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RESUME 

 

 

L’encéphalite infectieuse est une pathologie potentiellement grave à court comme à long 

terme. Les diagnostics positifs et étiologiques sont difficiles à établir. Une conférence de 

consensus internationale a été publiée en 2013, donnant des critères diagnostiques précis et 

un algorithme pour la recherche d’un agent infectieux responsable. Le pronostic des 

encéphalites infectieuses pédiatriques a été peu étudié. 

Il s’agit de la première série d'encéphalites infectieuses pédiatriques s’appuyant sur les 

critères diagnostiques de cette conférence de consensus. L'objectif principal est d'étudier les 

agents infectieux responsables et l'objectif secondaire d'évaluer le pronostic. 

Il s'agit une étude épidémiologique descriptive, mono-centrique, rétrospective concernant 

les enfants (1 mois à 15 ans), hospitalisés au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble 

pour une encéphalite infectieuse, de 2009 à 2013, puis leur suivi jusqu’en 2015. 

 

Nous rapportons 31 cas d’encéphalite infectieuse. Un agent infectieux a été identifié dans 

60% des cas dont 21% de cas certains (mis en évidence dans le liquide céphalo-rachidien). Il 

s’agit d’entérovirus (26%), Mycoplasma pneumoniae (16%), Epstein-Barr virus (6%), herpes 

simplex virus (3%), varicella zoster virus (3%) et influenza (3%). 

Il existe 33% de symptômes neurologiques persistants lors du retour à domicile et 29% de 

séquelles à un mois d'évolution : physiques (13%), cognitives (17%) ou psychologiques (21%). 

Chez 12% des enfants, ces séquelles  interfèrent avec la vie courante et/ou la scolarité. Les 

séquelles à plus long terme sont difficiles à interpréter étant donné le nombre important de 

perdus de vue. 

 

L’utilisation de l’algorithme diagnostique de la conférence de consensus devrait permettre 

d’augmenter le nombre de cas dans lesquels un agent infectieux est identifié, tout en faisant 

une utilisation raisonnée des examens biologiques. Notre étude participe à une meilleure 

connaissance de l’épidémiologie et du pronostic des encéphalites pédiatriques et pourrait 

permettre une optimisation de leur prise en charge. 
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ABSTRACT 

 

 

Infectious encephalitis is a potential serious pathology at short and long-term. Positive and 

etiologic diagnoses are difficult to establish. An international consensus has been published 

in 2013. It proposes a standardized case definition and diagnostic algorithm. Neurological 

outcome in pediatric encephalitis have rarely been studied. 

This is the first study of pediatric infectious encephalitis based on the international 

consensus. The objective is to investigate encephalitis pathogens and study its prognosis. 

This is an epidemiological, descriptive, mono-centric and retrospective study. Children (1 

month to 15 year old), hospitalized at Grenoble University Hospital, from 2009 to 2013, for 

infectious encephalitis were included. 

 

31 cases of infectious encephalitis have been reported. Pathogen has been identified in 60% 

of the cases, diagnosis was certain in 21% of these cases (pathogen identified in 

cerebrospinal fluid). Most frequently identified agents are : Enteroviruses (26%), 

Mycoplasma pneumoniae (16%), Epstein-Barr virus (6%), herpes simplex virus (3%), varicella 

zoster virus (3%) and influenza (3%). 

33% of children still have neurological symptoms when discharged. 29% of children had 

sequelae one month after the encephalitis: physical (13%), cognitive (17%) or psychological 

(21%). In 12% of these cases, sequelae interfere with daily life. Due to a large number of 

patients lost to follow-up, long-term sequelae are harder to interpret. 

 

International consensus and its diagnosis algorithm use should improve the pathogen 

identification as well as decreasing laboratory tests. Our study support a better 

understanding of pediatric encephalitis epidemiology and prognosis, leading to a better care 

and treatment. 
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INTRODUCTION 

 

 

Une encéphalite est une atteinte inflammatoire de l'encéphale associée à une dysfonction 

neurologique. Elle peut être d'origine auto-immune, oncologique, toxique, métabolique, 

vasculaire ou enfin infectieuse.  

Le terme d'encéphalite infectieuse est utilisé pour décrire une infection du système nerveux 

central, c'est-à-dire de l'encéphale, plus ou moins des méninges et de la moelle. Il peut s'agir 

d'une atteinte directe par un agent infectieux ou par la réponse immune de l'hôte 

(phénomène post-infectieux).  

Les manifestations possibles sont des troubles de la conscience, des signes de focalisation, 

des épisodes convulsifs, une fièvre, une pléiocytose dans le liquide céphalo-rachidien (LCR), 

des anomalies à l'imagerie cérébrale ou/et à l'électroencéphalogramme (EEG). Ces 

manifestations ne sont cependant pas toutes obligatoires. 

En pratique, cette définition de l'encéphalite infectieuse est assez large, ce qui a donné lieu à 

des nombreux travaux, dans lesquels les définitions sont hétérogènes. Pour pallier à cela, 

une conférence de consensus internationale a été réalisée en 2013. Elle définit précisément 

l'encéphalite et préconise un algorithme diagnostique, standard et adapté à des situations 

particulières [1]. 

La fiabilité du diagnostic étiologique est variable selon les prélèvements réalisés. L'idéal est 

la mise en évidence d'un agent infectieux au niveau du LCR mais ce n'est pas toujours 

possible. Les autres prélèvements doivent être pris en compte, avec réserve. Ainsi 

classiquement, le diagnostic étiologique est considéré comme certain si l'agent infectieux a 

été identifié dans le LCR et comme probable ou possible en cas de positivité d'autres 

prélèvements. 

Les encéphalites pédiatriques sont une entité à part du fait de la spécificité du terrain et des 

agents infectieux responsables. En effet, la conférence de consensus de 2013 a émis un 

algorithme diagnostique spécifique aux cas pédiatriques.  

 

Trois grandes études épidémiologiques ont été réalisées récemment, par Glaser and al aux 

Etats-Unis, en 2006 [2], Mailles and al, en France, en 2007 [3] et Granerod and al, en 

Angleterre, en 2010 [4].  Elles concernent la population générale (pédiatrique et adulte). 

Elles montrent une prédominance de Mycoplama pneumoniae et d’entérovirus pour la 

première et d’ herpes simplex virus (HSV) et varicella zoster virus (VZV) pour les deux autres.  
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Il existe peu de séries pédiatriques, avec un nombre de patients généralement limité. Elles 

ont toutes été réalisées avant la définition consensuelle de l'encéphalite infectieuse. De plus, 

les critères diagnostiques nécessaires pour affirmer une étiologie sont très disparates. Les 

agents infectieux les plus souvent mis en cause sont le VZV, l’entérovirus et le Mycoplasma 

pneumoniae. 

Les encéphalites sont des infections potentiellement graves, possiblement mortelles, avec 

un risque de séquelles à court et à long terme non négligeable. Les séquelles des 

encéphalites pédiatriques, en dehors de celles dues à l'HSV, ont été peu étudiées. 

 

Il nous a semblé intéressant d'étudier les encéphalites infectieuses pédiatriques, au Centre 

Hospitalier Universitaire (CHU) de Grenoble, de la façon la plus reproductible possible, en ce 

qui concerne: 

- le diagnostic d'encéphalite infectieuse, en ne retenant que les cas qui correspondent 

parfaitement aux critères diagnostiques de la conférence de consensus de 2013, 

-  le diagnostic étiologique, en utilisant des critères stricts qui ont montré leur solidité dans 

de précédentes études [3], 

- le suivi des enfants ayant présenté une encéphalite infectieuse. 

 

L'objectif principal de notre travail est d'identifier les agents infectieux mis en cause dans les 

encéphalites infectieuses pédiatriques. 

L'objectif secondaire est d'étudier le pronostic de ces encéphalites et de décrire les 

éventuelles séquelles. 
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MATERIEL ET METHODE 

 

1) Protocole d’étude 

Il s’agit d’une étude épidémiologique, descriptive, mono-centrique, rétrospective de 2009 à 

2015. Les cas ont été identifiés à partir des codages du programme de médicalisation des 

systèmes d'information (PMSI). Le recueil des données a été réalisé par consultation du 

dossier médical informatisé.  

Nous avons étudié les antécédents des patients, la clinique, les examens complémentaires 

(biologie, imagerie et EEG), le traitement administré et le suivi des patients. 

 

2) Population étudiée 

La population cible est l’ensemble des enfants présentant une encéphalite aiguë.  

La population source est l’ensemble des enfants hospitalisés au CHU de Grenoble, en 

pédiatrie (dans les services de réanimation, soins continus pédiatriques et des les services de 

pédiatrie générale), pour une encéphalite aiguë, entre janvier 2009 et décembre 2013. Nous 

avons étudié leur suivi neurologique jusqu’en juin 2015. 

Les enfants inclus avaient un âge supérieur à 28 jours et inférieur à 15 ans. Ils présentaient 

une encéphalite aiguë, répondant aux critères diagnostiques établis lors de la conférence de 

consensus internationale en 2013 [1] : 

- Critère majeur nécessaire : patient présentant un état mental altéré (défini par un 

trouble de la conscience ou du comportement) pendant au moins 24h, sans autre 

cause responsable identifiée. 

 

- Critères mineurs : 2 nécessaires pour une possible encéphalite et 3 nécessaires pour 

une encéphalite probable ou confirmée 

o Fièvre ≥38°C pendant au moins 72h, avant ou après le début des symptômes 

o Crise convulsive partielle ou généralisée, non attribuable à une pathologie 

préexistante 

o Signe de focalisation non préexistant 

o Eléments blancs dans le LCR ≥5/mm
3
 

o Anomalie parenchymateuse à l’imagerie cérébrale non préexistante 

o Anomalie à l’EEG évoquant une encéphalite et non attribuable à une autre 

cause 

 

Ont été exclus les enfants présentant une autre pathologie infectieuse (méningo-encéphalite 

bactérienne, abcès cérébral), épileptique ou inflammatoire (vascularite cérébrale, 

encéphalomyélite aiguë disséminée).  
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Après étude de chaque dossier, nous avons également exclu les patients ne répondant pas 

strictement à la définition consensuelle de l’encéphalite aiguë ci dessus. 

 

3) Classification 

Nous avons étudié les agents infectieux responsables des encéphalites. Nous avons classé les 

cas selon le degré de certitude de causalité entre l'agent infectieux identifié et l'encéphalite. 

Le diagnostic était considéré comme certain si l'agent infectieux était identifié dans le LCR. Il 

était classé comme probable si l'agent infectieux était identifié dans un autre site 

habituellement stérile, s'il existait une séroconversion entre deux sérums ou un taux 

d'immunoglobulines (Ig) M élevé dans le LCR. Il était possible s'il existait un taux élevé d'Ig M 

dans un seul sérum, s'il y avait une combinaison d'arguments épidémiologiques et cliniques 

(exemple: diagnostic clinique de varicelle sans examen complémentaire) ou si le test 

diagnostic était peu spécifique (exemple: présence de virus dans les selles ou les sécrétions 

nasales). Enfin, s'il ne remplissait pas ces critères, le cas était classé en "pas d'agent 

infectieux identifié (PAII)". 

Le bilan microbiologique était variable d'un patient à l'autre mais comprenait une culture 

bactérienne du LCR et une Polymerase Chain Reaction (PCR) HSV 1 et 2, de façon 

systématique. Puis selon la symptomatologie clinique: PCR VZV sur le LCR, Reverse 

transcriptase (RT)-PCR entérovirus dans le LCR, gorge et/ou selles, PCR Epstein-Barr Virus 

(EBV) et Cytomégalovirus (CMV) sur les différents liquides biologiques (LCR, sang, lavage 

broncho-alvéolaire (LBA)), sérologies des virus neurotropes (HSV, EBV, CMV, rougeole, 

rubéole, parvovirus B19 (ELISA), grippe (Fixation du complément), sérologies bactériennes : 

Mycoplasma pneumoniae (ELISA), rickettsioses (Immunofluorescence puis ELISA), PCR 

multiplex respiratoire (RespiFinder SMART 22, PathoFinder®) et test de détection rapide 

grippe (TDR) et Virus Respiratoire syncytial (VRS) sur les sécrétions nasales, TDR rotavirus et 

adénovirus (Immuno-chromatographie). 

 

4) Evolution 

Nous avons étudié le suivi de ces patients et les éventuelles séquelles suite à leur 

encéphalite. Nous avons classé les séquelles selon leur retentissement sur la vie 

quotidienne. Une séquelle était considérée comme modérée s'il s'agissait d'un déficit 

neurologique n'interférant pas avec la vie courante ou l'activité scolaire. Elle était classée 

comme importante s'il y avait un retentissement moteur, sensoriel, cognitif ou 

psychologique nécessitant une adaptation scolaire. Enfin, la séquelle était considérée 

comme majeure s’il existait un handicap nécessitant une orientation spécialisée.  
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RESULTATS 

 

1) Epidémiologie 

Les dossiers de 65 cas avec un diagnostic posé d’encéphalite infectieuse ont été analysés. 

Après élimination des cas ne correspondants pas à la définition de l’encéphalite donnée par 

la conférence de consensus de 2013, il restait 31 patients : 17 filles (55%) et 14 garçons 

(45%). Les patients avaient entre 2 mois et 14 ans et 5 mois au moment du diagnostic 

(moyenne 6.2 ans). 

8 enfants (26%) présentaient un antécédent médical notable: 1 (3%) présentait une 

immunosuppression (traitement par corticoïdes pour une myosite inflammatoire), 2 (6%) 

avaient un antécédent d’infection (pneumopathie), 2 (6%) un antécédent psychologique 

(trouble de la concentration et trouble du comportement), 3 (10%) un antécédent 

neurologique (une épilepsie absence, une anomalie des noyaux gris centraux dans le cadre 

d’une prématurité et une maladie neurologique en cours d’exploration). 

La notion de contage était présente dans 3 cas (10%) : une gastroentérite familiale dans un 

cas d’encéphalite sans agent infectieux identifié, un herpes labial chez les parents dans un 

cas d’encéphalite à HSV 1 et une grippe chez un père dans un cas d’encéphalite à grippe B. 

Un enfant (3%) avait bénéficié d’une vaccination dans le mois précédent l’encéphalite (fièvre 

jaune). Il n'a pas été rapporté de contact avec un animal ni de voyage récent. 

3 enfants ont présenté une encéphalite en 2009 (10%), 4 en 2010 (13%), 11 en 2011 (35%), 8 

en 2012 (26%), et 5 en 2013 (16%). Les symptômes ont commencé au mois de janvier dans 2 

cas (6%), février dans 3 cas (10%), mars dans 5 cas (16%), avril dans 1 cas (3%), mai dans 2 

cas (6%), juin dans 5 cas (16%), juillet dans 3 cas (10%), août dans 3 cas (10%), septembre 

dans 1 cas (3%), octobre dans 2 cas (6%), novembre dans 3 cas (10%) et décembre dans 1 cas 

(3%). 

 

 

Graphe 1 : répartition des diagnostics d'encéphalite selon les mois de l'année 
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Les patients ont consulté directement au CHU de Grenoble dans 17 cas (55%) et ont été 

mutés depuis des hôpitaux périphériques de la région (Annecy, Thonon-les-Bains, Chambéry, 

Albertville, Bourg-Saint-Maurice, Saint Jean de Maurienne, Valence, La Mure, Voiron) dans 

14 cas (45%). Les patients ont été hospitalisés initialement en réanimation ou en unité de 

soins continus dans 21 cas (68%), dans un service de pédiatrie générale dans 10 cas (32%). 

Les durées d’hospitalisation variaient de 2 jours à 29 jours (moyenne 10.5 jours). 

 

2) Clinique   

Avant l’apparition des troubles neurologiques, des prodromes étaient rapportés dans 18 cas 

(58%). Il s’agissait de prodromes oto-rhino-laryngologiques (otite, laryngite et angine) dans 6 

cas (19%), digestifs (vomissements, diarrhées et douleurs abdominales) dans 11 cas (35%) et 

cutanés (varicelle) dans 2 cas (6%). 

La présence de fièvre était notée dans 25 cas (81%). Un trouble de la conscience ou un 

trouble du comportement était présent, par définition (critère obligatoire de la conférence 

de consensus) chez tous nos patients. Les autres symptômes neurologiques présentés 

étaient une crise convulsive, partielle ou généralisée, dans 22 cas (71%), un signe de 

focalisation dans 12 cas (39%), un syndrome méningé dans 6 cas (19%), un syndrome 

cérébelleux dans 8 cas (26%), une hypertension intracrânienne (HTIC) dans 1 cas (3%). La 

persistance de signes neurologiques entre J4 et J7 était présente dans 17 cas (55%). 

 

3) Biologie 

5 patients présentaient une hyperleucocytose (Globules blancs (GB) ≥ 14G/L)(16%). 4 

patients avaient une C reactive protein (CRP) > 50mg/l (13%) et une procalcitonine (PCT) > 

1μg/l (13%). 

Une ponction lombaire (PL) a été réalisée chez tous les patients. 13 patients avaient une 

pléiocytose (> 5 éléments blancs/mm
3
) (42%) dont 11 avec une prédominance lymphocytaire 

(85%). Il n'y avait pas d'hypoglycorachie et 9 cas d'hyperprotéinorachie (protéinorachie > 

0.5g/l)(29%). 

Un contrôle de la PL entre J2 et J10 a été réalisé chez 14 patients (45%). 8 patients avaient 

une pléiocytose (57%), tous avec une prédominance lymphocytaire. Il n'y avait pas 

d'hypoglycorachie et 8 cas d'hyperprotéinorachie (57%). 

 

4) Imagerie 

Une imagerie cérébrale précoce (avant le 4
ème

 jour d’hospitalisation) a été pratiquée chez 30 

patients (97%).  
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Parmi eux, 5 (17%) ont bénéficié d'une tomodensitométrie (TDM) cérébrale, 10 d’une 

imagerie par résonnance magnétique (IRM) cérébrale (33%) et 14 (47%) d'une TDM 

cérébrale complétée secondairement par une IRM cérébrale. Elle était anormale dans 16 cas 

(52%). 

 

5) EEG 

28 patients ont bénéficié d'un EEG (90%), il était anormal dans 22 cas (78%).  

 

6) Traitement     

Un traitement antibiotique a été administré dans 28 cas (90%): céphalosporine de troisième 

génération à dose méningée dans 25 cas (81%), amoxicilline dans 12 cas (39%), 

fluoroquinolone ou macrolide dans 17 cas (53%). Tous les patients ont bénéficié d'un 

traitement anti-HSV par aciclovir. 

14 patients ont reçu un traitement antiépileptique (44%).  

Une ventilation invasive a été nécessaire dans 8 cas (25%) et support hémodynamique par 

amines dans 3 cas (9%). 

 

7) Identification d’un agent infectieux 

Un agent infectieux a été identifié dans 19 cas (60%). Parmi ces cas, le diagnostic était 

certain dans 4 cas (21%), probable dans 9 cas (47%), possible dans 6 cas (32%). Cf tableau 1. 

Il s'agissait de 8 cas d'entérovirus (26%), 5 cas de Mycoplasma pneumoniae (16%), 2 cas 

d'EBV (6%), 1 cas d'HSV 1 (3%), 1 cas de VZV (3%), 1 cas de grippe B (3%) et 1 cas de fièvre 

jaune post-vaccinale (PV) (3%). Cf graphe 2. 

Parmi les 8 cas d'entérovirus, il a été identifié 2 echovirus 6, 1 echovirus 3, 1 coxsackie A2 et 

1 coxsackie A6. Deux cas n'ont pas pu être typés et un cas était un diagnostic sérologique. 

Le principal agent infectieux identifié était l'entérovirus chez les jeunes enfants (55% des cas 

chez les 0-2 ans, 40% des cas chez les 2-5 ans) et le Mycoplasma pneumoniae chez les plus 

grands (20% chez les 5-10 ans et 29% chez les 10-15 ans). Cf graphe 3. 

 

 

 

 



17 

 

 Certain Probable Possible 
Entérovirus 3 (PCR positive dans LCR) 1 (séroconversion) 4 (PCR positive selles +/- 

gorge +/- sérum ou taux Ig 

G élevé dans sérum) 

Mycoplasme  5 (séroconversion)  

EBV  2 (PCR positive LBA et sang ou 

séroconversion) 

 

HSV 1 (PCR positive dans LCR)   

VZV   1 (forte suspicion clinique) 

Grippe   1 (PCR nasale) 

Post-vaccinale  1 (taux IgM élevé dans LCR)  

Tableau 1: Agents infectieux identifiés et certitude diagnostique en fonction des prélèvements 
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Graphe 2 : Etiologie des encéphalites infectieuses pédiatriques
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8) Pronostic      

Il n’y a eu aucun décès dans notre série. 

Lors du retour à domicile, 8 enfants présentaient des symptômes neurologiques (33%), 

moteurs dans 7 cas (23%) et cognitifs (lenteur) dans 1 cas (3%).  

L’évolution de 24 patients (77%) a été étudiée. Les patients ont été suivis par un 

neuropédiatre, 18 au CHU de Grenoble et 6 dans un autre centre hospitalier. 6 patients 

(16%) n’ont pas été suivis (non venus à la consultation de suivi programmée ou pas de suivi 

organisé). Un patient a été suivi dans un autre centre hospitalier et son dossier n'a pas être 

étudié. Le suivi moyen était de 29 mois (de 1 mois à 5 ans). Cf tableau 2. 

A un mois d'évolution, 7 patients sur 24 présentaient des séquelles (29%). Les troubles 

moteurs avaient disparu chez 4 des 7 enfants qui en présentaient lors du retour à domicile, 

ainsi que les troubles cognitifs chez l'enfant qui présentait une lenteur. En revanche, de 

nouveaux troubles étaient apparus chez 4 enfants. Il s’agissait de séquelles  motrices dans 3 

cas (13%), cognitives dans 4 cas (17%), psychologiques ou psychiatriques dans 5 cas (21%).  Il 

n’y avait pas de séquelle sensorielle rapportée. Les séquelles étaient modérées dans 4 cas 

(17%), importantes dans 2 cas (8%) et majeures dans 1 cas (4%). 

A six mois d'évolution, 5 patients sur 12 encore suivis présentaient des séquelles (42%). Il 

s’agissait de séquelles  motrices dans 2 cas (17%), cognitives dans 3 cas (25%), 

psychologiques ou psychiatriques dans 4 cas (33%). Les séquelles étaient modérées dans 3 

cas (25%) et importantes dans 2 cas (17%). 

A un an d'évolution, 3 patients sur 6 encore suivis présentaient des séquelles (50%). Il 

s’agissait de séquelles  motrices dans 1 cas (17%), cognitives dans 2 cas (33%), 

psychologiques ou psychiatriques dans 3 cas (50%). Les séquelles étaient modérées dans 1 

cas (17%) et importantes dans 2 cas (33%). 

Les enfants qui présentaient des séquelles n'avaient pas d'antécédent neurologique ni 

psychologique. 
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Gravité des 

séquelles 

Age 

(ans) 

Agent infectieux  Symptômes lors du 

retour à domicile 

Date 

consultation / 

encéphalite 

Type de 

séquelle 

Description Prise en charge 

Modérée 10  Mycoplasma 

pneumoniae 

(séroconversion) 

Asymptomatique 6 mois Cognitive 

Psychologique 

Difficultés calcul et 

écriture, fatigue, céphalées 

Evaluation 

neuropsychologique 

Modérée 7 Entérovirus 

(PCR LCR positive) 

Syndrome cérébelleux 2.5 ans Motrice 

Psychologique 

Hémiparésie gauche, 

intolérance à la frustration 

Suivi centre médico-

psychologique (CMP) 

Psychomotricité 

Modérée 6 EBV 

(séroconversion, 

PCR sang positive) 

Asymptomatique 3 mois Psychologique Troubles de l’attention, 

angoisse, agressivité 

Suivi CMP 

Hôpital de jour de 

rééducation 

Modérée 4 PAII Diminution de la force 

motrice des membres 

inférieurs  

Troubles de l’équilibre 

Troubles de la miction 

2 mois 

6 mois 

 

 

Motrice Troubles de l’équilibre , 

troubles mictionnels 

 

Kinésithérapie 

        

Importante 4 Post vaccinale 

antiamarile  

(Ig M antiamariles 

dans LCR) 

Syndrome cérébelleux 2 mois 

5 mois 

2 ans 

Cognitive 

Psychologique 

Agitation, agressivité, 

troubles de la 

concentration et 

d'organisation 

Suivi CMP 

Psychomotricienne 

Psychologue 

Assistante de vie 

scolaire (AVS) 

Importante 2 PAII Asymptomatique 3 mois 

1 an 

2 ans 

3 ans  

4 ans 

Cognitive 

Psychologique 

Trouble des 

apprentissages, troubles 

du langage, troubles du 

comportement 

(opposition) 

Suivi CMP 

AVS 

        

Majeure 5 PAII Quadriparésie 4 mois Motrice Paraparésie 

 (fauteuil pour les longs 

trajets, course impossible) 

Rééducation 

Psychologue 

Pas de reprise de 

l’école 

Tableau 2 : Description des patients présentant des séquelles 
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DISCUSSION 

 

1) Cohérence avec la littérature, interprétation 

1-1) Epidémiologie 

Les encéphalites infectieuses ont déjà été étudiées dans la population générale (population 

pédiatrique et population adulte confondues), aux Etats Unis par Glaser and al en 2006 

(1570 cas) [2], en France par Mailles and al en 2007 (253 cas)[3] et en Angleterre par 

Granerod and all en 2010 (203 cas)[4]. 

Les études concernant uniquement les encéphalites infectieuses pédiatriques avaient des 

effectifs plus réduits. Les dernières études ont été réalisées  en Finlande par Koskiniemi and 

al en 1997 (175 cas)[5], au Canada par Kolski and al en 1998 (50 cas)[6] et par Guerguerian 

and al en 1999 (14 cas)[7], en France par Vial and al en 2007 (32 cas)[8], en Suède par Fowler 

and al en 2008 (93 cas)[9] et en Grèce par Galanakis and al en 2009 (42 cas)[10].  

Après avoir éliminé tous les diagnostics différentiels, nous avions 65 dossiers avec un 

diagnostic posé d'encéphalite infectieuse. Nous n'avons gardé que ceux correspondant 

strictement à la conférence de consensus de 2013, ce qui nous a conduit à  31 patients ayant 

présenté une encéphalite entre 2009 et 2013. 

Cette sélection diminue la puissance de notre étude mais la rend plus rigoureuse et 

reproductible, ce qui n'était pas possible dans les études réalisées avant cette conférence de 

consensus qui donnaient des critères d'inclusion variables d'une étude à l'autre. 

Notre étude met en évidence une majorité de filles (55%) et un âge moyen de 6.2 ans. Les 

études pédiatriques retrouvent de 35 à 50% de filles [8,9] et une moyenne d'âge de 5.5 ans à 

7.5 ans [5,6,8,9]. 

 

1-2) Clinique   

Les différentes études pédiatriques ont montré des prodromes infectieux dans 69% des cas, 

de la fièvre dans 80 à 81% des cas, un trouble de la conscience ou du comportement dans 47 

à 80% des cas, une crise convulsive dans 40 à 78% des cas, un signe de focalisation dans 23  à 

78% des cas [6,8,9] et une hypertension intracrânienne dans 0 à 14% dans une série portant 

uniquement sur les encéphalites graves hospitalisées en réanimation pédiatrique [7]. 

Notre série est conforme à la littérature sauf en ce qui concerne les troubles de la 

conscience, présents, par définition de la conférence de consensus, chez 100% de nos 

patients.  
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1-3) Examens complémentaires 

Les différentes études pédiatriques ont mis en évidence une pléiocytose dans 55 à 70% des 

cas, une hyperprotéinorachie dans 29 % des cas des cas, une imagerie cérébrale anormale 

dans 30 à 50% des cas et un EEG anormal dans 87 à 90% des cas [6,8,9]. Notre série est 

conforme à ces résultats. 

La pléiocytose dans le LCR (particulièrement la prédominance lymphocytaire) et les 

anomalies à l’EEG sembleraient être des examens pertinents pour le diagnostic 

d’encéphalite [8]. L’imagerie serait moins spécifique, les anomalies pouvant apparaître après 

quelques jours d’évolution, elle aiderait surtout au diagnostic différentiel et au suivi des 

éventuelles séquelles [6,8]. 

 

1-4) Identification d'un agent infectieux 

Dans les différentes études pédiatriques, les agents infectieux étaient identifiés dans 49 à 

80% des cas, dont 6 à 9 % de cas certains [5,6,8,9]. Notre série est conforme quant au taux 

d’identification (60%) et même supérieure aux autres séries en ce qui concerne le nombre 

de diagnostics certains (21%).  

Le nombre important de cas dans lesquels aucun agent infectieux n’est identifié peut 

s’expliquer de différentes manières. Il se peut que les tests utilisés ne soient pas encore 

assez sensibles, que les prélèvements ne soient pas optimaux (quantité de sang ou de LCR 

insuffisante, en particulier chez les nourrissons), qu’il s’agisse d’une encéphalite liée à une 

cause non infectieuse (beaucoup de recherche actuellement autour des encéphalites auto-

immunes mimant des encéphalites infectieuses, notamment encéphalites avec anticorps 

anti-récepteurs NMDA [11]) ou, enfin, on ne peut pas éliminer l’hypothèse d’un nouvel 

agent infectieux, non encore identifiable par les techniques actuelles. 

Les agents infectieux identifiés dans les séries pédiatriques étaient: VZV dans 22 à 31% des 

cas, entérovirus dans 13% à 19% des cas, Mycoplasma pneumoniae dans 1 à 18% des cas, 

HSV dans 2 à 19% des cas, EBV dans 2 à 6% des cas, influenza dans 2 à 22% des cas, 

tickborne encephalitis (TBE) dans 0 à 18% des cas, VRS dans 0 à 13 % des cas, rotavirus dans 

0 à 3 % des cas, HHV6 dans 0 à 1% des cas, rougeole dans 0 à 1% des cas, parainfluenza dans 

0 à 1% des cas et norovirus dans 0 à 1 % des cas [5,6,8,9]. 

Comme nous venons de le voir, les agents infectieux identifiés dans les séries pédiatriques 

étaient principalement le VZV, l’entérovirus et le Mycoplasma pneumoniae. Ceux identifiés 

dans les séries en population générale étaient plutôt l’HSV, le VZV et le Mycobacterium 

tuberculosis, sauf dans l’étude de Glaser and al où prédominaient le Mycoplasma 

pneumoniae et l’entérovirus [2]. La population pédiatrique représentait 45 % des cas dans 

l'étude de Glaser and al contre 10% dans l'étude de Mailles and al [3] et 34% dans l'étude de 

Granerod and al [4]. Ceci peut expliquer que l’épidémiologie dans l’étude de Glaser and al se 

rapprochait plus de celle des séries pédiatriques. Il a été montré qu’il existait une variation 
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significative entre l’agent infectieux et l’âge du patient [4]. Les enfants, n’ayant pas encore 

été immunisés, présentent plus d’infections à entérovirus et à Mycoplasma pneumoniae. 

Cela pourrait expliquer que les encéphalites liées à ces agents infectieux soient plus 

fréquentes dans cette population.  

D’autre part, il existe plus de patients immunodéprimés dans la population adulte. La 

moyenne d’âge des patients immunocompétents présentant une encéphalite était de 25 ans 

alors que celle des immunodéprimés était de 38 ans dans l'étude de Granerod and al [4] et 

les patients immunodéprimés faisaient plus d’encéphalites à VZV, Mycobacterium 

tuberculosis et Listeria monocytogenes. Ceci pourrait expliquer la plus forte présence de ces 

agents infectieux  dans les séries comprenant une majorité d’adultes.  

 

Nous ne mettons en évidence que 3% de cas de VZV ce qui est largement inférieur aux  

autres séries pédiatriques. La sélection de nos cas (critère nécessaire : trouble de la 

conscience pendant au moins 24h) nous a fait exclure les cérébellites simples et il n'est donc 

pas étonnant que nous trouvions si peu de VZV. 

Notre série montre une prédominance d’entérovirus (24%) ce qui est légèrement supérieur 

aux autres séries pédiatriques et très largement supérieur aux séries en population générale. 

Depuis ces 20 dernières années, des changements très importants ont eu lieu au niveau des 

méthodes diagnostiques des infections à entérovirus. Les PCR ont largement remplacé la 

culture virale sur sang ou LCR et la mesure de la synthèse intrathécale des anticorps qui 

étaient auparavant utilisées pour le diagnostic d'encéphalite. Les méthodes de PCR sont de 

plus en plus performantes. Cela pourrait expliquer la détection d’un plus grand nombre 

d’entérovirus, et en particulier dans le LCR, dans notre série.  

Nous retrouvons 15% de Mycoplasma pneumoniae, ce qui est conforme à la norme haute 

des séries pédiatriques et largement supérieur aux séries adultes. Malgré les difficultés à 

réaliser un diagnostic de certitude (difficulté à obtenir une PCR positive dans le LCR et 

diagnostic porté sur une séroconversion), il semble que le Mycoplasma pneumoniae joue un 

rôle de plus en plus évident dans les encéphalites pédiatriques. En 2008, Domenech and al, 

ont mis en évidence l’importance des encéphalites à Mycoplasma pneumoniae parmi les 

encéphalites pédiatriques (17%) [12]. 

Les encéphalites à HSV représentent 3% de nos cas, ce qui est plutôt conforme aux séries 

pédiatriques mais largement inférieur aux séries en population générale. Il a été montré 

précédemment que plus de 70% des patients atteints d’encéphalite à HSV avaient plus de 20 

ans. 90% des encéphalites sont liées à HSV 1, alors que les encéphalites néonatales sont 

classiquement liées à HSV 2. L’encéphalite a lieu au moment d’une réactivation (réactivation 

et propagation vers le cerveau plutôt que vers la bouche) dans 70% des cas et dans une 

primo-infection dans seulement 30% des cas. Cela pourrait expliquer qu’il y ait plus d’HSV 

dans les séries générales que pédiatriques [13,14]. La gravité des encéphalites à HSV et 
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l'efficacité du traitement par aciclovir ont largement été démontré [15], il est donc 

recommandé un traitement probabiliste par aciclovir en cas de suspicion d'encéphalite. 

Notre série semble conforme aux autres séries pédiatriques concernant les encéphalites à 

EBV et à influenza. 

Nous n'avons pas de cas d’encéphalite rougeoleuse, alors qu’elles étaient plus fréquentes 

dans des études anciennes. Depuis la mise en place de la vaccination antirougeole, oreillons 

et rubéole, les encéphalites rougeoleuses ont beaucoup diminuées [6]. Pourtant, les années 

étudiées correspondent à une épidémie de rougeole en France: 23500 cas entre 2008 et 

2015 dont 31 encéphalites [16]. 

Contrairement à la série réalisée par Fowler and al en Suède [9], nous ne rapportons aucun 

cas de TBE. La France n’est pas une zone où circule le virus du TBE (en dehors des zones 

limitrophes de l’Allemagne et de la Suisse) contrairement à l’Europe de l’est et du nord. 

Nous rapportons un cas d’encéphalite post vaccination antiamarile, ce qui est tout à fait 

exceptionnel et a fait l’objet d’une publication [17]. 

 

Enfin, les infections à entérovirus ont lieu à un âge plus précoce que celles liées à 

Mycoplasma pneumoniae. Cela pourrait expliquer la prédominance des encéphalites à 

entérovirus chez les moins de 5 ans et de celles à Mycoplasma pneumoniae chez les plus de 

5 ans, comme cela avait été montré par Koskiniemi and al [5].  

 

 

1-5) Pronostic    

Dans les différentes études pédiatriques, la mortalité était de 0 à 4% [6,8,9,18].  

Lors du retour à domicile, les patients présentaient des symptômes neurologiques dans 60 à 

67% des cas, moteurs dans 23 à 26% des cas, cognitifs dans 13 à 16% des cas et sensoriels 

dans 0 à 10% des cas [6,9]. Dans notre étude, les symptômes neurologiques lors du retour à 

domicile sont deux fois moins présents (33% des cas), sauf en ce qui concerne les déficits 

moteurs (23% des cas). S'agissant d'une étude rétrospective, l’évaluation cognitive était faite 

sur des paramètres globaux tels que la conscience ou l’orientation et il n'y avait pas 

d'évaluation psychologique avant le retour à domicile. Il est possible que des troubles 

cognitifs ou psychologiques n'aient pas été repérés s'ils n'ont pas été spécifiquement 

recherchés. D’autre part, des troubles cognitifs peuvent ne pas être évidents mais apparaître 

avec un niveau d’exigence croissant au cours de la scolarité.  

Au cours du suivi d'enfants ayant présenté une encéphalite aiguë, des séquelles ont été 

rapportées dans 12% à 66% des cas dans la littérature [10,18-20]. Cependant, il est difficile 
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de comparer ces études car les techniques d’évaluation neurologiques (questionnaire 

téléphonique, consultation avec neuropédiatre, tests de neuropsychologie…) sont 

différentes. Les définitions de la gravité des séquelles varient selon les études. Enfin, les 

dates auxquelles sont réalisées les évaluations, par rapport à l'épisode d'encéphalite aiguë, 

sont variables et pas toujours précisées. La récupération se ferait entre 6 mois à un an 

d’évolution [20], ce point est donc essentiel. 

Si l'on regarde les études dans lesquelles les enfants ont été évalués un an après l'épisode 

d'encéphalite aiguë, il existait des séquelles dans 50 à 54% des cas [19,20]. Ces séquelles 

étaient modérées dans 31 à 35% des cas, importantes dans 46% des cas, majeures dans 23 à 

28 % des cas. Elles étaient motrices dans 9 à 11% des cas, cognitives dans 20 à 30% des cas, 

psychologiques dans 25 à 50% des cas (prédominance de troubles de l’attention et 

hyperactivité [19] ou de troubles émotionnels [20] selon les études). 

Bien que conformes aux données de la littérature, nos résultats concernant les séquelles à 

un an d'évolution sont peu interprétables, compte-tenu des nombreux perdus de vue. 

D'autre part, nous n'avons pas réalisé de tests systématiques (QI, évaluation trouble de 

l'attention...) lors du suivi. Or, une étude a montré plus de troubles de l'attention, de 

difficultés d'apprentissage et un QI plus bas chez les enfants ayant eu une encéphalite, 

même chez ceux apparemment guéris [20]. On peut se poser la question de la sous-

estimation de ces troubles sans dépistage systématique. 

Les facteurs de risque de mauvais pronostic classiquement décrits sont l'âge inférieur à 1 an, 

les troubles de la conscience et signes de focalisation initiaux, des anomalies à l'IRM 

cérébrale à l'admission, l'agent infectieux responsable de l'encéphalite (HSV, Mycoplasma 

pneumoniae), le passage en réanimation et la durée d'hospitalisation [19-21]. Notre petit 

nombre de cas ne nous a pas permis de réaliser d'étude statistique concernant les facteurs 

de mauvais pronostic. 
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2) Discussion des biais 

 

Nous pouvons discuter plusieurs biais dans notre étude. 

Le premier pourrait être un biais de sélection.  

Tout d'abord, nous avons sélectionné nos cas à partir de la base de données du codage 

PMSI. Nous avons pris tous les dossiers avec un diagnostic correspondant à "encéphalite", 

"encéphalopathie", "infection du système nerveux central" et les avons étudiés pour ne 

garder que ceux correspondant à une encéphalite infectieuse pédiatrique. Le codage est 

réalisé par les médecins des différentes unités et il est possible que quelques cas et 

notamment les cas les moins graves n'aient pas été étiquetés "encéphalite " ou équivalent. 

Cependant, dans une étude de 2013 [22], comparant l'étude prospective des encéphalites 

infectieuses et une étude rétrospective basée sur le PMSI en France, il a été montré que 

malgré un risque de sous déclaration, le système PMSI est un système de surveillance 

satisfaisant des encéphalites. 

Ensuite, le diagnostic d'encéphalite infectieuse n'est pas un diagnostic aisé. La conférence de 

consensus de 2013 est un outil précieux qui en a donné une définition précise. La présence 

de fièvre, crise convulsive, signe de focalisation, anomalie à l'imagerie cérébrale ou à l'EEG 

sont relativement faciles à mettre en évidence mais les troubles de la conscience ou du 

comportement sont plus difficiles à apprécier, surtout dans la population pédiatrique. 

Malgré cela, nous n'avons retenu que les cas correspondant strictement à ces critères,  ceux 

qui n'y répondaient pas, ou pour lesquels il y avait des données manquantes, ont été 

éliminés.  

Cela nous a amené à exclure toutes les cérébellites isolées (sans trouble de la conscience ni 

du comportement mais syndrome cérébelleux isolé), ce qui n'est pas le cas dans beaucoup  

d'études réalisées avant la conférence de consensus de 2013. Cela pourrait expliquer la 

faible prévalence du VZV dans notre série. 

Enfin, notre étude est monocentrique mais le CHU de Grenoble a une zone d'influence 

sanitaire s'étendant sur plusieurs départements (Isère, Savoie, Haute Savoie, Drôme, 

Ardèche) car il dispose d'une réanimation pédiatrique. Il est possible que nous sous-

estimions les cas d'encéphalite les moins graves car ils ont pu être pris en charge dans les 

autres centres hospitaliers de la région. 

 

Le second pourrait être un biais de classification lors du classement en séquelle modérée, 

importante et sévère. Ce biais existe par définition dès que l’on réalise des groupes et la 

notion de handicap est très variable en fonction du vécu du patient et de sa famille.  
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Troisièmement, nous pourrions discuter un biais de confusion dans deux situations. 

Il pourrait exister un biais quand le pathogène est retrouvé ailleurs que dans le LCR 

(sécrétions respiratoires, selles ou sérologie). La recherche de virus par PCR dans les 

aspirations nasales ou les selles peut rester positive plusieurs semaines après une infection 

virale et il y a un risque de réaction croisée avec les sérologies. Nous avons choisi de prendre 

en compte ce risque et de pondérer le diagnostic par la classification en encéphalite 

certaine, probable et possible. 

D'autre part, nous pourrions évoquer un biais de confusion lié à l'épidémiologie locale, elle 

même liée au climat et à la politique vaccinale française. Les infections à entérovirus sont 

plus fréquentes pendant la saison estivale mais notre étude porte sur cinq ans de janvier 

2009 à décembre 2013 donc il n'y a donc pas de facteur saisonnier expliquant la 

prédominance de l'entérovirus. D'autre part, la France a un calendrier vaccinal proche de 

celui des autres pays européens et de celui du Canada pour la vaccination rougeole, 

oreillons, rubéole. 

 

Enfin, en ce qui concerne le suivi des patients, un biais important est celui des perdus de 

vue. Lors du retour à domicile, tous les patients ont pu être évalués. A un mois de l'épisode 

d'encéphalite, 24 patients ont été revus. A un an de l'épisode d'encéphalite, seuls 6 patients 

étaient encore suivis, ce qui semble insuffisant étant donné les délais de récupération et 

rend nos résultats difficiles à interpréter. 
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3) Perspectives de recherche 

 

Notre étude met en évidence un agent infectieux responsable de l'encéphalite dans 60% des 

cas, avec une majorité d'entérovirus et de Mycoplasma pneumoniae. Ces agents infectieux 

sont différents par rapport aux études sur la population générale, mais plutôt conformes aux 

études pédiatriques. Les études pédiatriques comptent toutes un petit nombre de cas. Après 

sélection stricte des cas correspondants à la conférence de consensus de 2013, notre étude 

ne comprend que 31 cas d'encéphalite infectieuse pédiatrique sur 5 ans. Afin de confirmer 

nos résultats à plus grande échelle, il ne semble pas intéressant de reprendre les cas plus 

anciens car les techniques diagnostiques ont évoluées. En revanche, il pourrait être 

intéressant de faire un recueil multicentrique, voire national ou même international pour 

augmenter le nombre de cas. 

Nous sommes confrontés à des données incomplètes en ce qui concerne l'identification de 

l'agent infectieux causal. Il pourrait être intéressant de réaliser une étude prospective, avec 

un protocole de prise en charge standardisé: examens biologiques de routine +/- examens 

adaptés au contexte clinique selon l'algorithme de la conférence de consensus de 2013. 

De la même façon, en ce qui concerne le suivi des patients ayant présenté une encéphalite 

infectieuse, un suivi standardisé pourrait être mis en place (consultations avec un 

neuropédiatre, à un rythme prédéfini : avant la sortie, puis à 1 mois, 6 mois et 1 an par 

exemple, avec items à évaluer à chaque consultation: retentissement moteur, sensoriel, 

cognitif et psychologique, nécessité ou non d'une adaptation scolaire). 

Enfin, il semble indispensable de travailler en collaboration avec les experts internationaux 

de l'encéphalite ayant rédigé la conférence de consensus internationale de 2013. 

En pratique, l’idéal serait de réaliser une étude nationale voire internationale, prospective, 

en lien avec les experts, sur les encéphalites infectieuses pédiatriques. 
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Titre: ETIOLOGIE ET PRONOSTIC DES ENCEPHALITES INFECTIEUSES PEDIATRIQUES: A PROPOS DE 31 CAS AU 

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE GRENOBLE 

CONCLUSION 

 

Nous avons mené une étude épidémiologique descriptive, rétrospective, de 2009 à 2015, 

chez 31 enfants hospitalisés au CHU de Grenoble, ayant présenté une encéphalite aiguë 

infectieuse. Il s'agit de la première série d'encéphalites infectieuses pédiatriques réalisée 

depuis la parution des critères diagnostiques de l'encéphalite (conférence de consensus 

internationale de 2013). 

Un agent infectieux responsable de l'encéphalite a été identifié dans 60% des cas, avec une 

prédominance d'Entérovirus et de Mycoplasma pneumoniae. Les agents infectieux mis en 

évidence sont différents de ceux retrouvés dans les séries adultes (spécificités de la 

population pédiatrique) et de certaines séries pédiatriques (utilisation de la définition 

consensuelle dans notre étude éliminant les cérébellites, progrès techniques dans la mise en 

évidence des agents infectieux). 

Il existe des séquelles dans 29% des cas à un mois d'évolution, d'ordre physique, cognitif ou 

psychologique. Chez 12% des enfants, ces séquelles  interfèrent avec la vie courante et/ou la 

scolarité. Les séquelles à plus long terme sont difficiles à interpréter dans notre série étant 

donné le nombre important de perdus de vue. 

Conformément à ce qui est recommandé dans la conférence de consensus internationale de 

2013, il semble indispensable d'utiliser l'algorithme diagnostique pédiatrique dans les cas 

d'encéphalites infectieuses pédiatriques.  

D'autre part, il parait capital de suivre ces enfants de façon prolongée, de prendre en charge 

d'éventuelles séquelles et d'adapter la scolarité si besoin. 

Enfin, il serait souhaitable de confirmer nos résultats, en réalisant par exemple une étude 

multicentrique, prospective, en collaboration avec les experts internationaux de 

l'encéphalite. 
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