 patients 

(59%), **  PCR Herpes 

négative, ***  Non 

renseigné.

Tableau III
Bilan des recherches 

du génome des 

virus Herpes 

simplex (HSV1-2) 

du 01/01/1997 au 

31/12/2005. 

2001* : introduction 

de la PCR HSV en 

temps réel dans la 

pratique quotidienne 

du laboratoire.
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résumés dans le Tableau IV. En 2000, la technique 
utilisée était une RT-PCR classique « maison » en 
une étape suivie d’une révélation des amplicons 
par une technique ELISA (14), remplacée en 2003 
par une RT-PCR en temps réel (26), validées avec 
les contrôles de qualité européens (QCMD) pour 
le diagnostic moléculaire des entérovirus (http://
www.qcmd.org) sous l’égide de la Société Euro-
péenne de Virologie Clinique (ESCV).
L’existence d’automates de l’étape d’amplifi cation/
révélation (27, 28), puis d’automates d’extraction 
d’acides nucléiques acceptant de petites séries 
pour l’urgence, et bientôt d’automates réalisant 
extraction/amplifi cation/révélation directement à 
partir du LCR conduira à rendre cette recherche 
accessible à tout laboratoire hospitalier dans un 
futur extrêmement proche.
La condition est que ces automates et ces chaînes 
soient validées en terme de spécifi cité, sensibilité, 
temps de réaction, praticabilité, coût et qualité du 
service technique d’assistance. 
Quand elle sera disponible et validée, la détection 
simultanée de l’entérovirus et des virus herpes 

• DIAGNOSTIC MOLECULAIRE
 
• Délai entre la Ponction Lombaire et le résultat téléphonique du test moléculaire :

                       6 jours [2 - 9]
                      [chez les enfants = 3 jours]

• Impact du résultat moléculaire positif sur l’hospitalisation:

                      Résultats moléculaires connus durant le séjour     = 11 (38 %)
                      Résultats moléculaires connus après la sortie        = 18 (62 %) 

• Impact du résultat moléculaire positif sur le traitement antibiotique:

 Antibiotique arrêté avant le résultat d’une PCR positive   9/16 (56 %)
 Antibiotique maintenu en dépit d’une PCR positive  3/16 (19 %)
 Antibiotique arrêté du fait d’une  PCR positive    4/16 (25 %)

• DIAGNOSTIC SUR LA POSITIVITE DES CULTURES

Gorge et selles donnant culture positive : résultats en 9 jours [3 - 14]

Encadré II
Diagnostic virologique et prise en charge des méningites à entérovirus chez les   adultes 

durant l’année 2000 (13, 23).

Années 1990 Début années 2000 Mai 2006

Techniques

« maison »

• Extraction des acides nucléiques manuelle
• RT-PCR classique en 1 ou 2 étape(s) pas de 
contrôle interne
• Révélation des  produits amplifi és, 
hybridation avec sondes spécifi ques sur 
membrane ou par ELISA
temps* = 8 heures minimum

• Extraction des acides nucléiques 
manuelle
• RT-PCR en temps réel - pas de contrôle 
interne
temps* = 3 heures 15 min

• Extraction des acides nucléiques manuelle ou 
automatisée

• RT-PCR en temps réel - nécessité de développer un 
contrôle interne
temps* = 3 à 3heures 30 min

Trousses

commerciales

• Trousse Roche Diagnostics - fi n de 
commercialisation en 1998

• Trousse Argène-Biosoft **
extraction manuelle
RT-PCR classique
présence de contrôle interne
révélation format ELISA

temps* = 6 heures 30 min

Avec extraction manuelle ou automatisée :
• trousse Argène-Biosoft ** -  RT-PCR classique
• trousse Artus-Qiagen ** - RT-PCR en temps réel
temps* = 3 à 4 heures
• trousse Instrumentation Laboratory **  - RT-PCR en 
temps réel  
temps* = 3 à 4 heures
• trousse bio-Mérieux **  - Technique NASBA
temps* = 3 heures 50 min

Automatisation complète :
• Système fermé*** GeneXpert® de Instrumentation 
Laboratory **
temps* = 2 heures 30 min

Tableau IV
Techniques disponibles pour le diagnostic moléculaire des méningites à entérovirus. * :   temps de réalisation technique de l’examen à titre indicatif 

(extraction des acides nucléiques comprise) - ** : marquage CE soit obtenu, soit en cours d’obtention, ce marquage intégrant ou non un appareil 

d’extraction donné -  *** : La seule étape manuelle est la distribution du LCR dans l’appareil. Les étapes suivantes (extraction, préparation du mélange 

réactionnel avec les acides nucléiques, RT-PCR en temps réel, interprétation) sont totalement automatisées.
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simplex s’imposera comme un progrès majeur 
dans l’aide à la décision.

2. Application de la détection moléculaire 
du génome des entérovirus en temps réel 
à l’épidémie de 2005, premiers résultats 
concernant l’impact sur la prise en charge (29)
Pendant l’année 2005, 440 patients ont été admis 
au CHU de Clermont-Ferrand pour suspicion de 
méningites, 70 diagnostics positifs ont été réalisés 
par RT-PCR en temps réel (26) après extraction 
manuelle des acides nucléiques. Ils concernaient 
54 enfants (77%) et 16 adultes (23%). Le rendu 
des résultats a été possible dans la même journée 
ouvrable que la réception du LCR dans 40% des 
cas et dans les 86% des cas dans les deux jours (fi -
gure 3). 
Concernant l’impact sur l’hospitalisation chez les 
enfants d’âge supérieur à 2 mois (fi gure 4) 40% 
d’entre eux (22/54) sont sortis avant le résultat, 
devant un tableau clinique évocateur et avec l’as-
surance pour le médecin d’un résultat virologique 
téléphoné par le biologiste dans les 24 heures, 30% 
(16/54) sont sortis 1 à 6 heures après communica-
tion des résultats.
Concernant l’impact sur l’hospitalisation chez les 
adultes, deux adultes sont sortis avant le résultat 
(téléphoné ultérieurement) et six dans les 24 heu-
res plus tard. Par rapport à l’étude de 2002, où le 
résultat était obtenu en 6 jours [2-9], le bénéfi ce 
est évident. 
Le gain en traitement et examens évités est en 
cours d’analyse pour ces deux populations de ma-
lades.

3. Réfl exion sur la faisabilité de la démarche 
Le terme « méningite » a une connotation anxio-
gène certaine. Les méningites à entérovirus sont 
fréquentes et bénignes. La détection du génome 
du virus fait le diagnostic de certitude. L’intérêt de 
ce diagnostic prospectif à l’admission n’est plus à 
démontrer. Toutefois sa mise en place au quoti-
dien, en semi-urgence, au laboratoire avec les con-
traintes en personnel formé en nombre suffi  sant, 
en matériel… est beaucoup plus que l’introduction 
« d’une technique de plus ». Cette démarche né-
cessite :
1. l’utilisation d’une technique moléculaire validée 
donnant un résultat dans le jour ouvrable ;
2. une réorganisation du travail et des postes (sec-
teur de biologie moléculaire) apte à répondre à 
l’urgence ;
3. une collaboration clinicien/biologiste de qualité, 
permettant de donner le résultat à un médecin ex-
périmenté qui pourra confronter un résultat positif 
aux données cliniques, rassurer le patient, décider 
de la conduite à tenir (arrêt des examens et traite-
ments inutiles, sortie ou non-hospitalisation etc.).

Figure 3
Délai de rendu 

du résultat de la 

RT-PCR entérovirus 

au clinicien après 

réception du LCR au 

laboratoire durant 

l’année 2005.

Figure 4
Délai de sortie 

des enfants et des 

adultes après rendu 

du résultat de la 

détection génomique 

des entérovirus au 

clinicien durant 

l’année 2005.
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Si l’un de ces items manque, le test moléculaire 
n’est pas utilisé de façon optimale.
Même si l’état clinique garde toujours le dernier 
mot, seule cette collaboration de qualité peut abou-
tir à des économies substantielles – qui pourront 
bénéfi cier de façon directe ou indirecte à d’autres 
malades et d’autres pathologies (tableau V). Si l’on 
considère l’infectiologie et la santé publique dans 
une vision globale en allant au delà de sa propre 
spécialité et en « dépassant » le  cloisonnement 
des budgets à l’hôpital, ce qui constitue peut-être 
un changement culturel, alors un raisonnement 
médical en terme d’économies de santé n’a rien de 
réprobateur.   La non-prescription d’examens ou 
de  traitements inutiles voire dangereux à terme 
n’est pas un signe d’incompétence professionnelle, 
au contraire.

Avantages Exigences

• Pas d’antibiotique
• Pas d’antibiorésistance
• Pas d’antiviraux
• Pas de scanner
• Pas de tests supplémentaires
• Sortie de l’hôpital plus rapide
• Pas de risque nosocomial
• Diagnostic rassurant
• Conseils d’hygiène…

• Appareil d’extraction des acides 
nucléiques pour des petites séries

• Automate d’amplifi cation/
détection pour biologie moléculaire
 
• Réorganisation du laboratoire

Tableau V
Impact du diagnostic rapide prospectif des méningites à 

entérovirus.
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