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Résumé Malgré le développement des connaissances physiopathologiques et la généralisation
des techniques de biologie moléculaire, l’étiologie des encéphalites reste inconnue dans la
majorité des cas. Leur incidence, le pronostic des patients à moyen et court terme et la per-
sistance et la gravité des séquelles sont inconnus. En France, les données disponibles à ce jour
évoquent une incidence de 1,9 cas pour 100 000 habitants chez les patients non infectés par le
virus de l’immunodéficience humaine (VIH). Le diagnostic étiologique serait établi pour moins
de 30 % des cas et concernerait principalement les encéphalites à virus herpès simplex (HSV)
chez l’adulte et à virus varicelle-zona (VZV) chez l’enfant. Malgré les difficultés du diagnostic et
l’absence de traitement spécifique, l’étiologie de l’affection doit être recherchée, dans le but
de préciser le pronostic individuel, de mieux gérer l’usage des antibiotiques et dans un but de
santé publique. Nous présentons les recommandations de la Société de pathologie infectieuse
de langue française (SPILF) pour l’exploration des encéphalites, adaptées à l’épidémiologie des
infections en France, mais prenant en compte la possibilité d’acquisition de l’infection dans
des circonstances différentes de la situation locale. L’exploration proposée se décline en trois
niveaux successifs d’exploration, des infections de l’encéphale les plus urgentes et les plus
fréquentes, aux cas les plus rares et les plus difficiles d’interprétation.
© 2007 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société de réanimation de langue française.
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Summary Despite a better knowledge of pathophysiology, and a wider use of new molecular
technologies for the diagnosis, the etiological diagnosis of acute encephalitis is not assessed
in most cases. Incidence, prognosis, rate and severity of sequellae remain unknown to date.
In France, according to the published data, the incidence of encephalitis is estimated to an
average of 1.9 case/100,000 inhabitants in non human immunodeficiency virus (HIV) patients.
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The aetiological diagnosis is assessed in less than 30% of cases. The most frequent diagnosis is
herpetic encephalitis in adults, and encephalitis due to varicella-zoster virus (VZV) in children
under 16. Despite a difficult diagnosis and the lack of specific treatment for most of those
infections, the aetiological diagnosis should always be deeply explored to assess the individual
prognosis, to allow a better management of antibiotic therapy and to improve epidemiological
knowledge. We present the recommendations established by the French Society of Infectious
Diseases. First designed to fit the French epidemiology, they take into account the potential
exposure of patients to different epidemiological patterns. Three levels of aetiological tests
are proposed to assess the diagnosis of the most common infections and those, which require

ell as the rarest ones.
Masson SAS pour la Société de réanimation de langue française.
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es « encéphalites » sont des affections inflammatoires
u tissu cérébral, de causes infectieuses ou non, et qui
voluent de manière variable sur un mode aiguë, subaiguë
u chronique [1]. Le plus souvent associées à une atteinte
éningée, elles sont dénommées méningoencéphalites.

’atteinte isolée de l’encéphale est en effet très rare. Il est
abituel d’exclure également du champ des encéphalites
es méningites purulentes (liquide céphalorachidien (LCR)
rouble), dues à des bactéries facilement identifiables
t dont le traitement est parfaitement codifié. Parmi les
auses infectieuses d’encéphalite, les virus sont les plus
réquemment en cause, tant du point de vue du nombre
e cas que du nombre de virus différents pouvant être à
’origine de ces affections. En dehors des virus, d’autres
gents pathogènes tels que les bactéries intracellulaires
ont plus rarement en cause.

écanismes physiopathologiques influant sur
e diagnostic étiologique

es encéphalites constituent des manifestations graves
ais rares dans le champ des maladies infectieuses. Elles

eprésentent également une faible proportion des aspects
liniques possibles pour un agent pathogène donné, bac-
érien ou viral, à l’exception toutefois du virus rabique,
odèle hors norme d’encéphalite, fatal dans 100 % des cas.
Les raisons pour lesquelles de rares sujets développent

ne encéphalite au décours d’une infection banale chez la
lupart des autres, demeurent inconnues. Si des données
ondamentales montrent le rôle probable de facteurs de
usceptibilité génétique, ceux-ci ne suffisent pas à expli-
uer l’ensemble des phénomènes observés et ne sont pas
’évidence, le seul déterminant de l’atteinte de l’encéphale
u cours d’une infection [2].

Du point de vue pathogénique, on peut décrire deux
odalités principales.
Dans le premier mécanisme décrit, l’agent pathogène, le

lus souvent un virus mais pas toujours, infecte directement

e tissu cérébral. La réplication au niveau du site d’entrée
tube digestif, voies respiratoires, etc.) est suivie d’une
hase de virémie/bactériémie, puis d’extension au système
éticuloendothélial et enfin au système nerveux central
SNC). À l’inverse, l’infection de l’encéphale peut s’opérer

b
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ar voie neuronale, notamment, pour les virus herpès sim-
lex (HSV) et le virus rabique. Ces infections directes,
ématogène ou neuronale, se traduisent donc par la pos-
ible mise en évidence du virus ou de ses composants dans
e tissu cérébral. Des lésions inflammatoires réactionnelles
ccompagnent les lésions lytiques dues à l’agent infectieux,
t contribuent aux destructions du tissu cérébral. Ces encé-
halites touchent majoritairement la substance grise.

La seconde modalité pathogénique possible des encépha-
ites ne s’accompagne pas d’une infection du tissu cérébral
ensu stricto. Ces encéphalites aiguës, appelées postinfec-
ieuses ou indirectes, surviennent généralement au décours
’un épisode infectieux, documenté ou non. Ces affec-
ions atteignent principalement la substance blanche, et
ont connues sous l’acronyme anglais d’ADEM (acute dis-
eminated encephalomyelitis). À l’inverse des encéphalites
nfectieuses directes, l’agent pathogène ou ses compo-
ants ne sont pas retrouvés dans le parenchyme cérébral,
endant impossible un diagnostic direct d’infection [3].
n revanche, le caractère histologique dominant de ces
ncéphalites postinfectieuses est une importante infiltra-
ion périvasculaire lymphocytaire, suivie d’une astrocytose,
’une réaction microgliale et de lésions de démyélinisa-
ion. À l’échelle moléculaire, le mécanisme invoqué dans
es encéphalites postrougeoleuses est le « mimétisme molé-
ulaire » : en raison de communautés antigéniques entre un
omposant du virus et un composant de la myéline (MBP
u protéine basique de la myéline), l’hôte infecté élabore
ne réponse immunitaire inappropriée contre son tissu céré-
ral [4]. Le mécanisme de la plupart des autres encéphalites
ostinfectieuses n’est pas déterminé, mais est supposé
imilaire.

La distinction entre ces deux entités — encéphalite
irecte ou postinfectieuse — est théoriquement impor-
ante, car les approches thérapeutiques et le pronostic
ont différents. Ainsi, les antiviraux ou antibiotiques sont
ndiqués lors d’encéphalite directe, et les traitements anti-
nflammatoires dans les encéphalites postinfectieuses.

Cependant, dans la plupart des cas, l’étiologie et le
écanisme de l’encéphalite sont rarement identifiés lors
e l’épisode aigu, malgré la mise en œuvre de nom-

reux tests diagnostiques et examens complémentaires. La
istinction des entités pathogéniques devient alors pure-
ent académique et les traitements proposés sont la
lupart du temps probabilistes, exception faite des herpès
irus.
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Les moyens du diagnostic

À l’instar des autres entités cliniques d’origine infectieuse,
le diagnostic étiologique des encéphalites a grandement
bénéficié du développement des techniques de biologie
moléculaire [5—11]. La mise au point de techniques plus
spécifiques (puces ADN, protéomique, etc.) laisse espérer
de nouveaux progrès à moyen terme, aussi bien en terme
d’amélioration du diagnostic des infections connues que
de découverte de nouveaux agents pathogènes [12—14].
En outre, les techniques développées actuellement ont le
grand avantage de n’utiliser que de faibles volumes de
matériel biologique des patients. À côté des ces techniques
innovantes déjà disponible ou à venir, des moyens plus tra-
ditionnels tels que la culture du liquide céphalorachidien
ou la mise en évidence des cinétiques d’anticorps sur ce
même milieu gardent tout leur intérêt et ne doivent pas
être déconsidérés.

Malgré le large panel de techniques diagnostiques dis-
ponibles, l’étiologie de la majorité des encéphalites reste
encore indéterminée, comme le montrent les données de la
littérature.

Données publiées

Ces progrès diagnostiques et les futures perspectives sont
à l’origine d’un regain d’intérêt concrétisé par de nom-
breuses publications en particulier anglo-saxonnes [15,16].
Ainsi, de 1998 à 2000, une étude à visée étiologique et
épidémiologique, descriptive et analytique a été menée
en Californie sur les encéphalites [15]. Cette étude repo-
sait sur le signalement des cas d’encéphalites par des
services d’infectiologie. Seuls les cas immunocompétents
et âgés d’au moins six mois étaient inclus. Au total,
parmi 334 patients inclus, aucun diagnostic étiologique
n’a pu être établi pour 62 %.

À côté de cette étude prospective, plusieurs pays ont
publié les analyses de leurs bases de données hospita-
lières. Ces sources de données doivent être interprétées
avec prudence en raison de leur objectif principal de ges-
tion économique. En Angleterre, elles ont permis d’évaluer
l’incidence des encéphalites à 1,5 cas pour 100 000 habi-
tants (patients immunocompétents seulement) [16], en
Californie à 4,3 cas/100 000 habitants en Californie (tous
statuts immunitaires confondus) [17], et pour les États-
Unis à 7,3 hospitalisations /100 000 habitants (tous statuts
immunitaires confondus) [18]. L’obtention d’un diagnostic
étiologique est rarement enregistrée : 40 % des cas anglais
(immunocompétents), 44 % des cas californiens (immuno-
compétents), 40,5 % des hospitalisations aux États-Unis
(immunodéprimés inclus). Lorsqu’un diagnostic étiologique
existe, il s’agit le plus souvent pour les trois publications
d’infections herpétiques, qui entraînent toujours une hospi-
talisation plus longue et une létalité supérieure. En terme
de gravité, la létalité mesurée est de 6,5 % des cas en Angle-
terre, et 7,4 % des hospitalisations pour les États-Unis (5,2 %

pour les immunocompétents).

Dans une étude française [19] incluant 93 patients
adultes atteints d’encéphalites herpétiques entre 1991 et
1998, la létalité était de 15 et 71 % des survivants présen-
taient des séquelles modérées à graves à six mois.
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En France toujours, les données enregistrées dans le PMSI
ntre 2000 et 2002 indiquent une incidence apparente de
,9/100 000 habitants chez les patients non infectés par
e virus de l’immunodéficience humaine (VIH) [20]. Dans
ette base de données, la létalité était de 6 %, semblable

celles des analyses anglaises et américaines, et près
e 80 % des encéphalites enregistrées ne s’accompagnaient
’aucun diagnostic étiologique. Parmi les enregistrements
omportant un diagnostic, ce sont les encéphalites her-
étiques qui étaient les plus fréquentes chez les adultes
t les encéphalites à virus varicelle-zona (VZV) chez les
nfants.

ecommandations de bonne pratique pour la prise
n charge diagnostique des encéphalites

es encéphalites infectieuses de l’enfant et de l’adulte sont
es infections graves pour lesquelles il est fondamental
’avoir la meilleure exhaustivité diagnostique possible :

en terme d’urgence thérapeutique, lorsque l’agent
pathogène est traitable par antiviral, antiparasitaire ou
antibiotique ;
en terme de santé publique en raison d’un potentiel épi-
démique éventuel et donc de la nécessité de mettre en
œuvre des mesures de prévention pour éviter la diffusion
de l’infection ;
en terme d’usage rationnel des antibiotiques afin de limi-
ter l’administration inutile de molécules par l’obtention
d’un diagnostic viral dans les meilleurs délais [21] ;
en terme d’émergence ou de ré-émergence de patho-
logies nouvelles ou anciennes : les exemples du West
Nile aux États-Unis, des encéphalites à influenza
AH5N1 identifiées en Asie [22,23] ou à chikungu-
nya sur l’île de la Réunion sont particulièrement dé
monstratifs [24].

À l’occasion de la préparation d’une étude nationale sur
es encéphalites d’origine infectieuse chez les sujets non
nfectés par le VIH, la Société de pathologie infectieuse de
angue française (SPILF), a établi des recommandations de
émarche diagnostique, dans le cadre de la bonne prise
n charge de ce type de patients. Ces recommandations
iennent compte de l’incidence des agents infectieux, de
eur imputabilité dans les encéphalites, de leur potentiel
pidémique et de l’urgence thérapeutique (bénéfice indivi-
uel pour le patient) et se sont appuyées sur une revue des
onnées de la littérature.

Globalement, trois niveaux de recherche successifs ont
té établi en fonction de la fréquence des infections
onsidérées. Cette classification repose sur la situa-
ion épidémiologique des infections pour la France. Des
irconstances épidémiologiques particulières (ex. foyer
’encéphalite à tiques vernoestivale ou tick borne encepha-
itis (TBE) en Alsace, épidémie déclarée de West Nile...), ou
ne symptomatologie spécifique (ex. éruption) peuvent ainsi

mener à décider individuellement d’effectuer certaines
echerches plus tôt que ce qu’elles sont recommandées dans
e processus décisionnel.

Le diagnostic clinique d’encéphalite étant établi, la mise
n oeuvre immédiate d’une première série de recherche
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tiologique (ou niveau 1) est recommandée. Le choix de ces
xamens repose sur la fréquence de l’infection ou l’urgence
hérapeutique qui en découle [25—27]. Il s’agit de la réali-
ation d’un examen bactériologique standard du LCR, d’une
émoculture, d’une sérologie VIH rapide, et sur le LCR,
’une amplification par polymerase chain reaction (PCR) de
SV 1 et 2 [28], VZV [29] et Mycoplasma pneumoniae [30].
ors d’encéphalite herpétique, la PCR HSV peut être fausse-
ent négative dans les premiers jours suivant le début des
anifestations neurologiques, une deuxième PCR est donc

ecommandée au quatrième jour au plus tôt après le début
es symptômes en cas de négativité précoce [31]. À cette
eule condition, le diagnostic d’encéphalite herpétique peut
tre exclu sans risque pour le patient.

En cas de négativité du premier niveau, une seconde
érie de recherches étiologiques est recommandée. Même
n l’absence de traitement spécifique, elles permettent de
réciser le pronostic vital et séquellaire. Pour les agents
onsidérés, les techniques de choix font souvent appel

des examens sur le LCR, échantillon précieux et en
uantité souvent limitée. Des examens étiologiques sont
galement réalisables sur sérum pour la plupart de ces
gents, avec souvent une sensibilité et une spécificité
oindre. L’interprétation en demeure également délicate

n terme d’imputabilité des signes neurologiques à un
gent mis en évidence indirectement et dans un échan-
illon « non neurologique ». Les recherches recommandées
n niveau deux sont les suivantes : entérovirus, cyto-
égalovirus (CMV) et Epstein-Barr virus (EBV) (mais de
lus en plus disponibles avec les herpès virus du premier
iveau dans les PCR consensuelles), adénovirus, human
erpes virus 6 (HHV6) [32], chlamydiose [33], borréliose
e Lyme, bartonellose [34], listériose [35], coxiellose [36],
BE [37].

En dernier recours, si ces examens diagnostiques
’avèrent négatifs, un troisième niveau de recherche peut
tre entrepris, comprenant les rickettsies [38], les virus
nfluenza A et B et parainfluenzae, Tropheryma whipplei
39], Ehrlichia sp. [40], les virus de la rougeole,de la rubéole
t des oreillons, les arbovirus rarement décrits en France tel
ue West Nile ou Toscana, l’arénavirus de la chorioméningite
ymphocytaire, les paréchovirus.

Quelques agents infectieux responsables d’encéphalites
emeurent inclassables dans les recommandations établies,
n raison de leurs particularités propres et doivent être
onsidérés au cas par cas. Ainsi, il n’est pas paru oppor-
un de recommander la recherche systématique d’infections
ont l’aire géographique est aujourd’hui très limitée, telles
ue les infections à virus Henipah ou l’encéphalite japo-
aise. Ces infections ne devraient être explorées qu’en cas
’exposition possible à l’occasion d’un voyage en zone endé-
ique ou de l’apparition de ces maladies dans une zone

usque là indemne. Nous évoquions également au début
e cet article l’exemple unique du virus rabique. Cette
xploration doit raisonnablement être limitée à des patients
otentiellement exposés (morsures de carnivores dans des
ays endémiques, chauves souris seulement pour l’Europe)

u présentant des symptômes historiquement évocateurs
aérophobie, hydrophobie. . .) quand il n’est pas possible
’établir l’exposition.

Un dossier diagnostic d’une encéphalite ne peut être clos
u’à la fin de ces explorations.

[

J.-P. Stahl et al.

onclusion

a recherche étendue de l’étiologie des encéphalites,
irectes ou postinfectieuses, est un défi diagnostic. Cepen-
ant, cette recherche est justifiée par le bénéfice attendu
our le patient, parfois en terme thérapeutique mais aussi
ronostic. L’avenir proche nous promet des techniques diag-
ostiques toujours plus performantes et de moins en moins
onsommatrices d’échantillons précieux tels que le LCR,
vec comme résultat direct la possibilité d’envisager enfin
es thérapeutiques spécifiques pour un plus grand nombre
e patients et une meilleure prise en charge. En attendant,
es techniques éprouvées devraient être systématiquement
tilisées pour aller aussi loin que possible dans le diagnostic
tiologique.
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