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On regroupe sous le terme de méningo-encéphalites (ME) diverses pathologies 

inflammatoires du parenchyme cérébral, généralement graves. Leur présentation 

clinique peut être trompeuse, leurs symptômes sont peu spécifiques et leur 

diagnostic étiologique est complexe à établir. En France métropolitaine, les ME les 

plus fréquentes sont les méningo-encéphalites herpétiques (MEH) (1) ; ce 

diagnostic est donc souvent évoqué en médecine aiguë. L’absence de signe 

clinique pathognomonique de MEH, la gravité de cette pathologie et la relative 

simplicité de son traitement présomptif (acyclovir intraveineux) peuvent contribuer 

à évoquer ce diagnostic de façon excessive. Nous avons donc souhaité explorer 

les conditions dans lesquelles ce diagnostic était évoqué au Service d’Accueil des 

Urgences (SAU) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Grenoble. 

Nous rappellerons les différentes étiologies de ME, puis les caractéristiques 

cliniques et paracliniques des MEH, et les principes de leur prise en charge ; nous 

exposerons ensuite les problématiques qui nous ont conduits à réaliser ce travail.  

 

1. PRINCIPALES ETIOLOGIES DES MENINGO-ENCEPHALITES 

En France, 52% des ME sont d’origine infectieuse (2); parmi les autres étiologies 

figurent les ME paranéoplasiques, post-infectieuses et auto-immunes. 

a) ME infectieuses 

Les ME virales représentent 69% des ME infectieuses en France. Les virus 

Herpes simplex (HSV-1 et 2) sont  la cause la plus fréquente (42%), suivi du virus 

Varicelle-Zona (15%), du cytomégalovirus (3%), du virus d’Epstein-Barr (EBV) 

(2,3%), et des entérovirus (2%). 30% des ME infectieuses sont d’origine 

bactérienne. Mycobacterium tuberculosis est la bactérie la plus représentée 
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(15%), puis viennent Listeria monocytogenes (10%) et Borrelia burgdorferi (2%). 

Les ME fungiques ne représentent que 1% des ME infectieuses et sont 

principalement dues à Cryptococcus neoformans (2). 

b) ME non infectieuses 

Elles doivent être évoquées devant une atteinte inflammatoire du système nerveux 

central lorsque la recherche des principales étiologies infectieuses s’avère 

négative. L’Acute Dissemined Encephalo-myelitis (ADEM) pourrait ainsi être 

responsable de 10 à 20% des cas d’encéphalites (3). Cette maladie inflammatoire 

démyélinisante du parenchyme cérébral survient dans les suites d’une infection 

et/ou d’une vaccination, avec un délai de 1 à 4 semaines (4). Sa physiopathologie 

est mal connue. Deux hypothèses sont évoquées : celle d’une communauté 

antigénique entre un pathogène ou un antigène vaccinal d’une part, et un antigène 

exprimé dans l’encéphale d’autre part, aboutissant à une réaction immunitaire 

croisée ; et celle d’une rupture, du fait de lésions inflammatoires de la barrière 

hématoencéphalique, de l’immunotolérance dont bénéficie physiologiquement 

l’encéphale, entraînant le développement d’une réaction auto-immune contre les 

structures encéphaliques. 

Parmi les autres causes de ME dysimmunitaires figurent les encéphalites 

paranéoplasiques, dont les encéphalites limbiques à  anticorps anti-N-Methyl-D-

asparte sont les plus fréquentes. Elles se caractérisent par la prédominance de 

troubles psychiatriques comme des troubles de l’humeur (simple irritabilité, 

agitation ou syndrome dépressif), des troubles mnésiques antérogrades, mais 

aussi des crises d’épilepsie partielles, voire généralisées. La variabilité des 

symptômes initiaux et leur méconnaissance sont responsables du sous-diagnostic 

de ces encéphalites, qui sont souvent confondues avec des encéphalites virales. 
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Leur diagnostic est basé sur la recherche d’anticorps dirigés contre des antigènes 

neuronaux (Yo, Hu, Ma2, VGKC, NMDA-R). Elles doivent faire rechercher un 

cancer sous-jacent (en particulier, elles sont associées aux tératomes ovariens).  

 

2. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MENINGOENCEPHALITE HERPETIQUE 

La physiopathologie précise de la MEH reste incertaine. Au niveau cellulaire, 

l’HSV pénètre la cellule cible par l’intermédiaire de glycoprotéines qui entraînent 

sa fusion à la cellule hôte, puis le virus se décapside dans le cytoplasme. Son 

ADN pénètre alors le noyau cellulaire où il est circularisé. L’interaction entre des 

protéines du tégument et un complexe protéique cellulaire induit l’expression de 

gènes viraux. Ces gènes initient la production de protéines régulatrices, puis de 

protéines de réplication du génome viral, puis, à la phase tardive, de protéines 

structurales. Ces dernières protéines s’auto-assemblent pour constituer la capside 

autour de l’ADN viral. Une fois encapsidées, les particules virales bourgeonnent à 

partir des membranes nucléaires puis cytoplasmiques. Ce cycle entraîne la lyse 

de la cellule hôte.  

Initialement, le virus infecte les cellules de la peau et/ou des muqueuses. Son 

action pathogène sur la cellule infectée se traduit par une ballonisation de celle-ci, 

puis une perte de l’adhésion avec les cellules voisines, entraînant la formation de 

vésicules à la surface des épithéliums. Les neurones (en particuliers sensitifs) 

sont infectés via les épithéliums, puis les nucléocapsides virales sont transportées 

jusqu’au corps neuronal, dans le ganglion sensitif ou dans les nerfs crâniens avec 

une prédilection pour le ganglion trigéminé. La mise en place de la réponse 

immunitaire acquise conduit l’infection à la phase de latence virale. Durant cette 



18 
 

phase, le virus persiste dans certains sites, en particulier les ganglions sensitifs ; 

son génome est toujours présent dans les neurones, mais n’est pas intégré et ne 

produit que des transcrits de latence. Les phases de récurrences ultérieures 

correspondent à la reprise de la réplication virale dans le neurone, puis à son 

transit le long de l’axone par voie rétrograde, généralement jusqu’à un épithélium 

cutané ou muqueux. La fréquence et l’étendue des réactivations sont variables 

d’un individu à l’autre (5).  

La MEH peut survenir lors de la primo-infection, notamment chez l’enfant, ou bien 

lors d’une réactivation, en particulier chez l’adulte (2/3 des cas) (6). La pénétration 

de l’HSV dans le parenchyme cérébral pourrait s’effectuer par l’intermédiaire du 

ganglion trigéminé ou par le tractus olfactif vers les lobes temporaux (7). L’atteinte 

cérébrale est caractérisée par  une nécrose des différentes populations cellulaires 

et un processus inflammatoire réactionnel majoritairement délétère.  

 

3. EPIDEMIOLOGIE 

La MEH touche toutes les classes d’âge, mais elle est plus fréquente et grave 

chez les enfants et les personnes âgées (8). Environ 33 % des patients sont âgés 

de moins de 20 ans et 50 % ont plus de 50 ans (9). Aucun facteur de risque 

spécifique n’a jusqu’à présent été mis en évidence hormis de très rares cas de 

mutation génétique associée au développement de MEH chez l’enfant (10) (11). 

Les deux types d’Herpes simplex virus (HSV-1 et 2) peuvent infecter le système 

nerveux central, avec une prédominance de HSV-1 dans la MEH de l’adulte et de 

HSV-2 dans les infections néonatales et les récurrences de méningites 

herpétiques (4).  
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La mortalité des MEH est très élevée, avec 28 % de décès à 18 mois ; elle 

augmente avec le délai de traitement par acyclovir (6). Par ailleurs, les séquelles 

neuropsychologiques restent fréquentes malgré la disponibilité de cette molécule. 

Dans l’étude de Raschilas et al. (12), seuls 14 % des patients avaient  totalement 

recouvré leurs facultés neurologiques à 6 mois, 15 % étaient décédés et 20 % 

gardaient des séquelles graves. Les 51 % restant présentaient des séquelles 

légères à modérées. Une étude suédoise (13) montre que près d’un quart des 

survivants sont ré-hospitalisés pour crise convulsive dans un délai médian de six 

mois après une MEH, et qu’un autre quart ont d’importantes séquelles 

neuropsychiatriques. Les facteurs associés à la mortalité dans la MEH sont un 

âge élevé, l’importance des troubles de la vigilance au moment du diagnostic, et le 

délai entre le début des signes cliniques d’encéphalite et l’instauration du 

traitement (8). 

 

4. DIAGNOSTIC 

La suspicion de ME est d’abord clinique ; cette étape fondamentale doit être 

ensuite étayée par certains examens paracliniques. 

a) Clinique 

L’examen clinique permet d’orienter le diagnostic vers une méningite (syndrome 

méningé fébrile) ou une ME (trouble neurologique fébrile associé ou non à un 

syndrome méningé). Cette distinction est capitale pour guider les examens d’une 

part et établir un pronostic d’autre part. Les signes cliniques les plus fréquents de 

ME (infectieuse ou non) sont la fièvre, les céphalées, l’altération de la vigilance et 

des signes neurologiques focaux correspondant aux régions atteintes du système 
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nerveux central (9). Ils ne sont pas spécifiques et peuvent être présents dans 

d’autres pathologies focales du système nerveux central, ainsi que dans certaines 

pathologies systémiques. Les signes cliniques les plus fréquemment retrouvés 

dans la MEH sont les troubles de la vigilance (71 %), les crises d’épilepsies 

focales (67 %), les signes neurologiques focaux (33  %) et les troubles cognitifs 

(24 %) (14). 

Nous reviendrons ultérieurement sur de nouvelles recommandations qui précisent 

la clinique attendue d’une MEH. 

b) Paraclinique 

1. Diagnostic positif de ME  

Une hyperprotéinorachie, une normoglycorachie et une pleïocytose à 

prédominance lymphocytaire permettent d’étayer le diagnostic de ME lorsque la 

clinique est en faveur (symptôme neurologique fébrile). La protéinorachie est 

cependant normale dans 2 % des cas de MEH. La pleïocytose peut aussi être 

absente dans 3 à 5 % des cas, ou avec une prédominance de polynucléaires (12). 

L’imagerie par résonnance magnétique cérébrale (IRMc) est la technique de 

neuro-imagerie de référence car plus sensible que la tomodensitométrie cérébrale 

(TDMc). Les signes en faveur d’une MEH sur l’IRMc sont les anomalies à type 

d’hypersignal T2 au niveau des lobes temporaux (présents dans 90% des cas) et 

du gyrus cingulaire (15). Ces anomalies reflètent l’inflammation voire la nécrose 

du tissu cérébral infecté. 

L’électroencéphalogramme (EEG) est utile pour le diagnostic. Il permet de 

rechercher des signes de souffrance cérébrale plus ou moins spécifiques de la 

MEH, par exemple une comitialité infraclinique, en particulier lorsqu’un patient est 

confus, obnubilé ou comateux (16), ce qui est fréquemment observé dans les ME. 
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La dégradation de l’état de vigilance n’est pas spécifique de cette pathologie (14). 

La présence d’anomalies pseudo-périodiques focales temporales est plus 

spécifique des MEH ; elle est mise en évidence dans 75 à 80 % des cas (17). 

2. Diagnostic étiologique 

Il peut être réalisé par des examens microbiologiques sur le sang ou le liquide 

céphalo-rachidien (LCR). Technique de référence pour le diagnostic de MEH, la 

recherche d’ADN de HSV par polymerase chain reaction (PCR) dans le LCR a 

une sensibilité de 98 %, une spécificité de 94 %, une valeur prédictive positive de 

95 % et une valeur prédictive négative de 98 %. Des faux négatifs peuvent exister 

si le prélèvement est réalisé de façon précoce, dans les 48 à 72h qui suivent 

l’apparition des symptômes. Ainsi, une première PCR HSV négative avec une 

clinique évocatrice de MEH ne doit pas faire interrompre un traitement par 

acyclovir ; une deuxième PCR doit être réalisée pour confirmer ou infirmer le 

diagnostic (18). Inversement, de théoriques faux positifs existent également ; ils 

sont le fruit de contamination ex vivo lors des différentes phases de traitement du 

prélèvement (19) 

c) Diagnostics différentiels des ME 

Les principaux diagnostics différentiels sont la thrombophlébite cérébrale, les 

méningites graves et les encéphalopathies compliquant un sepsis extra-

encéphalique. 
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5. TRAITEMENT 

Le traitement par acyclovir a transformé le pronostic de cette pathologie, en 

réduisant la mortalité de 70 % à 20 % (20) (15). L'acyclovir est un analogue de la 

guanosine qui inhibe la réplication virale en empêchant l’élongation de la chaine 

d’ADN dans les cellules infectées. Dans la MEH, l'acyclovir est utilisé par voie 

intraveineuse à la dose de 10 mg/kg toutes les 8 heures pendant 2 à 3 semaines 

(6). Malgré une réputation d’innocuité, ce traitement est à risque d’effets 

secondaires tels que des troubles neuropsychologiques, une atteinte hépatique (le 

plus souvent réversible), et surtout une atteinte rénale, essentiellement par 

tubulopathie obstructive voire nécrotique (21). 

 

6. PROBLEMATIQUE 

a) De la suspicion clinique à la prescription d’examens  

De nouveaux critères diagnostiques ont été proposés par l’International 

Encephalitis Consortium en juin 2013 (15) ; dans ces recommandations, les 

auteurs proposent de définir une probabilité clinique de diagnostic de ME grâce à 

un critère majeur et des critères mineurs qui permettraient de mieux prescrire la 

recherche par PCR d’HSV dans le LCR. Le critère majeur est l’altération des 

fonctions neurologiques, définie par une altération de la conscience, une 

somnolence ou un trouble du comportement depuis plus de 24h sans autre cause 

identifiée. Il est toujours requis pour poser le diagnostic de MEH.  Les critères 

mineurs sont une hyperthermie > 38°C dans les 72 h qui encadrent les troubles 

neurologiques, une crise comitiale partielle ou généralisée ne s’intégrant pas dans 

une pathologie épileptique préexistante, un trouble neurologique focal, la présence 
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de plus de 5 éléments blancs dans la ponction lombaire et une neuro-imagerie ou 

un EEG évocateurs de ME. Un critère majeur associé à deux critères mineurs 

définissent un cas possible de ME ; lorsqu’il s’associe à trois critères mineurs, ils 

définissent un cas probable. 

b) Etat des lieux de la prescription d’examens  

En 2012, 600 recherches par PCR d’HSV dans le LCR avaient été réalisées par le 

laboratoire de virologie du CHU de Grenoble, dont  217 (56%) à la demande du 

service d’accueil des urgences. Seules 1 % de l’ensemble des demandes sur 

l’hôpital s’étaient révélées positives et 0,5 % étaient des méningo-encéphalites. 

L’hypothèse d’un excès de prescriptions des PCR HSV dans le LCR a alors été 

émise. En outre, la consultation de certains dossiers avec PCR HSV positive dans 

le LCR montrait qu’il s’agissait de tableaux de méningite sans aucun signe 

évocateur d’encéphalite, où la PCR HSV était utilisée pour rechercher une 

étiologie herpétique à une méningite. Or, l’intérêt du traitement antiviral dans le 

cadre d’une méningite herpétique simple n’a pas été établi (22) et aucune étude 

ne permet de retenir un intérêt au diagnostic d’une méningite herpétique. De plus 

le coût d’une PCR HSV n’est pas négligeable et sa réalisation en laboratoire prend 

du temps. 

c) Objectifs de ce travail 

Deux principaux objectifs ont donc motivé ce travail : 

1)  Déterminer si les recherches par PCR d’HSV dans le LCR réalisées à la 

demande du SAU du CHU de Grenoble étaient prescrites à bon escient. 

2) Rechercher des facteurs cliniques et paracliniques prédictifs de positivité de la 

recherche par PCR d’HSV dans le LCR parmi les demandes effectuées à bon 

escient, en comparant des cas de MEH issus d’une cohorte multicentrique à des 
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témoins dont les symptômes étaient compatibles avec le diagnostic de MEH mais 

avec une PCR HSV négative. 
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Deux études ont été réalisées. La première évalue la pertinence des demandes de 

recherche d’HSV par PCR dans le LCR aux urgences du CHU Grenoble. La 

deuxième étude détermine dans quelle mesure certains items cliniques ou 

paracliniques sont plus fréquemment associés au diagnostic de MEH. 

 

ETUDE 1 

Schéma de l’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective évaluant la pertinence des demandes de 

recherche d’HSV par PCR dans le LCR aux urgences du CHU de Grenoble, 

durant l’année 2013. L’évaluation de la pertinence était basée sur des critères 

cliniques et permettait de classer les patients en deux groupes : recherche d’HSV 

faite à bon ou mauvais escient. Les critères cliniques et biologiques associés à 

une prescription de recherche par PCR d’HSV dans le LCR à bon ou mauvais 

escient étaient ensuite recherchés.  

Sélection des sujets 

 Critères d’inclusion : 

o Patient admis aux urgences du CHU de Grenoble. 

o Agé de plus de 15 ans et 3 mois. 

o Ayant bénéficié d’une recherche d’HSV dans le LCR par PCR aux 

urgences, quel qu’en soit le résultat.  

o Du 1er janvier 2013 au 31 décembre 2013. 

Critère de classement des sujets 

La recherche d’HSV dans le LCR était considérée comme faite à bon escient si le 

patient présentait un trouble neurologique aigu (dans les 48h entourant une 

hospitalisation) associé à une température supérieure ou égale à 38°C. 
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Les patients étaient alors classés en deux groupes : recherche d’HSV dans le 

LCR par PCR effectuée à bon escient (présence d’un tableau compatible) ou à 

mauvais escient (absence d’un tel tableau). 

Données 

Les numéros de dossier de patients ayant bénéficié d’une recherche par PCR 

d’HSV dans le LCR ont été recueillis auprès du laboratoire de virologie du CHU de 

Grenoble. Les dossiers médicaux informatisés des urgences et de l’hôpital (DMU 

et Cristalnet) ont ensuite été exploités. 

Le recueil de données concernait :  

 Des données générales : âge, sexe, date d’hospitalisation ou d’entrée aux 

urgences. 

 Le motif de venue. 

 Les éventuels antécédents de troubles neurologiques (trouble cognitif, 

épilepsie, méningo-encéphalite, méningite, migraine, tumeur cérébrale, trouble 

vasculaire cérébral, déficit neurologique focal, syndrome de Korsakoff, 

dérivation ventriculo-péritonéale, syndrome parkinsonien, incapacité motrice 

cérébrale) et psychiatriques. 

 Des données anamnestiques et cliniques recueillies aux urgences : 

 Présence de convulsions dans les 48h encadrant l’admission aux urgences.  

 Présence de troubles de la vigilance lors du passage aux urgences, 

évalués par le Coma Glasgow Score (hors périodes comitiales et 

postcritiques). 

 Présence de troubles des fonctions supérieures dans les 48h encadrant 

l’admission aux urgences (persévération, confusion, désorientation 
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temporelle et/ou spatiale, ralentissement psycho-moteur, délire, agitation, 

absence, obnubilation). 

 Présence d’une raideur de nuque (objectivée par un médecin lors du 

premier examen clinique). 

 Présence d’une photophobie (rapportée par un médecin lors du premier 

examen clinique).  

 Présence de céphalées et/ou vomissements dans les 48h encadrant 

l’hospitalisation. 

 Présence de signe(s) de focalisation (hallucination olfactive visuelle ou 

auditive, paralysie faciale, hémiplégie/parésie, aphasie d’expression ou de 

compréhension, dysesthésie, troubles de la marche, troubles mnésiques, 

vertige, dysarthrie, diplopie, nystagmus, syndrome extrapyramidal) dans les 

48h encadrant l’hospitalisation. 

 Température corporelle maximale dans les 48h encadrant l’hospitalisation. 

 Tension artérielle systolique (1ère prise). 

 Des données biologiques : 

 Taux de leucocytes sanguins (sur le 1er hémogramme prélevé)  

 Concentration plasmatique en protéine C-réactive (CRP) (sur le premier 

prélèvement réalisé). 

 Nombre d’éléments blancs, de lymphocytes et de polynucléaires 

neutrophiles dans le LCR sur la première ponction lombaire effectuée. 

 Glycorachie, lactatorachie et protéinorachie sur la première ponction 

lombaire effectuée. 
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 Les données de l’imagerie : 

 TDM cérébrale (si effectuée dans les 48h suivant l’admission) : recherche 

de signes évocateurs de MEH (plage d’œdème du lobe temporal médian 

et/ou frontal antérieur ; anomalie du système limbique temporal et/ ou de 

l’insula et/ou du gyrus cingulaire, avec aspect bilatéral asymétrique), selon 

le compte-rendu du radiologue. 

 IRM cérébrale effectuée lors de l’hospitalisation : recherche de signes 

évocateurs de MEH (hypersignaux T2, FLAIR et diffusion du lobe temporal 

médial et/ou frontal antérieur, hypersignaux au niveau du système limbique 

temporal et/ou de l’insula et/ou du gyrus cingulaire, avec aspect bilatéral 

asymétrique), selon le compte-rendu du radiologue. 

 Le diagnostic final inscrit sur le compte rendu d’hospitalisation (méningo-

encéphalite herpétique, méningite herpétique, autre diagnostic). 

 Un éventuel décès au décours de l’hospitalisation. 

Technique de recherche par PCR d’HSV dans le LCR 

Au laboratoire de virologie du CHU de Grenoble, de 2010 à 2012, l’extraction 

d’ADN était réalisée avec le kit QIAamp DNA Blood Mini Kit ou par un automate 

Easymag, et la PCR était réalisée sur la plateforme LightCycler 2.0, avec une 

technique basée sur l’étude de Kessler et al. (23). A partir de 2013, l’extraction de 

l’ADN a été effectuée par un automate Easymag, et la PCR a été réalisée sur la 

plateforme de PCR en temps réel LightCycler 480, avec le kit LightMix® HSV-1/2 / 

VZV. 

Pour le CH de Chambéry, la technique d’extraction utilisait un automate Easymag 

et la PCR HSV été réalisée par la plateforme Ligthtcycler le réactionnel était 

QIAgen, avec Kit artus HSV1 et 2 LC-PCR. 
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Le CH d’Annecy utilisait la méthode d’extraction Easymag avec PCR en temps 

réel sur SmartCycler II à partir des kits d’ADN HSV ½ ASR.   

Critère de jugement 

Le critère de jugement était la présence ou non, chez les patients bénéficiant 

d’une recherche d’HSV par PCR dans le LCR, d’un tableau compatible avec le 

diagnostic de MEH, en accord avec les données de la littérature (4). Nous avons 

défini ce tableau clinique par l’association d’une fièvre et d’un ou plusieurs 

trouble(s) neurologique(s) aigu(s).  

Analyse statistique 

Les données cliniques étaient ensuite analysées en univariée pour chaque 

groupe. Les données quantitatives étaient exprimées par la moyenne et l’écart-

type. La significativité des différences entre les populations a été évaluée par un 

test de Chi 2 pour les variables nominales.  

 

ETUDE 2 

Schéma de l’étude 

Il s’agit d’une étude multicentrique rétrospective cas-témoin.  

 Les cas sont l’ensemble des MEH diagnostiquées dans les centres hospitaliers 

de Grenoble, Annecy, Chambéry et Voiron entre 2007 et 2013, quel que soit 

leur mode d’entrée en hospitalisation (urgences, transfert d’autres hôpitaux 

vers un service, entrée directe au déchocage ou en réanimation via le SMUR). 

Les cas ont été identifiés en analysant les patients pour lesquels une 

recherche par PCR d’HSV dans le LCR était positive, puis en sélectionnant 

ceux pour lesquels le diagnostic de MEH était retenu dans le compte rendu 

d’hospitalisation. 
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 Les témoins sont l’ensemble des patients pour lesquels une recherche par 

PCR d’HSV dans le LCR était réalisée à bon escient aux urgences du CHU de 

Grenoble, de janvier 2012 à décembre 2013 (population définie dans l’étude1). 

Sélection des sujets 

 Critères d’inclusion : 

o Cas : 

 Patient dont la recherche d‘HSV par PCR dans le LCR était 

positive et dont le diagnostic final retenu par les médecins en 

charge était  celui de MEH. 

 Admis dans les centres hospitaliers de Grenoble, Annecy, 

Chambéry et Voiron.  

 Pendant la période du 1er janvier 2007 au 31 décembre 2013 ou 

par défaut selon la disponibilité des données:  

 Grenoble et Voiron : du 1er janvier 2007 au 31 décembre 

2013. 

 Chambéry : du 27 avril 2010 (nouveau logiciel au 

laboratoire) au 25 octobre 2013  

 Annecy : du 1er janvier 2011 au 31 décembre 2013.  

 Lors d’une même hospitalisation, si un patient présentait une 

première PCR HSV négative puis une ultérieure positive, nous 

avons considéré la PCR comme positive.  
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o Témoin :  

 Patient admis aux urgences du CHU de Grenoble du 1er janvier 

2012 au 31 décembre 2013. 

 Âgé de plus de 15 ans et 3 mois. 

 Ayant bénéficié d’une recherche par PCR d‘HSV dans le LCR à 

bon escient : présence d’un tableau clinique comportant un 

trouble neurologique aigu associé à de la fièvre (température 

supérieure ou égale à  38°C).  

De ce fait, les patients ayant présenté une méningite herpétique n’ont pas été 

inclus dans cette étude. 

Données 

Les données extraites des dossiers médicaux étaient identiques à celles de 

l’étude 1. L’exploitation des dossiers médicaux informatisés était réalisée à partir 

des logiciels des services d’urgences et des autres services (logiciels DMU et 

Cristalnet pour Grenoble, dossier médical « papier » pour Voiron, logiciels Urqual 

et Convergence pour Chambéry, logiciels DPU et  ORBIS pour Annecy).  

Critère de jugement 

Le critère de jugement était une différence significative entre le groupe cas et le 

groupe témoin concernant les données épidémiologiques, cliniques et biologiques. 

Calcul des sujets nécessaires 

Le nombre de cas disponibles étant limité, nous avons choisi d’inclure dans l’étude 

l’ensemble des cas survenus dans les différents hôpitaux de 2007 à 2013. Un ratio 

de 3 témoins pour 1 cas a été considéré pour maximiser la puissance statistique 

de l’étude et ainsi obtenir une puissance de 80% en considérant un risque α de 

5%.  
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Analyse statistique 

Les cas ont été comparés aux témoins par une analyse univariée en utilisant le 

test de Chi 2. Les items pour lesquels existait une différence significative (p<0,05) 

en analyse univariée ont fait l’objet d’une analyse multivariée avec régression 

logistique, en utilisant le logiciel Stata 13. Les odd-ratio sont exprimés avec un 

intervalle de confiance à 95%. 

Conformité avec la règlementation en recherche clinique 

Le protocole de ces deux études a fait l’objet d’une déclaration simplifié auprès de 

la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés. 
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ETUDE 1 

Du 1er janvier 2013 au 31 décembre 2013, 89 patients (20%) ont bénéficié d’une 

recherche par PCR d’HSV dans le LCR aux urgences adultes du CHU de 

Grenoble, contre 348 dans l’ensemble des autres services du CHU accueillant des 

adultes. 

 L’ensemble de ces 89 patients (50 hommes et 39 femmes) a été inclus dans 

l’étude. Leur âge moyen  était de 51,5 ± 5,7 ans.  

Dans 37 cas (41,6 %), la prescription a été faite à bon escient, c’est à dire que les 

patients concernés présentaient un tableau de trouble(s) neurologique(s) aigu(s) 

fébrile(s). Il s’agissait de 25 hommes et 12 femmes, d’âge moyen 58,9 ± 6,36 ans. 

Pour les 52 autres patients (58,4 %), la recherche par PCR d’HSV dans le LCR  

était faite à mauvais escient. Il s’agissait de 25 hommes et 17 femmes, d’âge 

moyen 47,5 ± 26 ans. 

L’analyse univariée révélait que les demandes de recherche d’HSV par PCR dans 

le LCR étaient plus souvent réalisées à « bon escient » pour les patients âgés de 

40 ans et plus (p = 0,002) (Tableau 1). 
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients bénéficiant d’une demande de 

recherche d’HSV par PCR dans le LCR à bon ou mauvais escient, aux 

urgences du Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble au cours de 

l’année 2013 

Variables 
Recherche à  
bon escient 

N= 37 

Recherche à 
mauvais escient 

N= 52 
p 

Age moyen 
58,9 ans 

Q1=46 ans 
Q3=78 ans 

47,5 
Q1=29,5ans  
Q3=71,5 ans 

0,064 

Age < 40 ans 
6 

16,2 % 
28 

53,8 % 
0,002 

Age 40-79 ans 
23 

62,2 % 
18 

43,90 % 
0,002 

AGE ≥ 80 ans 
8 

21,6 % 
6 

11,5 % 
0,002 

Présence 
d’antécédent 
neurologique 

19 
51,3 % 

19 
36,5 % 

0,164 

Présence d’une 
raideur de nuque 

9 
24,3 % 

18 
34,6 % 

0,298 

Présence de 
signe(s) de 
focalisation 

21 
56,7 % 

21 
40,4 % 

0,127 

Q1= 25e percentile Q3= 75e percentile. 

 

Parmi les 52 patients qui ont bénéficié d’une recherche par PCR d’HSV dans le 

LCR à mauvais escient, 32 avaient une température ≤ 37,6°C, 18 avaient une 

raideur de nuque, dont 6 une raideur nuque isolée, 9 une raideur de nuque avec 

de la fièvre (≥ 38°C), et 3 une raideur de nuque associée à des signes 
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neurologiques (Figure 2). Ces 52 patients avaient au moins un des trois signes 

présentés dans le diagramme ci-dessous. 

 

 

 

 

 

 

               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Caractéristiques combinées des patients dont la recherche 

d’HSV par PCR dans le LCR a été faite à mauvais escient (un patient 

n’avait aucun des 3 items) 

 

Signes neurologiques  

(28 patients) 

25 

 

 

Raideur de nuque  

(18 patients) 

6 

 

 

Fièvre  

  (17 patients) 

8 

3 

9 

Aucun de ces 

symptômes : un patient. 
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ETUDE 2 

Nous avons inclus 36 cas et 103 témoins. 

L’âge moyen des patients qui présentaient à la fois des symptômes compatibles 

avec une MEH et une recherche de HSV par PCR dans le LCR positive, était de 

61,2 ± 12,7 ans ; 38,9 % des patients étaient des hommes. Vingt-quatre patients 

étaient pris en charge à l’hôpital de Grenoble, 6 au CH de Chambéry, 5 au CH 

d’Annecy et 1 au CH de Voiron. 

L’âge moyen des témoins (symptômes compatibles avec une MEH mais PCR 

négative) était de 61,7 ± 52,2 ans ; 53,4 % des patients étaient des hommes.  

Le tableau 2  montre les caractéristiques de ces deux populations.  

Il n’y avait pas de différence significative entre les cas et les témoins pour l’âge 

(avec une analyse par classe < 40 ans, 40 à 79 ans et ≥ 80  ans)  ainsi que pour le 

sexe. 

En analyse univariée, les résultats significativement associés au diagnostic de 

MEH étaient (par significativité décroissante) : la présence de convulsions, 

l’absence d’antécédent neurologique, un score de Glasgow égal à 15, une 

température supérieure ou égale à 38,5°C, un dosage de la CRP inférieur à 10 

mg/L, un nombre de lymphocytes dans le LCR supérieur ou égal à 1 élément par 

mm³, la présence d’anomalies du parenchyme cérébral au scanner ou à l’IRM, la 

présence de vomissements, et une pression artérielle systolique supérieure ou 

égale à 140mmHg (Tableau 2). 

Dans une analyse multivariée par régression logistique, quatre facteurs étaient 

significativement associés au diagnostic de MEH : la présence de convulsions, 

une pression artérielle systolique supérieure à 140mmHg (Tableau 2), l'absence 

d'antécédent neurologique et une CRP inférieure à 10 mg/L. 
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Tableau 2 : Synthèse des résultats des analyses univariée et multivariée de 

l’étude rétrospective cas-témoins 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Variables Cas Témoins 
p 

Univariée 

Odd Ratio 

Multivariée 

Présence de convulsions 
18 

50 % 

19 

18,45 % 
<0,001 

8,09 

[2,73-23,94] 

PA systolique (mmHg) 

[80-139] 
15 

41,67% 

63 

61,17 % 

0,042 
5,11 

[1,77-14,77] 

≥ 140 
21 

58,33% 

40 

38,83 % 

Présence d’antécédent(s) 

neurologique(s) 

10 

27,78% 

64 

62,14 % 
<0,001 

0,16 

[0,06-0,45] 

CRP (mg/L) 

< 10 
27 

75% 

42 

40,78 % 

<0,001 
0,10 

[0,03-0,33] 

≥ 10 
9 

25 % 

61 

89,22 % 

Température ≥ 38.5°C 
25 

69,44% 

57 

55,34 % 
<0,001 NC 

Coma Glasgow Score normal (15) 
20 

55,56% 

27 

26,21 % 
<0,001 NC 
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Variables Cas Témoins 
p 

Univariée 

Odd Ratio 

Multivariée 

Taux de lymphocytes dans le 

LCR (éléments/mm³) 

0 
8 

22,22% 

81 

78,64 % 

<0,001 NC 1-99 
13 

36,11% 

15 

14,56 % 

≥ 100 
15 

41,67% 

7 

6,80 % 

Taux de PNN dans le LCR 

(éléments/mm³) 

0 
9 

25% 

85 

82,52 % 

<0,001 NC 1-99 
16 

44,44% 

14 

13,59 % 

≥ 100 
11 

30,56% 

4 

3,88 % 

Présence d’anomalie(s) à 

l’IRM 

Non 

fait 

8 

22,22% 

76 

73,79 % 

<0,001 NC oui 
24 

66,67% 

0 

0% 

non 
4 

11,11% 

27 

26,21 % 
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Variables Cas Témoins 
p  

Univariée 

Odd Ratio 

Multivariée 

Présence de vomissements  
10 

27,78% 

17 

16,50 % 
0,015 NC 

Présence de photophobie  
2 

5,56% 

11 

10,68 % 
0,053 NC 

Glycémie (mmol/L) 

0,0-3,2  
0 

0% 

4 

3,88 % 

0,070 NC 3,3-5,8  
8 

22,22% 

40 

38,83 % 

≥ 5,9  
28 

77,78% 

59 

57,28 % 

Taux de leucocytes 

dans le sang (G/L) 

< 5  
3 

8,33% 

22 

21,36 % 

0,080 NC 

≥ 6  
33 

91,67% 

81 

78,64 % 

Age (années) 

40-79  
28 

77,78% 

61 

59,22 % 

0,046 NC 

Autre  
8 

22,22% 

42 

40,78 % 
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NC : non calculé ; p : calculé à partir du test T de Student ; Odd ratio donnés avec les 

intervalles de confiance.  

 

  

Variables Cas Témoins 
p 

Univariée 

Odd Ratio 

Multivariée 

Sexe 

Femme  
22 

61,11% 

48 

46,60 % 
0,134 NC 

Homme  
14 

38,89% 

55 

53,40 % 

Glycorachie mmol/L 

0,9-2,6  
2 

5,56% 

4 

3,88 % 

0,137 NC 

2,7-4,1  
17 

47,22% 

68 

66,02 %   

Présence de trouble(s) du 

comportement 
 

26 

72,22% 

86 

83,50 % 
0,141 NC 

Présence d’une raideur de nuque  
7 

19,44% 

21 

20,39 % 
0,236 NC 

Présence de signe(s) de focalisation  
20 

55,56% 

58 

56,31 % 
0,937 NC 
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Les quatre variables identifiées comme étant significativement associées au 

diagnostic de MEH en analyse multivariée ont ensuite été utilisées pour le calcul 

du risque de MEH en fonction de leur combinaison (Tableau 3). 

 

Tableau 3 : Probabilité constatée de Méningoencéphalite Herpétique pour 

les différentes combinaisons possibles de variables 

Antécédents 

neurologiques 
Convulsion 

TAS 

(mmHg) 

CRP 

(mg/L) 

Probabilité de 

MEH (%) 

Non Non 80 - 139 < 10 27,7 % 

Non Non 80 - 139 ≥ 10 3,9 % 

Non Non ≥ 140 < 10 66,2 % 

Non Non ≥ 140 ≥ 10 17,4 % 

Non Oui 80 - 139 < 10 76,4 % 

Non Oui 80 - 139 ≥ 10 25,9 % 

Non Oui ≥ 140 < 10 94,3 % 

Non Oui ≥ 140 ≥ 10 64,1% 

Oui Non 80 - 139 < 10 5,8 % 

Oui Non 80 - 139 ≥ 10 0,6 % 

Oui Non ≥ 140 < 10 24 % 

Oui Non ≥ 140 ≥ 10 3,29 % 

Oui Oui 80 - 139 < 10 34,3 % 

Oui Oui 80 - 139 ≥ 10 5,3 % 

Oui Oui ≥ 140 < 10 72,3 % 

Oui Oui ≥ 140 ≥ 10 22,4 % 
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Par exemple, un patient dont le tableau clinique et biologique associe (en plus 

d’un trouble neurologique fébrile) l’absence d’antécédent neurologique, une TAS > 

140mmHg, et une CRP > 10mg/L, a une probabilité de PCR HSV positive dans le 

LCR (donc un diagnostic final de MEH), de 17,4 %. 

 

Un score diagnostique a été produit à partir de l’analyse multivariée. Le score 

pondère par 0, 1 ou 2 chacune des variables suivantes comme suit : 

● Présence d’antécédent neurologique : 0 si oui ; 1 si non 

● Présence de convulsions : 0 si non ; 2 si oui 

● Valeur de la pression artérielle systolique : 0 si [80-139 mmHg] ; 1 si ≥ 

140 mmHg 

● Valeur de la CRP : 0 si ≥ 10mg/L ; 2 si < 10mg/L. 

Ce score permet de conclure à une probabilité de MEH (défini par un trouble 

neurologique aigu fébrile et confirmé par une PCR HSV dans le LCR positive) en 

fonction du résultat obtenu. 
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Tableau 4 : Score prédictif d’une MEH 

 

Score 
Nombre de cas 

ayant le score 

Nombre de 

témoins ayant le 

score 

% de MEH 

0 0  15 0 

1 2  25 7,4 

2 3  26 10,3 

3 7  25 21,8 

4 10  11 47,6 

5 11  1 91,7 

6 2  0 100 

 

 

Lorsque le score est de 5 ou 6, la probabilité de MEH est supérieure à 92 %.  
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Nous avons montré que plus de la moitié des prescriptions de recherche d’HSV 

par PCR dans le LCR aux urgences adultes du CHU de Grenoble étaient réalisées 

à mauvais escient. Ce constat est pourtant postérieur à l’intervention d’un 

infectiologue aux urgences en 2012. Cette intervention avait été motivée par des 

prescriptions déjà très nombreuses en 2011 et dont la pertinence posait question ; 

elle avait permis de rappeler les critères classiques de prescription de la 

recherche par PCR d’HSV dans le LCR, à savoir la présence d’un trouble 

neurologique aigu fébrile.  

Plusieurs hypothèses peuvent expliquer cette surprescription :  

 Neuf patients sur 36 (25 %) concernés par une prescription à mauvais 

escient présentaient un tableau clinique de méningite sans encéphalite. Il 

est possible que certains médecins aient souhaité connaître le diagnostic 

étiologique d’un tel tableau clinique en vue d’un éventuel traitement antiviral 

par acyclovir en cas de confirmation diagnostique. Or le traitement antiviral 

n’a pas fait preuve de son intérêt en cas de méningite herpétique (22). Par 

conséquent, il n’était pas nécessaire de rechercher l’HSV par PCR dans le 

LCR puisque le résultat n’influence pas la prise en charge médicale (en 

dehors d’un projet de recherche clinique). 

 La gravité du pronostic de la MEH (4) peut aussi expliquer que la recherche 

d’HSV par PCR dans le LCR a été prescrite de manière excessive, les 

médecins ayant souhaité éliminer un diagnostic grave même si le tableau 

clinique n’était pas en faveur. 

 La médecine actuelle se base sur une obligation de moyens. Un 

dévoiement de cette obligation conduit à la surprescription d’examens 
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complémentaires, observée également dans d’autres circonstances 

(douleurs thoraciques et D-dimères, fièvre et Procalcitonine, …). 

En précisant les caractéristiques cliniques des patients, nous avons mis en 

évidence que les demandes de recherche par PCR d’HSV dans le LCR étaient 

plus souvent réalisées à bon escient dans la population des plus de 40 ans. Il est 

probable que la confusion soit plus fréquente avec l’âge, ce d’autant qu’il existe un 

état pathologique sous-jacent (notamment septique). La prescription d’une 

recherche d’HSV par PCR dans le LCR était considérée comme à bon escient 

lorsque le tableau clinique d’un patient associait un déficit neurologique aigu à la 

présence de fièvre ;  or une fièvre peut engendrer une confusion et donner un 

tableau  de déficit neurologique aigu fébrile sans que le patient ne soit atteint de 

MEH. 

De façon surprenante, la présence d’antécédents neurologiques ne constituait pas 

un critère significatif de surprescription de recherche d’HSV par PCR dans le LCR. 

La difficulté de l’examen clinique et des fonctions supérieures chez ces patients ne 

semblait donc pas modifier la prévalence de cet examen biologique. Il peut s’agir 

d’un défaut de puissance de notre étude. 

Nous avons défini une prescription faite à bon escient par la présence, entre 

autres, d’une température ≥ 38°C. Ce critère est discutable pour plusieurs 

raisons :  

 La fièvre n’a pas de définition  consensuelle. Pour la Société de Pathologie 

Infectieuse de Langue Française, la fièvre correspond à une température 

centrale > 37,5°C le matin et > 37,8°C le soir (24). Pour d’autres auteurs, la 
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fièvre est définie par une température centrale > 38°C ou encore selon 

d’autres sources, > 38,3°C lors d’une mesure ou 2 consécutives (25) (26). 

 Certains facteurs peuvent influencer la température, comme la prise d’un 

antipyrétique avant la mesure (pas toujours notifiée) ou la dénutrition du 

patient, qui peuvent inhiber l’apparition d’une fièvre (27) (28). 

 Certains patients atteints de méningo-encéphalite ne présentent pas de 

fièvre ; nous reviendrons sur ces cas ultérieurement. 

Afin d’améliorer nos prescriptions, nous pourrions proposer une alerte en cas de 

prescription informatique d’une recherche de PCR HSV dans le LCR. Cette alerte 

pourrait consister à rappeler que la prescription de cet examen est justifiée devant 

la présence d’un trouble neurologique aigu associé à de la fièvre. On pourrait y 

associer une phrase récapitulative des indications de demande de PCR HSV dans 

le LCR selon les dernières recommandations. Un autre moyen serait de 

sensibiliser les équipes médicales aux recommandations de prescription de 

recherche de PCR HSV dans le LCR à travers des réunions pluridisciplinaires 

(virologues, infectiologues, urgentistes). 

 

Dans la deuxième partie de l’étude, nous nous sommes intéressées aux critères 

cliniques et biologiques associés au diagnostic de MEH. Les critères 

significativement associés à cette pathologie en analyse multivariée étaient 

l’absence d’antécédent neurologique, la présence de convulsion, une 

hypertension artérielle et une CRP inférieure à 10mg/L.   

La présence de convulsions était un facteur prédictif de MEH pour les patients qui 

présentaient un trouble neurologique aigu fébrile. Entre 41 et 68% des patients 
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convulsent à la phase initiale d’une MEH (4). Notre étude montre que les 

convulsions doivent être considérées comme un critère diagnostique robuste de 

MEH.  

Une pression artérielle supérieure à 140 mmHg lors de la première mesure était 

aussi associée au diagnostic de MEH de manière significative. Il s’agit d’un 

résultat original sans précédent dans la littérature et très facilement exploitable en 

pratique quotidienne. On peut expliquer ce résultat de différentes manières : 

 Même si la pression artérielle est simple et rapide à obtenir en pratique, 

nous avons noté la première valeur lors de l’entrée à l’hôpital du patient 

(essentiellement aux urgences), cette valeur est sujette à des variations. 

 Les témoins avaient une tension artérielle en moyenne plus basse, parfois 

à cause d’un sepsis sévère avec bas débit cérébral et syndrome 

confusionnel. Ces patients ont donc été inclus à bon escient malgré la 

négativité de la PCR HSV dans le LCR. 

Dans notre étude, l’absence d’antécédent neurologique est plus fortement 

associée au diagnostic de MEH. Plusieurs explications sont possibles : 

 Il est parfois complexe de faire la différence entre l’évolution d’une 

pathologie antérieure d’une MEH, comme par exemple lorsqu’une crise 

convulsive provoquée par un accès fébrile survient chez un patient 

épileptique connu.  

 La MEH toucherait préférentiellement une population jeune donc avec 

moins d’antécédents. En effet, une étude suédoise a mis en évidence que 

plus de 50 % des patients atteints de MEH avaient entre 20 et 50 ans (13). 

Dans notre cohorte, les MEH étaient significativement associées à la 

tranche d’âge 40 - 80 ans en analyse univariée. 
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Une CRP < 10mg/L était un facteur prédictif de MEH. Ce résultat très intéressant 

n’est pas inattendu ; en effet, une CRP élevée est un marqueur plutôt évocateur 

d’une infection bactérienne.  

 

Notre étude comporte quelques limites : 

 7 patients présentant une MEH (19,4%) avaient une température maximale 

inférieure à 38°C. Cette donnée est en accord avec une étude française de 

2002 qui montre une absence de fièvre dans 8,5% des cas de MEH (12). 

Selon les critères énoncés lors de notre étude N°1, ces patients n’auraient 

pas dû bénéficier d’une recherche par PCR d’HSV dans le LCR ; ce résultat 

reflète la complexité du diagnostic de MEH, et l’absence de critère 

diagnostique majeur dans un nombre important de cas, peut-être à cause 

de la prise d’antipyrétiques. De plus, ces 7 patients ont été appariés à des 

témoins fébriles, ce qui représente un biais. La pertinence de la fièvre dans 

le diagnostic de MEH n’a donc pu être étudiée, sous peine de produire des 

résultats aberrants.  

 Avoir recruté comme témoins une population exclusivement venue des 

urgences adultes du CHU de Grenoble comparée à des cas issus de 

l’ensemble de la région Rhône-Alpes constitue également un biais de 

comparabilité. 

  La technique de recherche d’HSV par PCR dans le LCR peut être 

faussement négative, surtout initialement ; or notre critère de recherche de 

MEH était basé sur la positivité de ce test. Des cas de MEH on donc pu 

être négligés. 
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  Il est possible que certains patients atteints de MEH mais décédés avant 

même que ce diagnostic ait pu être envisagé (exemple : coma fébrile 

rapidement évolutif) n’aient pas été inclus dans notre étude ; certains des 

cas les plus graves pourraient donc faire défaut dans notre population. 

Malgré ces biais, le score défini est prometteur car : 

 Il est simple. 

 Il comporte peu de critères. 

 Les critères qui le constituent sont fortement associés au diagnostic de 

MEH. 

Il conviendrait maintenant de le valider. Ce score aidera sans doute à 

l’amélioration de la prise en charge des MEH, même s’il ne doit pas retarder 

l’introduction d’un traitement par acyclovir en cas de doute diagnostique. En effet, 

le pronostic fonctionnel de la MEH est directement corrélé à la rapidité 

d’instauration de ce traitement (12).  
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RESUME 

 

 INTRODUCTION : La méningo-encéphalite herpétique (MEH) est une maladie 

grave dont le diagnostic doit être le plus précoce possible. La présentation 

clinique peut être trompeuse, les symptômes peux spécifiques et le diagnostic 

étiologique complexe à établir. La MEH touche toutes les classes d’âge, mais 

elle est plus fréquente et grave chez les enfants et les personnes âgées. La 

mortalité est très élevée, avec 28% de décès à 18 mois et elle augmente avec 

le délai de traitement par acyclovir. L’absence de signe clinique 

pathognomonique de MEH, la gravité de cette pathologie et la relative 

simplicité de son traitement présomptif (acyclovir intraveineux), peuvent 

contribuer à évoquer ce diagnostic de façon excessive. La recherche de PCR 

HSV dans le LCR est la technique de choix pour affirmer le diagnostic de 

MEH, mais l’hypothèse d’un excès de prescription a été émise devant le taux 

très faible (0.7%) de résultat positif sur l’année 2012 par rapport au nombre de 

demande effectuées dans tout le CHU de Grenoble. Deux principaux objectifs 

ont donc motivé ce travail : Déterminer si les recherches par PCR d’HSV dans 

le LCR réalisées à la demande du SAU du CHU de Grenoble étaient 

prescrites à bon escient. Rechercher des facteurs cliniques et paracliniques 

prédictifs de positivité de la recherche par PCR d’HSV dans le LCR parmi les 

demandes effectuées à bon escient, en comparant des cas de MEH issus 

d’une cohorte multicentrique à des témoins dont les symptômes étaient 

compatibles avec le diagnostic de MEH mais avec une PCR HSV négative. 

MATERIEL ET METHODE: Nous avons réalisé dans un premier temps une 



étude rétrospective évaluant la pertinence des demandes de recherche d’HSV 

par PCR dans le LCR aux urgences du CHU de Grenoble, durant l’année 

2013. La recherche d’HSV dans le LCR était considérée comme faite à bon 

escient si le patient présentait un trouble neurologique aigu (dans les 48h 

entourant une hospitalisation) associé à une température supérieure ou égale 

à 38°C. Les patients étaient alors classés en deux groupes : recherche d’HSV 

dans le LCR par PCR effectuée à bon escient (présence d’un tableau 

compatible) ou à mauvais escient (absence d’un tel tableau). Dans un second 

temps, une étude multicentrique rétrospective cas-témoin ; les cas étaient les 

méningo-encéphalites dans les centres hospitaliers d’Annecy, Chambéry, 

Grenoble et Voiron entre 2007 et 2013 ; les témoins, les patients ayant eu une 

recherche de PCR HSV dans le LCR faite à bon escient aux urgences du 

CHU de Grenoble. RESULTATS : Du 1er janvier 2013 au 31 décembre 2013, 

89 patients (20%) ont bénéficié d’une recherche par PCR d’HSV dans le LCR 

aux urgences adultes du CHU de Grenoble, contre 348 dans l’ensemble des 

autres services du CHU accueillant des adultes. Pour 52 patients (58%), la 

recherche de PCR HSV dans le LCR aux urgences  est faite à mauvais 

escient, chez des patients dont la clinique ne regroupe pas un trouble 

neurologique aigu fébrile. A travers une analyse univariée, les demandes de 

recherche d’HSV par PCR dans le LCR étaient plus souvent réalisées à « bon 

escient » pour les patients âgées de 40 ans et plus. En analyse multivariée les 

critères associés au diagnostic de MEH sont la présence de convulsion, une 

pression artérielle supérieure à 140mmHg, l’absence d’antécédent 

neurologique et une C-reactiv Protein (CRP) inférieure à 10 mg/L. A partir de 

ces critères nous avons pu déduire un score probabiliste de MEH simple, 



comportant peu de critères et fortement associé au diagnostic de MEH. 

DISCUSSION : sept patients présentant une MEH (19,4%) avaient une 

température maximale inférieure à 38°C. Selon notre étude N°1, ces patients 

n’auraient pas dû bénéficier d’une recherche par PCR d’HSV dans le LCR ; ce 

résultat reflète la complexité du diagnostic de MEH, et l’absence dans un 

nombre important de cas d’un critère diagnostique majeur, peut-être 

secondaire à la prise d’antipyrétique. La pertinence de la fièvre dans le 

diagnostic de MEH n’a donc pu être étudiée, sous peine de produire des 

résultats aberrants. Avoir recruté comme témoins une population 

exclusivement venue des urgences adultes du CHU de Grenoble comparée à 

des cas issus de l’ensemble de la région Rhône-Alpes constitue un biais de 

comparabilité. Certains patients atteints de MEH étaient peut être décédés 

avant même que ce diagnostic ait pu être envisagé, ce qui fait penser que 

certains cas plus graves pourraient faire défaut dans notre population. 

 Malgré ces quelques biais, le score défini semble être très prometteur 

puisqu’il est simple, comportant peu de critère, et fortement associé au 

diagnostic de MEH. Il convient maintenant de le valider par une étude 

prospective. 

 

 


