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Résumé 

Description des méningites à entérovirus et facteurs associés à la durée de 

séjour 

Introduction : Les méningites à entérovirus sont les premières causes de méningites 

toutes causes confondues. Le plus souvent bénignes, un diagnostic étiologique rapide 

permettrait de diminuer la durée des hospitalisations. L’objectif est de décrire les 

manifestations cliniques et biologiques et de déterminer les facteurs associés à la 

durée de séjour hospitalier. 

Méthodes : Etude rétrospective monocentrique de tous les cas de méningites à 

entérovirus identifiés par PCR sur une durée de 40 mois. La recherche des facteurs 

associés à la durée de séjour est réalisée par régression linéaire multivariée. 

Résultats : Sur 172 cas, 34,8 % avaient moins de 3 ans, et 31,5 % plus de 18 ans. 

Près de 14% des patients ont été admis en réanimation. La triade classique fièvre-

raideur nucale-vomissement était présente chez 65,5 % des plus de 3 ans contre 

seulement 3,2 % des moins de 3 ans. Le score de Hoen était inférieur à 0.1 dans 151 

cas (87,8 %). La PCT était supérieure à 0.5 ng / ml dans 11 / 113 cas (9,7 %). Une 

antibiothérapie a été initiée dans 53.8 % des cas (Médiane 2,8 j), un traitement antiviral 

dans 18.1 %, de la morphine dans 4,3% des cas. En analyse multivariée, un âge 

supérieur à 18 ans (p=0,04), une défaillance d’organes (p<0.001) et le délai d’obtention 

des résultats de la PCR entérovirus (p=0.002) était les facteurs associés à une durée 

de séjour plus élevée. Aucun critère biologique (dont PCT et lactates) n’était associé 

à la durée de séjour. 

Conclusion : Le délai d’obtention de la PCR entérovirus est l’un des facteurs les plus 

déterminants dans la durée d’hospitalisation de ces patients. L’obtention rapide des 

résultats de biologie moléculaire dans le cadre de méningites virales devrait permettre 

de diminuer les examens et les traitements inutiles et de diminuer la durée de séjour 

de ces patients.  

 

Mots clés : méningite, entérovirus, Polymerase Chain Reaction, Enfant, Adulte, 

Durée de séjour.  
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TDM : Tomodensitométrie 
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Introduction 

Les méningites infectieuses sont des causes fréquentes de recours au système de 

soins. Alors que les méningites bactériennes sont potentiellement graves, voire 

mortelles, et justifiant ainsi d’une prise en charge immédiate et intensive, les 

méningites virales sont les plus fréquentes et le plus souvent bénignes. Afin de ne pas 

méconnaitre une cause bactérienne, beaucoup de travaux, et les différentes 

conférences de consensus se sont appliqués à identifier et proposer des prises en 

charge adapter à ces formes de méningites. En revanche, il n’existe pas de consensus 

sur les prises en charges de méningites virales bénignes et tout particulièrement à 

entérovirus (EV) qui figurent au premier rang des causes virales. Obtenir un diagnostic 

rapide et sûr devrait permettre d’économiser des ressources matérielles, humaines et 

financière importante 

En effet, les méningites aiguës communautaires sont virales dans près de 75% des 

cas et les EV sont responsables de 85% d’entre elles (1–3). L’EV est un virus 

ubiquitaire, responsable de nombreuses pathologies mais surtout d’épidémies de 

méningite. En effet, dans les zones tempérées comme la France, il circule peu en hiver 

et on observe une augmentation importante de l’incidence en été et en automne. De 

2008 à 2012, le réseau national de surveillance des EV coordonné par le Centre 

National de Référence (CNR) des entérovirus et paréchovirus identifie en moyenne 

plus de 1400 cas de méningite à EV par an (CNR Entérovirus, Clermont-Ferrand). 

Les méningites à EV sont en général d’évolution favorable sans traitement permettant 

une prise en charge courte. Elles sont souvent sous-diagnostiquées car non 

recherchées. La conférence de consensus sur la prise en charge des méningites 

aiguës communautaires bactériennes parue en 2008 et confirmée par le rapport de la 

HAS en 2014 (4,5) recommande de rechercher par Polymerase Chain Reaction (PCR) 

les EV dans le LCR dans les cas de méningite à faible suspicion bactérienne. 

L’évolution des techniques de biologie moléculaire permet l’identification d’un EV avec 

un rendu des résultats dans les 2h suivant la réception de l’échantillon, moyennant 

une disponibilité constante et immédiate de cet examen biologique. 
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L’objectif principal de cette thèse est de déterminer les aspects cliniques et 

biologiques des méningites à EV survenues au CHU de Bordeaux et leur prise en 

charge notamment en termes de recours à l’imagerie et aux traitements anti-infectieux. 

L’objectif secondaire est de déterminer si le délai d’obtention pour le clinicien des 

résultats de cette PCR spécifique des entérovirus pourrait améliorer la prise en charge 

de ces patients et pourrait être une piste pour rationaliser l’usage des ressources des 

systèmes de santé. 
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Généralités 

1. Structure des Entérovirus 

Les EV font partie de la famille des Picornaviridae. Ce sont des virus possédant 

une capside, de symétrie icosaédrique, contenant l’ARN positif simple brin et 

faisant un diamètre de 30 nm. Ils sont non enveloppés et peuvent survivre dans 

un environnement acide, permettant le passage de l’estomac, jouant ainsi un rôle 

majeur dans la transmission féco-orale (6). 

Tableau 1: Classification des entérovirus humains (selon l'International Committee on Taxonomy of Viruses) 

Espèces Génotypes 
Human enterovirus A (HEV A) 

- CV A 2–8, 10, 12, 14, 16; 
- EV A71, 76 89, 90, 91, 114, 119 

Human enterovirus B (HEV B) 
- CV A9; 
- CV B1–6; 
- E1–7, 9, 11–21, 24–27, 29–33; 
- EV B69, 73–75, 77–88, 100–101, 106–107 

Human enterovirus C (HEV C) 
- PV 1–3, 
- CV A1, 11, 13, 17, 19–22, 24, 
- EV C95–96, 99, 102, 104–105, 109, 113,116–118 

Human enterovirus D (HEV D) 
- EV D68, 70, 94, 111 

Enterovirus non assignés 
- EV122–123 

Abréviations : CV: Coxsackie virus, EV: Entérovirus, E: Echovirus, PV: Poliovirus 

1.1. La capside 

Les entérovirus possèdent une capside icosaédrique composée de 60 

protomères tous identiques. Chaque protomère est constitué d’un exemplaire 

de chaque protéine structurale (VP1, VP2, VP3, VP4). Les protéines VP1, VP2 

et VP 3 sont exposées à la surface tandis que VP4 est à l’intérieur de la 

capside, assurant la stabilité structurale ainsi que les interactions avec le 

génome viral (7). 

Les protéines exposées à la surface possèdent une organisation commune de 

8 feuillets β antiparallèles formant une structure en tonneau. Cette architecture 

de la capside est hautement conservée parmi les autres membres de l’ordre 

des Picornaviridae (8). Elles forment également différents reliefs à type de 

plateau proéminent « mesa », entouré de dépressions « canyons ». Ces 
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dépressions forment des structures tridimensionnelles impliquées dans les 

mécanismes d’attachement aux récepteurs cellulaires (7,9). Certains 

picornavirus ne possèdent pas de « canyons » mais présentent d’autres sites 

de fixation. 

Cette interaction de la capside avec les récepteurs cellulaires va permettre sa 

fixation, son internalisation et sa déstabilisation aboutissant ainsi à la libération 

cytoplasmique du génome viral. 

Les entérovirus étant des virus non enveloppés, la capside protège le génome 

viral de l’environnement digestif et extérieur. Elle permet également une 

résistance aux solvants des lipides (alcool à 70°, éther, chloroforme), aux 

désinfectants et aux acides faibles (7). 

 

Figure 2: Représentation schématique de la capside (10) 

1.2. Le génome 

Le génome des entérovirus est un ARN monocaténaire, non segmenté, de 

polarité positive et infectieux, c’est-à-dire pouvant être directement traduit. Il a 

une longueur d’environ 7500 nucléotides et ne contient qu’un seul cadre ouvert 

de lecture (ORF) entouré de 2 régions non codantes. La région 5’, composée 

d’environ 750 nucléotides, est dépourvue de coiffe et est lié de façon covalente 

à une protéine virale (VPg). La région 3’ fait environ 300 nucléotides et est 

terminée par une queue poly-adénylée (7,11). 
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Figure 3: Structure du génome des Entérovirus (7) 

1.2.1. Région 5’ non codante (5’NC) 

Cette région est caractérisée par la présence de 6 structures secondaires 

(I à VI), formées par les repliements de l’ARN en tige boucle « stem-loop ». 

La première tige boucle en forme de feuille de trèfle « cloverleaf » est 

impliquée dans la réplication et la traduction du génome viral en association 

avec la région 3’NC (12,13). Cette « cloverleaf » est un élément 

multifonctionnel, dénommée aussi OriL, qui interagit avec diverses 

protéines virales et appartenant à la cellule hôte (14). 

Les domaines II à VI englobe le site d’initiation interne de la traduction 

(IRES) nécessaire à l’initiation de la traduction en recrutant les ribosomes 

de la cellule hôte. Elle est indispensable à la traduction du génome viral 

compte-tenu de l’absence de coiffe en 5’ (15–17). Son importance explique 

qu’elle soit hautement conservée au niveau nucléotidique entre tous les 

entérovirus. Elle présente également un intérêt majeur pour la détection 

moléculaire du genre entérovirus par RT-PCR (11,18). 

1.2.2. Région 3’ non codante (3’NC) 

Cette région est plus courte et se termine par une queue poly-adénylée de 

taille variable (19,20). Elle forme également des repliements complexes en 

tige boucle. Deux tiges boucles, dénommées X et Y et dont la longueur est 

conservée, respectivement 8 et 12 paires de bases, forment des 

interactions en « pseudoknot » ou « kissing » (14). Cet élément, désigné 

OriR, est un élément cis-régulateur intervenant dans la synthèse du brin 

ARN de polarité négative. Une circularisation du génome viral est 

nécessaire afin d’obtenir une connexion entre les éléments OriL et OriR par 

ponts protéiques, indispensable à leur activité (14,21,22). 
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1.2.3. Cadre ouvert de lecture (ORF) 

Il code une polyprotéine d’environ 250 kDa, qui sera clivée en même temp 

qu’elle est traduite, donnant 11 protéines virales. Il est séparé en 3 régions 

P1, P2 et P3. P1 code les 4 protéines structurales composant la capside : 

VP4, VP2, VP3, VP1 (23). La région P2 code 3 protéines non structurales : 

2Apro, 2B, 2C et la région P3 code 4 protéines non structurales : 3A, 3B 

(VPg), 3Cpro, 3Dpol (7). 

- 2Apro et 3Cpro sont des protéases qui viennent cliver la polyprotéine 

virale au cours de sa traduction en plusieurs sites. 2Apro joue 

également un rôle important en inhibant la synthèse des protéines de 

la cellule hôte et en régulant la traduction et la réplication du génome 

(24). 

- 2B, 2C sont des protéines hydrophobes. Par cette capacité, elles 

intègrent la membrane des organites cellulaires et viennent en altérer 

leur composition. Ce rôle est important, permettant de produire des 

structures vésiculaires à partir des membranes intracellulaires 

nécessaires à la réplication et créent également des viroporines (25). 

Par un mécanisme concentration-dépendant, elles modifient la 

perméabilité de la membrane plasmique entraînant sa déstabilisation 

pour aboutir à la lyse cellulaire. Elles entraînent une diminution de la 

concentration de Ca2+ dans le complexe formé par l’appareil de golgi 

(AG) et le réticulum endoplasmique (ER) aboutissant à un blocage du 

transport protéique. Cette capacité à diminuer la concentration de 

calcium est aussi impliquée dans les propriétés anti-apoptotiques (26). 

La protéine 2B du virus de l’hépatite A serait également capable 

d’inhiber la traduction du gène de l’interféron β (IFN-β) en bloquant le 

facteur régulateur de l’interféron 3 (IRF-3) (27). 

- 3A est également une protéine hydrophobe qui joue un rôle important 

en inhibant la sécrétion de protéines cellulaires et en interrompant le 

trafic entre l’ER et l’AG (28,29).  

- 3Dpol est une ARN polymérase ARN dépendante, composant 

indispensable à la réplication de l’ARN viral. Elle peut également 

uridyler la protéine VPg et utiliser le complexe ainsi formé VPg-pUpU 
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comme amorce à la réplication de l’ARN (30,31). Elle est également le 

principal acteur de la variabilité génétique des EVs. 

- 3B (aussi apppelée VPg) est liée de façon covalente à l’extrémité 5’ du 

génome. Elle est utilisée comme amorce sous sa forme poly-uridylée 

par l’ARN polymérase (26,32). 

L’ORF contient également un élément cis-régulateur (CRE ou OriI) dont la 

structure en tête d’épingle se situe dans la région codante 2C. Il sert de 

matrice pour l’uridylation de VPg par 3Dpol (14,20,33–35). 
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2. Cycle infectieux 

Le cycle cellulaire des EV est exclusivement cytoplasmique. Plusieurs étapes 

successives permettent d’aboutir à la production de nouvelles particules virales. 

 

Figure 4: Cycle infectieux des Entérovirus (36) 

 

2.1. Attachement cellulaire 

La phase d’attachement se produit entre des structures de la capside virale 

(boucles ou cavités) qui interagissent avec un ou des récepteurs spécifiques de 

la cellule. C’est la nature et la distribution des récepteurs cellulaires qui 

déterminent quels hôtes, quels tissus et quels types de cellules les EV sont 

susceptibles d’infecter (37). Un récepteur qui se trouve à la surface cellulaire 

est capable de fixer le virus mais également de permettre son entrée dans la 
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cellule et d’initier un cycle complet de réplication. Il existe plusieurs types de 

récepteurs. 

Tableau 2: Récepteurs cellulaires des Entérovirus 

Nature Récepteur Virus 
Co-récepteur 
connu 

Famille immunoglobulines 

PVR 
(CD155) 

PV 1-3  

ICAM-1 
(CD54) 

CV A11, 13, 18, 20 
CV A21 

 
DAF (CD55) 

CAR 
CV B1, 3, 5 
CV B2, 4 

DAF 

Facteur du complément DAF 
E3, 6, 7, 12, 13, 20, 21, 24, 29, 33 
E11, 25, 30 
EV70 

 
αVβ3 

Intégrines 

αVβ3 
 

E11, 25, 30 
CV A9, E7, 9, 32 

 

αVβ6 CV A9 αVβ3 

α2β1 E1, 8  

Effecteur voie 
endolysosomale 

SCARB2 
CV A7, 14, 16 
EV A71 

 
PSGL1 

Molécule d’adhésion 
cellulaire 

PSGL1 EV A71 SCARB2 

 

2.1.1. Principaux récepteurs 

Ils appartiennent à la superfamille des immunoglobulines qui sont des 

glycoprotéines transmembranaires qui contiennent 2 à 5 domaines 

extracellulaires de type immunoglobuline. Le domaine N-terminal libre 

(domaine D1), le plus éloigné de la cellule contient le site de 

reconnaissance du virus (38) : 

- Récepteur aux poliovirus (PVR ou CD155) : C’est un récepteur 

spécifique des 3 génotypes de poliovirus. Il est exprimé dans les 

cellules du système nerveux central (SNC) (39–41). 

- Récepteur « Inter Cellular Adhesion Molecule 1» (ICAM-1 ou CD54) : 

ICAM-1 est exprimé à la surface de nombreux tissus, notamment 

l’épithélium nasal et de nombreuses localisations du SNC : petits 
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vaisseaux des villosités du plexus choroïde, veinules du stroma 

choroïdal et les veinules post-capillaires dans les méninges (42–44).  

- Récepteur « coxsackievirus-adenovirus receptor » (CAR) : C’est un 

récepteur utilisé par les six sérotypes de coxsackievirus B (CV-B) et 

tous les adénovirus. CAR est présent dans de nombreux tissus. Il 

n’est pas exprimé à la partie apicale des cellules épithéliales mais 

est un composant des jonctions serrées (TJ) au niveau des 

épithéliums digestif et respiratoire (45,46).  

2.1.2. Récepteurs alternatifs 

- Récepteur « Scavenger Receptor class B member 2 » (SCARB-2 ou 

LIMP2 ou CD36L2) : il est réparti de façon ubiquitaire et se situe dans 

la membrane des lysosomes (47). Il est utilisé par certains EV-A : CV-

A7, CV-A14, CV-A16 et EV-A71 (48). 

- Récepteur « P-selectin glycoprotein ligand-1 » (PSGL1 ou CD162) : 

on le retrouve sur les cellules dendritiques des nœuds lymphatiques 

ainsi que les macrophages de la muqueuse intestinale (49–51). C’est 

un récepteur spéicifique de certaines souches d’EV-A71 (52). 

- Récepteurs de la famille des intégrines : La particularité de ces 

récepteurs intégrines est de reconnaître un motif tripeptidique Arg-Gly-

Asp (RGD) sur la capside virale (53). 

- « Low Density Lipoprotein Receptor » (LDLR) : Ils ont été identifiés 

comme des récepteurs pour le groupe mineur des rhinovirus humains 

(HRV) (54,55).  

- Sulfates d’héparane et acides sialiques : Les sulfates d’héparane sont 

des polysaccharides de répartition ubiquitaire. Les acides sialiques 

sont des sucres chargés négativement présents à la surface de la 

plupart des cellules (56–58). 

 

 

2.1.3. Co-récepteur 
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« Decay Accelerating factor » (DAF ou CD 55) est un récepteur pour un 

grand nombre de génotype d’EV : Echovirus 3, 6, 7, 11-13, 20, 21, 24, 

25, 33 ; CV-A21, B1, B3, B5 ; EV-A71 (59). La fixation du virus seulement 

au DAF ne permet pas son internalisation et sa transformation en 

particule A, elles nécessitent la fixation à un autre récepteur tel PVR, 

ICAM-1 ou CAR. DAF agit donc comme un co-récepteur (60,61). 

2.2. Entrée dans la cellule et décapsidation 

2.2.1. Entrée dans la cellule 

Les EV sont internalisés dans la cellule par endocytose secondairement à 

leur fixation au récepteur. Plusieurs voies d’endocytose ont été décrites : 

macropinocytose, voie dépendant de la clathrine, voie dépendante des 

cavéolines, voie indépendante de la clathrine et des cavéolines (7,62). 

L’utilisation préférentielle d’une voie par rapport à l’autre dépend du virus, 

du récepteur et du type cellulaire. Ces voies permettent un accès direct au 

cytoplasme en s’affranchissant des différentes barrières rencontrées au 

cours de l’infection. Le recours à des mécanismes physiologiques permet 

de retarder la détection du virus par le système immunitaire et également de 

préserver l’intégrité de la membrane plasmique par l’utilisation des vésicules 

d’endocytose. 

2.2.1.1. Voie médiée par la clathrine 

Cette voie d’entrée peut être utilisée dans toutes les cellules. Elle 

entraîne la concentration des récepteurs et de leurs ligands dans des 

puits recouverts de clathrine sur la membrane plasmique. Ils sont formés 

pas l’assemblage de protéines d’enveloppe, la principale étant la 

clathrine. Les puits de clathrine s’invaginent et se pincent pour former 

des vésicules d’endocytose transportant de nombreux complexes 

ligands-récepteurs dans la cellule (62).  

Le CV-B3 pénètre dans la cellule par la voie dépendante de la clathrine 

par fixation à son récepteur CAR (63). 

Par l’intermédiaire de cette voie, les virions sont transportés des 

endosomes précoces vers les endosomes tardifs où le pH décroit 
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progressivement de 6.5 à 5.5. Ce processus semble nécessaire à la 

maturation et à la libération de l’ARN viral (7,64). 

2.2.1.2. Voie dépendante de la cavéoline 

Les cavéoles sont des invaginations de la membrane plasmique, 

composées de cholestérol, en forme de flasque. Ce sont des équivalents 

des radeaux lipidiques mais leur forme et leur organisation structurale 

leur est conférée par la cavéoline. La cavéoline est une protéine 

dimérique qui fixe le cholestérol et vient former une enveloppe striée à la 

surface des invaginations (62,65). 

Le CV-B3 utilise cette voie par l’intermédiaire de sa fixation à DAF. En 

effet, celle-ci permet le déplacement du virus aux jonctions serrées où le 

récepteur CAR intervient. L’intervention de CAR entraîne l’internalisation 

du virus par endocytose médiée par les cavéoles (66,67). Le PV utilise 

également cette voie pour pénétrer dans les cellules endothéliales 

microvasculaires cérébrales par l’intermédiaire de sa fixation au PVR 

(41). L’E-1 rentre dans la cellule par ce mécanisme, déclenché par sa 

fixation à l’intégrine a2b1 (68).  

2.2.1.3. Voie indépendante de la clathrine et de la cavéoline 

Les cavéoles représentent juste un type de microdomaine enrichi en 

cholestérol. Les autres, appelés radeaux lipidiques, mesurent environ 

40-50 nm de diamètre et diffusent librement à la surface des cellules 

(62). Le mécanisme exact de cette voie n’est pas encore complètement 

connu même si des équipes ont tenté de l’étudier (69). Les E-11, E-25 et 

E-30 semblent privilégier cette voie d’entrée (70). 

2.2.2. Décapsidation 

Elle semble se produire lors de l’attachement des virions à leur récepteur à 

la surface des cellules. En effet, la fixation au récepteur induit un 

changement de conformation du virus, produisant des particules altérées 

(particules A) ou particules 135S. Les particules A sédiment à 135S alors 

que les virus natifs sédimentent à 160S (36,71,72). Les particules A 

contiennent l’ARN viral mais ont perdu la protéine de la capside VP4. De 
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plus, la partie N-terminale de VP1 qui se situe normalement à l’intérieur de 

la capside, se retrouve exposée à la surface la particule A (71). L’extrémité 

N-terminale de VP1 est hydrophobe entraînant une augmentation de 

l’affinité de ces particules pour la membrane plasmique en comparaison aux 

virus natifs (71,73). Pour certains virus, ce n’est pas la fixation au récepteur 

qui entraîne un changement de conformation mais l’exposition à un pH bas 

dans les endosomes tardifs. 

Le mécanisme de relargage de l’ARN viral n’est pas encore complètement 

élucidé mais des études utilisant la cristallographie et la microscopie à 

électron ont permis d’en comprendre une partie. La partie N-terminale de 

VP1 permet un attachement à la membrane cellulaire par un polypeptide de 

40 résidus. Quant à VP4, elle s’attache également par un polypeptide 

d’environ 69 résidus situé à la partie N-terminale après avoir subi une 

myristilation (74–76). Les 2 polypeptides se combinent afin de former tunnel 

d’environ 50Â entre la membrane et le virus, produisant un conduit vers le 

cytoplasme pour l’ARN (72,77). Ce processus par lequel VP4 et l’extrémité 

N-terminal de VP1 sont exposées est appelé « breathing ». C’est un 

phénomène transitoire et réversible (78). La particule subit à nouveau un 

changement de conformation après avoir délivré l’ARN viral à la cellule, 

formant ainsi une particule vide 80S ou « particule B » (79). 

 

 

 

 

 

 

2.2.3. Phase de réplication 
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Figure 5 : Traduction et maturation des protéines virales (80) 

 

2.2.3.1. Traduction du génome viral 

Une fois le génome libéré dans le cytoplasme, il est directement traduit 

car il ne peut être copié par les ARN polymérases cellulaires et la capside 

ne transporte aucunes protéines virales non structurales mise à part 

VPg. L’ARN viral diffère des ARNm cellulaires par le fait qu’il ne possède 

pas de coiffe 5’ permettant d’initier la traduction. Un mécanisme alternatif 

est donc utilisé. Celui-ci dépend du recrutement de sous-unités 40S des 

ribosomes cellulaires au niveau de l’IRES au niveau de la région 5’ 

(7,15). 

Une polyprotéine est synthétisée à partir de l’ORF unique. Elle subit des 

clivages de manière co-traductionnelle afin de produire les protéines 

virales. Le premier clivage à lieu en –cis (réaction intramoléculaire) au 

niveau de la jonction des protéines précurseurs P1 et P2. Il est réalisé 

par la protéase 2Apro, libérant la protéine précurseur P1. Le deuxième 

clivage est réalisé par la protéase 3Cpro qui sépare les protéines 

précurseurs P2 et P3, elle-même subissant un clivage auto-catalytique 

sous sa forme 3CDpro. Les précurseurs sont ensuite eux-mêmes clivés 

3’NC 5’NC 

Protéines de capside 

ARN 
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en –cis ou en –trans (réaction intermoléculaire) par les 2 protéases pour 

donner les différentes protéines virales (25). 

2.2.3.2. Réplication du génome viral 

Le mécanisme de réplication du génome des EV est particulier car il 

nécessite des interactions ARN-protéines et protéines-protéines. C’est 

un ARNm pouvant être traduit en protéine mais il sert également de 

matrice pour la synthèse de l’antigénome de polarité négative. La 

traduction et la réplication ne pouvant intervenir en même temps, un 

phénomène de commutation intervient lorsque les protéines virales sont 

produites en quantité suffisantes (20). 

Cette étape met en jeu plusieurs éléments : la structure en feuille de 

trèfle située à l’’extrémité 5’, le CRE situé dans l’ORF, la région 3’NC et 

la queue poly-adénylée.  

- La structure « cloverleaf » forme un complexe contenant la PCBP 

(poly r(C) binding protein) et l’ARN polymérase. 

- CRE sert de matrice à l’uridylation de la protéine VPg par 3D. 

- La protéine VPg poly-uridylée s’hybride à la queue poly-A située en 

région 3’NC, servant ainsi d’amorce à la synthèse du brin 

complémentaire. 

- L’ARN bicaténaire formé est ensuite séparé par la protéine virale 2C. 

- A partir de l’ARN négatif, VPg-pUpU est recrutée à l’extrémité 3’, 

servant ainsi d’amorce à la réplication des ARN viraux de polarité 

positive par la polymérase 3D (25). 

2.2.4. Maturation et libération des virions 

L’étape de maturation débute par la libération de P1 par l’intermédiaire de 

la protéase 2A, puis la libération de VP0, VP1, VP3 par la protéase 3CD. 

Ces trois protéines s’associent pour former un protomère puis un 

pentamère 14S. 14 pentamères s’associent pour former la capside. Le 

virion immature est ensuite formé par association directe de la capside 

avec l’ARN viral ou bien par formation d’une capside vide dans laquelle 

l’ARN viral est injecté (81). Une étape de maturation au cours de laquelle 
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VP0 est clivée en VP4 et VP2 permet de produire le virion mature. 

L’encapsidation est un processus spécifique ne ciblant que les ARN viraux 

positifs. 

Les particules virales s’accumulent dans le cytoplasme sous forme de 

vésicules. Deux mécanismes de libérations existent : un mode lytique dans 

lequel la lyse des cellules infectées entraîne la libération des virions 

(82,83), l’autre mode se ferait à partir d’un détournement des mécanismes 

d’autophagie par les EV permettant l’inclusion des virions dans des 

vésicules autophagiques qui seraient secondairement expulsées (84). 

3. Effets de l’infection sur la cellule hôte 

3.1. Inhibition de la synthèse des protéines cellulaires 

L’infection des cellules par les EV entraîne l’inhibition de la synthèse des 

protéines cellulaires par un mécanisme de « shut off ». En effet, la protéase 2A 

bloque l’initiation de la traduction cellulaire en clivant les facteurs d’initiation 

eIF4GI et II (85,86). De plus, les EV active l’inhibiteur de traduction 4EBP1 qui 

réprime par des mécanismes intermédiaires, l’activation du facteur eIF4F 

indispensable à la traduction des ARN cellulaires (87). 

3.2. Inhibition de la synthèse de l’ARN cellulaire 

La transcription d’un gène nécessite la présence d’ARN polymérase ADN-

dépendantes (ARN polymérases I, II et III) ainsi que leur activation par des 

facteurs intra nucléaires protéiques. 

La modulation de la transcription cellulaire par les EV s’effectue par inhibition 

des facteurs intra nucléaires. En effet, la protéase 3C vient cliver les facteurs 

de transcription TFIID et TFIIIC (88). Le cycle viral étant entièrement 

cytoplasmique et que la transcription cellulaire se réalise à l’intérieur du noyau, 

seul le précurseur 3CD pénètre à l’intérieur du noyau et libère par un 

mécanisme autocatalytique, la protéase 3C qui inactive par la suite les facteurs 

de transcription. En outre, 3Cpro interfère avec l’expression de l’hôte en 

inhibant la traduction et la transcription pour fournir des ressources 

supplémentaires pour la réplication virale (89). 
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3.3. Modulation de la maturation et de l’excrétion protéique. 

Le système de maturation et de sécrétion protéique est perturbé par les 

protéines 3A, 2B et le précurseur 2BC. Elles se fixent par l’intermédiaire de 

domaines hydrophobes, dans les membranes lipidiques des organites, 

bloquant ainsi le transport entre l’ER et l’AG (90). De plus, la protéine 2B forme 

une « viroporine » en s’intégrant dans les membranes des organites, modifiant 

ainsi la perméabilité de la membrane. Cette perméabilisation entraîne la 

diminution de la concentration de Calcium dans l’ER et l’AG par un efflux de 

Ca2+. La perturbation de l’homéostasie du Ca2+ induit un blocage du transport 

des protéines de l’ER vers l’AG (26). 

3.4. Modulation de la mort cellulaire 

Trois types majeurs de mort cellulaire programmée ont été mis en évidence 

dans les cellules de mammifères en réponse à un stress intra ou extra 

cellulaire : l’apoptose, la nécrose et l’autophagie. La réplication des EV dépend 

fortement de l’intégrité de la cellule hôte et leur pénétration dans la cellule 

constitue un stress à l’origine de l’induction d’un processus de mort cellulaire. 

De nombreuses études ont montré que les EV sont capables d’initier, d’inhiber 

ou d’orienter la mort cellulaire (91–94). L’infection de cellule HeLa par le PV-1 

induit la mort par apoptose probablement par une réaction de défense causée 

par une inhibition de l’expression des gènes cellulaires (93). Les EV sont 

également capable de bloquer l’apoptose avant son achèvement par 

l’intermédiaire d’inducteurs viraux qui sont 2Apro et 3Cpro (95,96). 
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4. Epidémiologie 

Les EV possèdent une distribution globale à travers le monde. Leur 

transmission dépend de nombreux facteurs tels que : le système sanitaire et les 

normes d’hygiène, les conditions de surpopulation, la localisation géographique, la 

saison ainsi que les caractéristiques propres à l’hôte.  

4.1. Transmission 

Les humains sont le seul hôte connu des EV. Ils se propagent par transmission 

féco-orale principalement et par la voie respiratoire. Les virus EV-70 et CV-A24, 

responsables de la conjonctivite aiguë hémorragique, ont une voie de 

transmission particulière par contact direct ou indirect avec les sécrétions 

lacrymales (97). Le virus est acquis par voie orale et se multiplie dans les 

cellules épithéliales de l’oropharynx et du tissu gastro-intestinal. Il est excrété 

pendant plusieurs semaines dans les sécrétions orales et parfois jusqu’à 

plusieurs mois dans les selles (98). 

Le virus est classiquement introduit dans les familles par les enfants en bas-

âge qui se contaminent eux-mêmes par l’intermédiaire de jouets souillés ou 

bien dans les salles d’attente de médecins (99–102). Le virus se répand de 

façon rapide et complète, quasiment tous les individus étant infectés en 4 à 5 

jours. Les facteurs influençant la rapidité de transmission sont les conditions 

socio-économiques, le nombre de frères et sœurs, la taille de la famille et 

l’immunité antérieure. Des épidémies d’infections à EV sont également décrites 

dans les situations de regroupement de population et de mauvaise hygiène, en 

institution, dans les équipes sportives, les colonies de vacances (103,104). 

Le mode de transmission par voie hydrique ou alimentaire dérive de la voie 

féco-orale où l’eau et les aliments sont les intermédiaires contaminés. Ce mode 

de transmission est anecdotique dans les pays développés où l’eau potable et 

les eaux usées suivent un circuit différent, mais prédomine dans les pays à 

faible niveau sanitaire (105). Des épidémies sont également décrites dans les 

zones de baignade malgré la présence de taux recommandés de chlore et en 

l’absence de bactérie coliforme (106,107). 
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Des cas d’infections nosocomiales à EV dans les services de maternité et de 

soins intensifs de néonatologie sont également décris (108–111). 

4.2. Age et sexe 

De l’âge semblent dépendre la susceptibilité, les manifestations cliniques, la 

sévérité et le pronostic de l’infection. Les EV sont la cause principale de 

méningite aseptique dans la population adulte et pédiatrique dans les pays 

développés. Les enfants sont le premier réservoir et sont les plus importants 

transmetteurs. De nombreuses séries tendent à montrer que les enfants en bas 

âge représentent environ la moitié des cas diagnostiqués d’infection à EV (112–

114). Cependant, les enfants plus âgés, les adolescents ainsi que les adultes 

semblent présenter des symptômes plus sévères lorsqu’ils sont infectés par les 

EV (98). 

Les hommes sont atteints de façon prédominante par rapport aux femmes. 

Cette tendance est documentée dans les études de surveillance et les 

descriptions d’épidémies d’infections à EV. Le ratio homme/femme varie de 1.5 

à 2.5:1 pour l’ensemble des infections (114–117). Les hommes ont également 

tendance à présenter les symptomatologies les plus sévères (atteinte du 

système nerveux central SNC, cardite) (118). 

4.3. Circulation épidémique et endémique 

La circulation des EV semble dépendre du climat et de la région géographique. 

En effet, on observe une transmission sur un mode épidémique dans les zones 

tempérées, pendant l’été et l’automne comme en Europe et aux USA, tandis 

que dans les zones tropicales, la transmission suit un mode endémique et on 

observe des infections à EV durant toute l’année (6,114,119–127). 
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Figure 6: Distribution des cas positifs à entérovirus par semaine, réseau de surveillance des entérovirus, France, Janvier 
2005-Juillet 2015 (Source : INVS http://invs.santepubliquefrance.fr/) 

 

Le sérotype prédominant varie d’année en année et il n’est pas rare de voir 

plusieurs sérotypes circuler en même temps. Plusieurs études 

épidémiologiques mettent en évidence la fréquence importante des sérotypes 

d’HEV-B, en particulier E-30, qui est le plus souvent isolé (114,128–130). 

Au cours des dernières années, un autre sérotype d’EV-B, E-13, est apparu 

comme étant un sérotype récurrent responsable d’épidémie mondiale. Avant 

2000, seuls quelques cas sporadiques étaient décrits, E-13 n’étant jamais 

associé à des épidémies. En 2001 aux USA, Mullins & al retrouvent l’E-13 dans 

24% des échantillons de toutes les infections à EV déclarées, alors qu’en 2000, 

il ne représentait que 1.6% (131). Au Japon, 65 souches d’E-13 ont été isolées 

en 2001 et 2002, alors qu’auparavant, les données de surveillance nationale 

montrent qu’il n’a été détecté qu’une seule fois (132). Le même profil est 

observé aux USA. En effet, entre 1970-2000, E-13 a été isolé dans 74 cas alors 

qu’en 2001 il représentait 24% des isolats soit 376 cas. La situation est 

également décrite en Europe notamment en Espagne et en France (133,134). 

EV-A71, un sérotype d’EV-A, est également devenu un problème de santé 

publique important durant les 20 dernières années mais les épidémies à grande 

échelle semblent confinées à la région Asie-Pacifique. Dans les autres parties 

http://invs.santepubliquefrance.fr/
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du globe, EV-A71 est l’agent principal du Syndrome Pied-Main-Bouche (HFMD) 

qui est considéré comme une maladie bénigne. Mais en Asie, il est responsable 

de complications graves d’affections du SNC et aboutit à des infections fatales. 

La première épidémie est rapportée en 1997 en Malaisie suivie par d’autres 

épidémies importantes à Singapour, en Australie et en Chine (135–137). 
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5. Présentation clinique 

 

Figure 7: Différentes atteintes des Entérovirus. 

Les EV sont responsables de nombreux syndromes cliniques de sévérité variables 

allant de l’infection asymptomatique à la paralyse aiguë flasque, l’encéphalite et la 

myocardite. Un type d’EV spécifique peut causer un syndrome particulier ou avoir 

plusieurs présentations cliniques. De plus, un syndrome clinique peut être 

engendré par plusieurs types d’EV. 

5.1. Infections asymptomatiques 

La grande majorité des infections à EV sont asymptomatiques ou provoquent 

des symptômes mineurs tels que l’asthénie, un fébricule transitoire ou une 

atteinte mineure des voies respiratoires supérieures (118). Malgré l’absence de 

maladie visible, les personnes présentant une infection asymptomatique 

peuvent excréter les virus pendant de longue période et participer ainsi à la 

transmission. 

5.2. Atteintes cutanéomuqueuses 

L’herpangine est une affection de la gorge caractérisée par la présence de 

vésicules sur le palais et les amygdales, associée à de la fièvre. Elle est très 
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contagieuse, touche surtout les enfants de 1 à 7 ans et disparait en quelques 

jours. Elle est causée par de nombreux EV comprenant des sérotypes de CV-

A et CV-B, quelques echovirus (E-6, 9, 11, 16, 17, 22, 25) et l’EV-A71 (118). 

Le Syndrome pied-mains-bouche (HFMD) est une affection fréquente des 

jeunes enfants. Elle se caractérise par un énanthème de la muqueuse buccale 

puis l’apparition d’un exanthème sur la paume des mains, la plante des pieds 

et de la cavité buccale. CV-A16 et EV-A71 sont les causes les plus fréquentes 

bien que d’autres CV-A sont fréquemment associés au HFMD, surtout CV-A6 

et CV-A10. L’affection est la plupart du temps limitée mais elle peut être 

accompagnée de symptômes plus sévères : encéphalite, détresse cardio-

respiratoire lorsqu’elle est liée à l’EV-A71. A partir de 2010, de grandes 

épidémies d’HFMD liées au CV-A6 ont été décrites en Asie, en Europe et en 

Amérique du Nord (138–141). 

La conjonctivite aiguë hémorragique se caractérise par une période 

d’incubation courte de 24 à 48h précédant l’apparition rapide de symptômes 

mono- ou bi-oculaire tels que : inflammation de la conjonctive, hémorragie sous-

conjonctivale, larmoiement excessif, douleurs oculaires. Elle peut être associée 

à d’autres symptômes tels des dysfonctionnements neurologiques ou des 

perturbations gastro-intestinales ou respiratoires. La maladie est auto-

résolutive sans séquelles en 1 à 2 semaines. Elle est presque exclusivement 

associée aux génotypes d’EV-D70 et CV-A24 (142). 

5.3. Affections respiratoires 

Beaucoup de sérotypes d’EV sont responsables d’affections des voies 

aériennes supérieures (rhume, laryngite, pharyngite), rarement des voies 

aériennes inférieures (bronchiolite, pneumonie). Elles représentent la seconde 

atteinte la plus fréquemment associée aux EV après les méningites (118,143). 

5.4. Atteintes musculaires 

5.4.1. Atteintes cardiaques 

Insuffisance cardiaque aiguë : les EV et plus particulièrement les CV-B, 

peuvent entraîner des myocardites. CV-B3 est la cause la plus fréquente de 
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myocardite virale bien que des CV-A et des Echovirus ont été identifiés 

comme responsable d’affections cardiaques (144). La majorité des cas de 

myocardite à CV-B affectent les jeunes adultes mais également les 

nouveau-nés. 

Insuffisance cardiaque chronique : l’évolution chronique de la myocardite 

virale peut aboutir à la cardiomyopathie dilatée (CMD). Les EV n’ont pas été 

directement isolés chez les patients présentant une CMD mais la présence 

d’ARN viral et la surexpression du récepteur CAR ont été détectés dans le 

tissu myocardique (145). 

5.4.2. Pleurodynie 

La pleurodynie ou maladie de Bornholm se définit par une atteinte des 

muscles intercostaux et/ou abdominaux. Les symptômes sont des douleurs 

abdominale ou thoracique accompagnées d’un syndrome pseudo-grippal. 

Le syndrome a été décrit pour la première fois après une épidémie sur l’île 

de Bornholm au Danemark. Les épidémies de pleurodynie sont 

majoritairement liées au CV-B, parfois aux CV-A et aux Echovirus (146). 

5.4.3. Atteintes du système digestif 

Les infections à EV entraînent fréquemment des troubles gastro-intestinaux. 

Cependant, les EV établissent un site primaire d’infection au niveau des 

tissus lymphoïdes intestinaux avant de pénétrer dans l’organisme. Les 

symptômes intestinaux sont donc paradoxalement rares en comparaison au 

nombre d’infections à EV. 

Plusieurs études rapportent des cas de pancréatite aiguë liés aux CV-B 

(147,148). Des pancréatites induites par les CV-B sur des modèles de souris 

ont démontrés des lésions similaires à celles retrouvées chez l’homme (149). 

5.5. Atteintes du système nerveux central 

5.5.1. Méningite aseptique 

La méningite aseptique est la maladie la plus fréquente causée par les EV. 

Ils en sont les principaux agents responsables (90% des méningites virales). 

C’est une inflammation des méninges qui se traduit par une triade 

symptomatologique, fièvre, raideur de nuque et céphalées, qui sont parfois 
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associés à des symptômes digestifs, des photo-phonophobies et des 

myalgies.  

5.5.2. Encéphalite 

L’encéphalite est une inflammation du parenchyme cérébral. Elle se traduit 

par des céphalées, de la fièvre, une ataxie cérébelleuse, des troubles 

cognitifs, des troubles du comportement pouvant aller jusqu’au coma. 

L’étiologie est retrouvée dans moins de 50% des cas en partie dû à un 

manque d’approches diagnostiques standardisées, de l’hétérogénéité des 

cas et de la difficulté à évaluer certains troubles du comportement chez 

l’enfant en bas âge (150). Les EV représentent la deuxième cause 

d’encéphalite virale après les Herpèsvirus. 

5.5.3. Poliomyélite  

Seulement 1 à 2% des patients infectés par le Poliovirus développent une 

atteinte nerveuse dont la moitié d’atteintes profondes. Elle se traduit par une 

infection des motoneurones de la corne antérieure de la moelle épinière et 

des neurones du cortex moteur, du thalamus, du cervelet et du gyrus 

précentral. La paralysie apparait après 2 à 5 jours de fièvre et de céphalées. 

Elle est généralement asymétrique, flasque et limitée aux extrémités et au 

tronc. Une atteinte des muscles respiratoires peut entraîner le décès sans 

assistance respiratoire. Depuis 1988 et le lancement du programme mondial 

d’éradication de la poliomyélite par la vaccination, le nombre de cas a 

fortement diminué d’environ 99%. 

5.6. Diabète 

Des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux sont impliqués dans 

l’apparition du diabète de type 1. De nombreuses études épidémiologiques et 

sérologiques ont démontré la relation entre l’infection à EV et l’apparition de 

diabète de type 1 chez des patients à risque génétique ou le développement 

d’une auto-immunité pré-diabétique (151–154). 

Kim & al (152) ont montré que l’infection d’îlots pancréatiques humains par le 

CV-B5 entrainait une perturbation de l’expression de micro ARN. Ces micro 
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ARN régulent de nombreuses fonctions au sein des cellules des îlots β comme 

la détection du taux de glucose, la sécrétion d’insuline et l’apoptose. Ils ont donc 

émis l’hypothèse qu’en altérant l’expression des micro ARN, les EV pourraient 

déclencher le développement d’un diabète. Hodik & al dans leur étude arrivent 

aux mêmes conclusions (155). 

Dans leur méta-analyse de 2011, Yeung & al (154) ont analysé 33 études de 

prévalence comprenant 1931 cas et 2517 contrôles. Ils ont trouvé une 

association significative entre l’infection à EV et le diabète de type 1. En effet, 

celle-ci était forte avec la présence d’EV détecté par méthode moléculaire, 10 

fois supérieure chez les enfants au moment du diagnostic de diabète de type 1 

par rapport aux cas contrôles (OR 9.8, IC 5.5-17.4). L’Odds ratio était également 

supérieur aux cas contrôles (OR 3.7, IC 2.1-6.8) chez les enfants au stade de 

pré-diabète. 

Mais il reste beaucoup de zones d’ombre notamment la fréquence, les 

mécanismes et les voies d’auto-immunité viro-induite et de destruction des 

cellules β dans le diabète de type 1 qui restent à déterminer. De plus, il 

semblerait que chez certaines personnes, l’infection à EV aurait un rôle 

protecteur à l’apparition du diabète (156). 

6. Diagnostic 

Le diagnostic d’une infection à EV est utile afin d’exclure une méningite bactérienne 

ou une encéphalite herpétique. Malheureusement, les infections à EV peuvent 

entraîner plusieurs syndromes cliniques et il peut donc être difficile de leur attribuer 

un ensemble de symptômes sur le simple examen clinique.  

Concernant les méningites, la recherche d’arguments biologiques afin de 

différencier les étiologies bactériennes et virales était la norme. Avant le 

développement de méthodes de diagnostic moléculaire, les paramètres 

biologiques du LCR orientant vers une origine bactérienne étaient : une glycorachie 

inférieure à 1.9 mmol / L, une protéinorachie supérieure à 2.2 g / L, un nombre de 

leucocytes supérieur à 2000 / mm3 ou de polynucléaires neutrophiles supérieur à 

1180 / mm3 (157). Les méningites virales étaient par conséquent des méningites 

lymphocytaires. Cependant, la multiplication des données internationales a abouti 
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à la remise en cause de la valeur des données cytologiques qualitatives et 

quantitatives du LCR. Ainsi, 10 à 15% des LCR des méningites à EV ne présente 

pas d’augmentation des leucocytes. Lorsqu’elle existe, la pléïocytose n’excède 

rarement 1800 éléments/mm3. De plus, la formule cytologique du LCR montre 

parfois une prédominance de polynucléaires neutrophiles, orientant à tort vers une 

étiologie bactérienne. La protéinorachie peut être parfois élevée ainsi que la 

protéine C réactive (158–160). 

Différencier une méningite virale d’une méningite bactérienne peut, dans certaines 

situations, être difficile compte-tenu de certains paramètres cliniques ou 

biologiques. Cette réflexion conduit certains cliniciens à instaurer des traitements 

antibiotiques par précaution afin de traiter des méningites qui se révèlent être 

virales. Cette démarche entraine des coûts importants en termes d’hospitalisation 

et d’utilisation des antibiotiques mais également des répercussions sur l’écologie 

bactérienne. Hoen & al ont proposé un modèle statistique d’aide à la décision 

clinique basée sur les chiffres d’éléments biologiques du sang et du LCR (161). Ce 

modèle est également validé dans les cas de méningites chez l’enfant de moins de 

3,5 ans (162,163). Dans ce modèle, lorsque la valeur de probabilité de méningite 

aiguë bactérienne (PABM) obtenue est inférieure à 0,1, la valeur prédictive négative 

est supérieure à 99%. Les paramètres nécessaires au calcul du score sont : la 

protéinorachie (g / L), le nombre de polynucléaires neutrophiles dans le LCR (n / 

mm³), la glycémie, le nombre de leucocytes sanguins (n x10³ / mm³). 

D’autres outils statistiques sont proposés afin d’aider les cliniciens et validés par la 

Société d’Infectiologie de Langue Française notamment le Bacterial Meningitis 

Score (BMS) chez l’enfant (164) et le Meningitest® également chez l’enfant (165). 

7. Méthodes diagnostiques 

En raison de manifestations protéiformes des infections à EV, il est important 

d’obtenir une confirmation rapide du diagnostic afin de réduire le temps 

d’hospitalisation, l’utilisation d’antibiotique et de tests diagnostiques souvent 

réalisés pour exclure ou traiter d’autres causes. Le développement de thérapie 

antivirale nécessite également un diagnostic rapide et précis. Plusieurs techniques 
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sont utilisées pour le diagnostic des infections du SNC à EV : la culture et 

l’isolement viral, la sérologie et la détection moléculaire. 

7.1. Isolement par culture cellulaire 

Les EV peuvent être obtenus en culture à partie de tissu solide, du sang, du 

LCR, des urines, des selles et de prélèvements respiratoires bien que la 

signification diagnostique de la détection des EV à un site normalement stérile 

virologiquement est nettement supérieure à la détection du virus dans les selles 

ou les sécrétions nasopharyngées. Les échantillons possédant la sensibilité la 

plus élevée sont les échantillons de selles et les prélèvements rectaux. 

L’excrétion virale est souvent intermittente et plusieurs échantillons doivent être 

collectés à 24-48h d’intervalle. La période avec le plus fort taux d’isolement viral 

se situe entre 5 jours avant et 5 jours après l’apparition des symptômes. La 

culture virale du LCR donne généralement un rendement faible et a été 

largement remplacée par la Polymerase Chain Reaction (PCR) (166). 

Dans les cas mortels, l’autopsie à partir d’échantillons issus du cerveau, de la 

moelle épinière, du cœur et de la rate, ou d’autres tissus lymphoïdes, sont utiles, 

surtout lorsqu’il existe une histoire récente de vaccination anti-polio orale où les 

enquêtes sur l’origine de la souche peuvent être nécessaire (167). 

Les EV ne peuvent être facilement différenciés par leur croissance en culture 

cellulaire, tous produisant un effet cytopathique similaire. Une fois qu’un agent 

cytopathique a été isolé en culture cellulaire, des tests sérologiques ou un 

séquençage ADN doit être réalisé afin d’identifier le sérotype. En raison du 

nombre de souches potentielles, les tests de neutralisation à l’aide d’anticorps 

spécifiques sont peu satisfaisants. Il est donc habituel d’utiliser soit une 

procédure en une étape, consistant à utiliser des pools d’anticorps choisis, ou 

une procédure en deux étapes, en déterminant d’abord à quel groupe appartient 

l’isolat puis d’utiliser un second test pour déterminer le sérotype.  

De nombreuses raisons ont amené à diminuer voire abandonner l’utilisation de 

cette technique notamment l’importante main d’œuvre nécessaire à sa 

réalisation, la nécessité d’avoir des techniciens qualifiés et expérimentés ainsi 

que le délai d’obtention de culture positive (2 à 9 jours) (166,168,169). 
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7.2. Sérologie 

La sérologie consiste à rechercher des anticorps spécifiques dirigés contre les 

EV. Elle est limitée par la multiplicité des sérotypes et par l’absence d’antigène 

de groupe pour les EV augmentant ainsi le risque de réaction croisée.  

La méthode utilisée est le test de neutralisation. Il est basé sur l’inhibition du 

pouvoir infectieux du virus avec un antisérum. Il existe d’autres techniques 

comme la fixation du complément et le test d’agglutination qui ne sont plus 

recommandés. Elle nécessite d’avoir deux sérums, un prélevé au début de 

l’infection et l’autre à distance, à 3 ou 4 semaines. Les sérums sont testés 

simultanément à la recherche d’une séroconversion ou bien d’une variation 

significative du titre d’anticorps entre les deux. Les limites à cette méthode sont 

que les anticorps peuvent être déjà présents au moment du prélèvement 

précoce, perturbant ainsi l’interprétation des résultats. 

La séroconversion repose sur la détection des IgM par technique ELISA. Elle 

est surtout utilisée dans les études épidémiologiques (170,171) mais les 

réactions croisées entre sérotypes rendent l’interprétation des résultats 

complexe (142). 

7.3. PCR 

Par les avantages qu’elles représentent en termes de rapidité et de simplicité, 

les techniques moléculaires ont largement supplanté les méthodes 

traditionnelles de détection et de caractérisation des EV (172). Elles sont 

devenues le gold standard pour la détection des EV dans le LCR. 

La technique de Reverse Transcription (RT) PCR est une méthode 

d’amplification ciblant des amorces localisées dans le domaine V de la région 

5’NC, qui est hautement conservée parmi les EV permettant ainsi la détection 

de tous les sérotypes d’EV (173). Par comparaison aux techniques classiques 

de culture cellulaire, la RT-PCR est très sensible, permettant la détection d’EV 

même dans des échantillons contenant peu copies comme le LCR, et très 

spécifique (174). Le diagnostic étiologique peut être obtenu en moins de 48h, 

quel que soit le type de prélèvement. Il existe plusieurs variantes de la technique 



42 
 

selon le type de sondes utilisées et du mode de de révélation du produit 

d’amplification. 

Le développement de RT-PCR en temps réel avec hybridation spécifique des 

produits d’amplification a permis de réduire le temps nécessaire au diagnostic 

en délivrant un résultat qualitatif ou quantitatif à partir d’une gamme 

standardisée de plasmide ou d’ARN transcrits (175–177). 

8. Problème de santé publique 

Les EV sont responsables d’une large variété de maladies chez les enfants et les 

adultes. Ils sont notamment la cause de 90% des cas de méningites virales. 

Survenant principalement en été et à l’automne, elles entraînent un nombre 

important d’hospitalisation aussi bien chez les enfants que chez les adultes. Les 

méningites à EV peuvent être difficiles à différencier des méningites bactériennes 

partiellement traitées car la pléïocytose retrouvée dans le LCR peut avoir une 

prédominance de polynucléaires neutrophiles. Beaucoup de patients présentant 

une méningite à EV sont hospitalisés et reçoivent des antibiotiques jusqu’à 

l’obtention des résultats des prélèvements voir de la négativité de la culture 

bactérienne après 48h d’incubation ou bien une amélioration des symptômes. Ceci 

entraînant un coût élevé par le nombre important de journées d’hospitalisation, par 

la prescription d’antibiotiques et par la réalisation d’examens complémentaires. En 

France, le coût d’une hospitalisation pour méningite virale peut aller de 1910.71 € 

à 10466.62 € (178).  

De nombreuses études ont été publiées durant les 20 dernières années montrant 

l’impact clinique et économique de l’utilisation des méthodes récentes de 

diagnostic des méningites à EV notamment la RT-PCR. Ramers & al (179) ont 

montré que chez les patients donc les résultats de la RT-PCR étaient disponibles 

avant leur sortie, ceux ayant un résultat positif étaient soumis à moins d’examens 

complémentaires à but diagnostic, recevaient des antibiotiques pendant une durée 

plus courte, et avaient une durée d’hospitalisation (LOS : Length Of Stay) plus 

courte que ceux dont la RT-PCR était négative. 

Dans leur étude, Nigrovic & Chiang (180) ont montré que l’utilisation de la RT-

PCR pour tester les échantillons de LCR et l’obtention des résultats dans les 24h 
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suivant l’admission du patient permettait de faire d’importantes économies. Ils ont 

ainsi développé un modèle qui prédisait une économie directe de 10% pour une 

prévalence de la maladie de 36.3% et 20% d’économie avec une prévalence de 

66.7%. Le seuil de rentabilité de la RT-PCR était évalué avec une prévalence de 

6%. La prévalence des méningites à EV peut atteindre 50% lors de période 

épidémique. 

Robinson & al (181) ont comparé l’administration d’antibiotique, la durée de 

d’hospitalisation et les frais d’hospitalisation entre deux groupes de patients 

présentant une méningite à EV. Dans l’un des groupes, les résultats de la RT-PCR 

étaient obtenus dans les 24h suivant le prélèvement d’échantillon et dans l’autre, 

les résultats étaient obtenus au-delà des 24h. Les patients dont les résultats étaient 

obtenus dans les 24h, recevaient moins d’antibiotiques (20h de moins ; p=0.06) et 

avaient moins de frais d’hospitalisation (2798 $ de moins ; p=0.001) par rapport 

aux patients dont les résultats étaient obtenus plus tard. Cependant, parmi les 

patients dont les résultats étaient obtenus dans les 24h, ceux qui ont été 

hospitalisés n’ont pas reçu moins d’antibiotiques ou n’ont pas eu une durée 

d’hospitalisation plus courte mais par contre une réduction des frais 

d’hospitalisation de 2331 $. Les raisons pour lesquelles ces patients n’ont pas 

bénéficié des résultats rapides de la RT-PCR n’étaient pas claires pour les auteurs 

mais elles peuvent résulter d’une plus grande préoccupation prêtée aux patients 

hospitalisés par les médecins et d’un manque de réponse rapide de leur part aux 

résultats positif de la RT-PCR. 

Dans leur étude, Stellrecht & al (182) ont examiné la corrélation entre le délai 

d’exécution de la RT-PCR et la durée d’hospitalisation chez 1056 enfants admis à 

l’hôpital entre 1998 et 2001. Un délai d’exécution court était significativement 

corrélé avec une diminution de la durée d’hospitalisation. Aucune étude d’impact 

sur le coût n’a été réalisée mais il semble qu’une durée plus courte d’hospitalisation 

entraîne une diminution des frais. 

Dans leur rapport de 2008, Holmquist & al (183) ont comparé le nombre 

d’hospitalisations liées aux méningites comme cause principale ainsi que le coût 

moyen et le coût total par rapport à toutes les hospitalisations aux Etats-Unis 

(USA). A elles seules, les méningites aseptiques ont entraîné 33000 
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hospitalisations pour un coût moyen de 6000 $ et un coût total de 197.6 millions de 

$.  

En 2013, Archimbaud & al (184) ont évalué la prise en charge clinique des patients 

hospitalisés pour une méningite à EV entre deux périodes (2005 et 2008-2009) en 

France, avec un focus sur le diagnostic viral (délai de réalisation de la PCR, LOS, 

moment de sortie du patient, réalisation de scanner cérébral). Il n’y avait pas de 

différence entre le délai de réalisation de la PCR et le moment de sortie du patient. 

La diminution de la durée de prescription des antibiotiques n’était pas significative 

mais une tendance à la baisse était observée avec une durée de 1 jour contre 3 

jours (p=0.04) pour les adultes entre la période 2008-2009 et la période 2005 et 1 

jour contre 2 jours (p=0.03) pour les enfants âgés de moins de 2 ans. La diminution 

du LOS observée entre les deux périodes était significative avec une baisse de 2 

jours pour les adultes (p=0.02), 0.7 jour pour les enfants entre 2 et 16 ans (p=0.004) 

et 1.1 jour pour les enfants ayant moins de 2 ans (p=0.08). Après analyse des 

résultats, les facteurs corrélés à l’augmentation de la durée de séjour étaient 

l’augmentation du délai de réalisation de la PCR, la prescription d’antibiotiques ou 

d’Aciclovir ainsi que le délai d’obtention des résultats de la PCR avant la sortie. 

9. Prise en charge thérapeutique 

Les EV sont responsables d’un nombre important de pathologies mais les moyens 

pour lutter contre sont limités. Les vaccins sont seulement disponibles contre le 

Poliovirus (PV) : un vaccin contenant le virus inactivé et un vaccin oral contenant 

le virus sous forme atténuée. Actuellement, des avancées significatives ont été 

faites sur le développement d’un vaccin contre EV-A71, et 3 vaccins contenant le 

virus inactivé ont franchis la phase 3 des essais cliniques. Bien que le 

développement de vaccins dirigés contre des pathogènes spécifiques comme PV 

et EV-A71 reste possible, le développement de vaccin contre tous les membres de 

la famille des EV est impossible compte-tenu du nombre important de sérotypes 

(environ 250 EV). 

Il existe de nombreuses cibles virales potentielles pour le développement de 

thérapie virale spécifique dirigée contre les EV. Ces cibles comprennent la capside 

virale, les protéases 2A et 3C, les protéines de réplication 3A et 2C et l’ARN 
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polymérase 3D. Il existe également des interférons alpha ainsi que des composés 

ayant une activité anti-EV qui inhibent les protéines cellulaires impliquées dans la 

réplication virale. 

9.1. Agents fixant la capside 

Plusieurs composés sont en cours d’évaluation clinique : Pléconaril 

(Viropharma, Exton, USA, licence attribuée à Schering-Plough en 2003), 

Vapendavir (Biota Pharmaceuticals, Alpharetta, USA) et le pocapavir (V-073, 

ViroDefense Inc., Rockville, USA). Ces trois composés se fixent au niveau du 

canyon sur la capside qui est le site d’attachement au récepteur. Ils inhibent 

ainsi les premières étapes de la réplication virale. Le Pléconaril est actif contre 

la plupart des EV et certains essais cliniques (185,186) ont montré une activité 

bénéfique mais l’agence de régulation du médicament américaine (Food & 

Drug Agency) a rejeté son autorisation d’utilisation. Le Vapendavir est en cours 

d’essai dans le traitement des infections à Rhinovirus chez les patients 

asthmatiques (187). Le Pocapavir est également en cours d’essai pour 

l’éradication du PV (188). 

Le problème posé par ces composés est le développement de résistance 

rapide par les EV expliquant ainsi le manque de performance lors des essais 

cliniques (189). De plus, ils ne sont pas actifs contre tous les EV. 

9.2. Inhibiteurs de protéase 

Les inhibiteurs de protéases ont montré leur efficacité dans le traitement du 

Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH) et de l’hépatite C. deux inhibiteurs 

de protéases dirigés contre les EV ont été développés : le Rupintrivir (AG7088) 

et AG7404. Ils ont été développés dans le but de mimer le substrat des 

protéases. Malheureusement, à ce jour, leur développement clinique a été 

arrêté (190). 

9.3. Inhibiteurs de la polymérase 

L’inhibition de l’ARN polymérase virale est une stratégie thérapeutique 

intéressante puisqu’elle est vitale à la réplication du virus. Il en existe plusieurs 
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classes : les analogues nucléosidiques (Ribavirine) et les inhibiteurs non 

nucléosidiques (Amiloride, GPC-N114) mais aucun n’a été testés cliniquement. 

9.4. Autres thérapeutiques 

Il existe des composés dirigés contre la protéine de réplication 2C (guanidine 

hydrochloride, fluoxetine, HBB). Aucun n’a été testé in vivo chez l’humain et 

leurs mécanismes d’action restent flous. 

Des inhibiteurs de la voie enzymatique de la phosphatidylinositol-4-kinase III β 

ont été développés. Certains ont permis de diminuer les symptômes liés aux 

infections à EV mais leur résultat global n’était pas concluant. D’autres ont 

montré une tendance à la toxicité sur des cellules humaines ou bien ont 

entraîné une mortalité élevée chez la souris (191,192). 

L’Oxysterol-binding protein (OSBP) est une protéine qui semble nécessaire à 

la réplication virale (193,194). Plusieurs agents qui inhibent cette protéine ont 

été développés : itraconazole, OSW-1, AN-12-H5. 

L’assemblage des particules virales est une étape essentielle dans la 

prolifération des virus. Des inhibiteurs de cette étape ont également été 

développés : geldanamycin, buthionine sulfoximine, mais aucune étude n’a été 

réalisée afin de tester leur activité anti-virale in vivo.  

Au final, il n’existe à ce jour aucun traitement curatif validé pour les infections 

à entérovirus et la relative bénignité des formes cliniques ainsi que la brève 

durée des manifestations cliniques n’insiste probablement pas l’industrie 

pharmaceutique à chercher et développer de nouveaux traitements pour cette 

famille virale pourtant très répandue. En revanche les méthodes diagnostiques 

et tout particulièrement la RT-PCR est rapide et très performant pour un faible 

cout. 

Faute de traitements préventif ou curatif validés, mieux diagnostiquer et 

prendre en charge les patients atteint d’infection à entérovirus et 

particulièrement les méningites devrait donc permettre de limiter l’impact de 

ces virus en termes de santé publique, et bénéficier aux patients en diminuant 
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l’exposition à des procédures diagnostiques et thérapeutiques – et leurs 

potentiels effet secondaires- inutiles et couteuses. 

Cette thèse s’inscrit dans cette démarche d’amélioration de la prise en charge des 

patients atteints de méningite à EV par la description clinique et biologique des 

méningites à EV indépendamment de l’âge, l’identification des mesures diagnostiques 

et thérapeutiques utilisées et les éléments associés à la durée d’hospitalisation qui 

représente la majorité du coût de prise en charge de ces patients.
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Objectifs 

Objectif principal : 

Décrire les aspects cliniques, biologiques et les prises en charges des méningites 

à EV survenue au CHU de bordeaux de juin 2010 à octobre 2013. 

Objectif secondaire : 

Déterminer les facteurs associés à la durée de séjour hospitalier. 
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Matériel et méthodes 

1. Matériel & méthodes 

1.1. Modèle et population de l’étude 

Etude rétrospective, monocentrique, exhaustive conduite au CHU de 

Bordeaux- Hôpital Pellegrin pendant la période entre le 01/06/2010 et le 

31/10/2013 des patietns ayant une méningite à EV prouvée. 

Sélection : tous les patients admis aux urgences et pour lesquels une ponction 

lombaire a été réalisé pour suspicion de méningite ont bénéficié d’une PCR 

entérovirus systématique. Les PCR EV étaient réalisées indépendamment de 

la demande des cliniciens et de la présentation clinique ou biologique des 

patients. Il n’y avait pas de critères d’exclusion sur l’âge. 

Inclusion : tous les patients avec une RT-PCR positive à EV dans le LCR et 

pour lesquels les informations sur les données patients étaient renseignées ont 

été inclus. 

Variable d’intérêt : durée de séjour hospitalier. 

1.2. Recueil des données 

Pour les cas inclus, les données démographiques, cliniques, biologiques, 

thérapeutiques et les durées de séjour sont déterminées à partir des 

informations contenues dans les dossiers informatiques des patients. Toutes 

les données ont été récupérées à partir du logiciel DxCare® (Médasys). 

- Données démographiques :  

Sexe, âge (nourrissons 0-3 ans, enfant 3-18 ans, adulte >18 ans) 

- Données cliniques :  

Fièvre, antécédents médicaux, symptômes (céphalées, photophobie et/ou 

phonophobie, nausées et/ou vomissements, diarrhée, angine et/ou 

pharyngite, signes cutanés), signes de gravité,  
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- Données épidémiologiques : 

Date de début des signes avant l’hospitalisation,mois de l’année de 

l’apparition des symptômes, délai de réalisation de la ponction lombaire 

(PL), temps pour l’obtention des résultats de la PCR, durée de séjour, 

séjour en réanimation. 

- Données biologiques : 

Sang LCR Selles 

Leucocytes Nombre d’éléments PCR entérovirus 

CRP Pourcentage de polynucléaires 

neutrophiles, 

Pourcentage de lymphocytes 

 

Procalcitonine Protéinorrachie  

Bilan hépatique glycorachie  

 lactatorachie  

Score de Hoen       Score de Hoen  

- Données thérapeutiques : 

Antibiothérapies : introduction et durée, antiviral, recours aux antalgiques 

de palier 3, 

Réalisation d’un scanner (TDM) cérébral ou IRM cérébrale. 

- Le choix des thérapeutiques utilisées et de la réalisation d’imagerie ds 

patients étaient à la discrétion des médecins prenant en charge les patients. 

1.3. Prise en charge des données manquantes 

Les données sont rapportées comme présente lorsqu’elles étaient signifiées 

dans le dossier clinique (Observation – Courrier de sortie). Lorsque les 

caractéristiques cliniques n’étaient pas renseignées, les données étaient 

considérées manquantes. 

Les effectifs pour chaque variable sont rapportés lorsqu’elles étaient 

disponibles.  
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1.4. Analyse des données 

Les variables qualitatives sont décrites en effectif et pourcentage, et les 

variables quantitatives en médiane et l’espace interquartile (EIQ, 25ème et 75ème 

percentiles). 

Les variables associées à la durée de séjour ont été initialement déterminée 

en analyse univariée puis sélectionnées pour l’analyse multivariée si le seuil p 

était inférieur à 0.25. 

Une analyse multivariée par régression linéaire multiple a été réalisée pour 

déterminer les facteurs associés à la durée de séjour par régression linéaire 

multiples pas à pas descendante. A chaque pas, la variable associée à la durée 

de séjour avec le p le plus grand est éliminée jusqu’à obtenir un modèle final 

dont toutes les variables ont un p < 0.05. 

L’analyse des données a été réalisée à l’aide du logiciel SAS® (SAS Institute 

Inc.) 
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Résultats 

1. Caractéristiques de la population 

 

Figure 8 : Inclusion des méningites à entérovirus entre juin 2010 et octobre 2013 

Cent soixante-douze cas de méningites à EV ont été inclus parmi 194 

méningite virale identifiées. Vingt-deux patients ont été exclus par manque de 

données dans le dossier informatique.  

La proportion de patients atteints était de 34,8% pour la catégorie des moins 

de 3 ans, 33,7% pour les 3-18 ans et 31,5% pour les plus de 18 ans. La proportion 

de patients de sexe masculin était de 59 %. 

La répartition des cas pendant la période de l’étude montrait une 

augmentation de leur nombre durant les mois d’été et quelques cas sporadiques 

durant le reste de l’année (figure 9) comme cela a été déjà rapporté. 

 

N = 194 

Patients présentant un tableau de méningite  et 

ayant une PCR positive à EV dans le LCR 

N = 172 

Patients inclus dans l’étude 

N = 22 

Patients exclus par manque de données 
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Figure 9 : Répartition des cas entre 2010 et 2013 
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2. Caractéristiques cliniques 

Les principales caractéristiques cliniques sont rapportées dans le tableau 3. 

Tableau 3: Caractéristiques démographiques et cliniques des patients. 

 n / N % 

Sexe masculin 101 / 172 58,7 

Age :   

- Age <3 ans 62 / 172 34,8 

- Age >18 ans 56 / 172 31,5 

Comorbités 47 / 172 27,3 

- Dont immunosuppression 4 2,3 

Fièvre 154 / 168 91,7 

Céphalées 114 / 119 95,8 

Encéphalite 6 / 119 5,04 

Photophobie 62 / 117 53 

Nausées 90 / 172 52,3 

Raideur de nuque 91 / 171 53,8 

Triade méningée   

- Age ≥ 18 ans 37 / 56 65,5 

- Age < 3 ans 2 / 62 3,2 

Diarrhées 18 / 170 10,6 

Signes ORL 23 / 169 13,6 

Signes cutanés 12 / 170 7,1 

Signe de gravité 17 / 172 9,8 

Contage rapporté 59 / 143 41,25 

Convulsions 3 / 172 0,6 

 

Quarante-sept patients présentaient des comorbitités dont quatre avaient un 

antécédent de maladie entrainant une immunodépression ou bien un traitement 

diminuant l’immunité tel que des corticoïdes ou un traitement immunosuppresseur. 
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La notion de contage dans les jours précédents était présente chez 59 patients 

(41.25%) sur les 143 pour lesquelles la variable était renseignée. 

Six patients (5%) présentaient des signes encéphalitiques parmi les 117 dossiers 

pour lesquelles l’information était rapportée. Une défaillance d’organe était 

rapportée dans 17 cas et 25 patients ont nécessité un séjour en réanimation ou en 

soins continus.  

Il n’y a eu aucun décès. 

La fièvre (définie comme une température supérieure à 38°C) était le signe clinique 

le plus souvent retrouvé dans près de 92% des cas. La triade classique céphalées-

raideur de nuque-vomissements n’était retrouvé que dans 39.5% des cas, mais 

dans seulement 2 cas parmi les enfants de moins de 3 ans. 

23 patients présentaient d’autres symptômes comme des signes ORL (angine ou 

rhinopharyngite), 18 patients présentaient des diarrhées associées et 12 patients 

des signes cutanés (définis comme un érythème, exanthème, énanthème ou 

éruption maculeuse et / ou papuleuse). 

3. Caractéristiques anamnestiques 

La durée moyenne d’évolution des symptômes avant l’hospitalisation était de 1.82 

jours. 109 patients avaient une durée d’évolution inférieure à 24h. 

 

 

Figure 10 : Durée d'évolution des symptômes 

 

La ponction lombaire était réalisée le plus souvent le jour même de l’hospitalisation. 
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Le délai moyen d’obtention des résultats de la PCR était de 3.1 jours (EIQ 2-

4). La durée moyenne de séjour était de 3 jours (EIQ 2-4). 

4. Caractéristiques biologiques 

Les principales caractéristiques biologiques sont rapportées dans le tableau 4. 

Tableau 4: Caractéristiques biologiques 

 
Données (n / N) 

n / N ou 
Moyenne % ou EIQ 

Leucocytes sanguins (cell, / mm³) 172 / 172 10 420 7440 - 12870 

CRP (mg / L) (m / EIQ) 172 / 172 18,1 4,7 - 23,6 

PCT (ng / mL) (m / EIQ) 113 / 172 0,34 0,05 - 0,15 

Créatinine (mg / L) (m / EIQ) 167 / 172 40,5 20 - 59 

Cytologie du LCR 
 

   

- Nombre d’éléments (cell, / 
mm³) (m / EIQ) 

 197 9 - 230 

- Prédominance de PNN (n / 
%) 

 63 / 172 36,6 

Protéinorachie (g / L) (m / EIQ) 172 / 172 0,72 0,35-0,67 

Glycorachie (mmol / L) (m / EIQ) 172 / 172 3,49 3,1-3,8 

Lactatorachie (mmol / L) (m / EIQ) 38 / 172 2,08 1,7-2,3 

Score de Hoen (m / EIQ) 172 / 172 0,05 0,007-0,041 

PCR positive dans les selles (n / 
%) 

42 / 172 37 / 42 88,1 

Abréviations : EIQ : Espace Inter-Quartile 

 

4.1. Dans le sang 

Près de 10 % des patients avaient une hyperleucocytose supérieure à 15000 / 

mm³. 

Le taux moyen de leucocytes dans le sang était de 10420 / mm³ (EIQ 7440–

12870). 

La CRP était supérieure à 20 mg / L dans 25,6% des cas (44 / 172). 
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La concentration moyenne de la CRP était de 18,1 mg / L (EIQ 4,7-23,6) et la 

procalcitonine (PCT) était supérieure à 0,5 ng / ml dans 9,7 % des cas (11 / 

113) et supérieure à 2 ng / ml dans seulement 3 cas (2,6%). 

4.2. Dans le LCR 

Le nombre moyen d’éléments dans le LCR était de 197 éléments / mm³ (EIQ 

9-285). 

 Le LCR était à prédominance de polynucléaires neutrophiles dans 36,6% des 

cas (63 / 172). La protéinorachie moyenne était de 0,72 g / L (EIQ 0,35-0,67). 

Elle était supérieure à 0,4 g / L dans 122/172 cas (70,9%) et supérieure à 1,2 

g / L dans 7/172 cas (4%).  

Le dosage du lactate dans le LCR était un paramètre peu souvent recherché. 

Il a été réalisé chez 38 patients. La concentration moyenne du lactate dans le 

LCR était de 2,1 mmol / L (EIQ 1,7-2,3). Elle était inférieure à 3,2 mmol / L dans 

36 / 38 cas (94,7%). 

La PCR EV sur écouvillon rectal a été réalisée chez 42 patients, Elle était 

positive dans 37 / 42 cas (88,1%). 

Le score de Hoen a pu être calculé dans les 172 cas, Il était inférieur à 0,1 

dans 151 / 172 cas (87,8%). Le chiffre moyen était de 0,05 (EIQ 0,007-0,041). 
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5. Prise en charge des patients 

Tableau 5: Caractéristiques thérapeutiques 

 n / N ou moyenne % ou EIQ 

Réalisation d’une imagerie cérébrale n / % 31 / 172 18 

- dont TDM + IRM n / % 4 2,3 

- dont résultats anormaux n / % 0 0,0 

Prescription d’antibiotique n / % 91 / 169 53,8 

- dont durée (jours) 1,62 0-2 

Prescription d’antiviraux n / % 31 / 171 18,1 

- dont durée (jours) 2,42 1-2 

Prescription d’antalgiques n / % 137 / 139 98,6 

- dont antalgique de palier 3 n / % 6 / 139 4,3 

Instauration d’une corticothérapie n / % 7 / 168 4,2 

Durée de séjour en jours 3 2-4 

Abréviations : TDM : Tomodensitométrie, IRM : Imagerie par résonnance magnétique 

 

Une imagerie cérébrale a été prescrite dans 31 / 172 cas (17,8%), 23 patients ont 

bénéficié d’une scanner (TDM) cérébral injecté ou non, 4 patients ont bénéficié 

d’une IRM cérébrale et d’un TDM cérébral. Les résultats des imageries 

cérébrales étaient normaux dans tous les cas. 

Une antibiothérapie a été débutée chez 91 / 169 patients (53,84%), 

L’antibiothérapie de premier choix portait sur les céphalosporines de 3ème 

génération pour 85,7% des cas (78 / 91), Une bi-antibiothérapie a été mise en place 

dans 60 / 91 cas (65,9), La durée moyenne de l’antibiothérapie était 1,62 jours (EIQ 

0-2). 
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Tableau 6: Antibiothérapies utilisées 

Antibiothérapie instaurée n % 

C3G 28 30,8 

Amoxicilline 3 3,3 

Autre monothérapie 2 2,2 

C3G + Amoxicilline 6 6,6 

C3G + Gentamicine 26 28,6 

C3G + Vancomycine 7 7,7 

C3G + Amoxicilline + Gentamicine 8 8,8 

Autres associations 11 12 

Abréviations : C3G: Céphalosporines de 3ème génération 

Un traitement antiviral a été débuté 31 / 171 patients (18,12%), La durée 

moyenne du traitement était de 2,5 jours (EIQ 1-2). 

Des antalgiques ont été débutés chez 137 / 139 patients (98,56%), Dans 6 / 139 

cas, un recours aux antalgiques de palier 3, c’est-à-dire des morphiniques, a été 

nécessaire, enfin, 7 / 168 patients ont bénéficié d’une corticothérapie. 

La durée moyenne de séjour était de 3 jours (EIQ 2-4). 

6. Analyse univariée des variables associées à la durée de 

séjour 

En analyse univariée, les paramètres anamnestiques et cliniques significativement 

associés à une diminution de la durée de séjour étaient : un âge entre 3-18 ans 

(p=0,026), la présence de signes d’encéphalite (p=0,001). Les paramètres nausées 

et raideur de nuque étaient associés à un allongement de la durée de séjour 

(p=0.0013 et p=0.0037 respectivement). La notion d’antécédents médicaux ainsi 

que la présence de signes de gravité étaient significativement associés à une 

diminution de la durée de séjour (p=0,03 et p=0,001 respectivement). Les signes 

de gravité retrouvés étaient : signe d’encéphalite, hypotension, détresse 

respiratoire. 

Un délai prolongé de rendu des résultats de PCR EV était également associé à un 

allongement la durée de séjour (tableau 7). 
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Les variables avec un coefficient négatif sont associées à une durée plus courte 

d’hospitalisation, et celles avec un coefficient positif sont associées à une durée 

plus longue, Plus le coefficient est élevé en valeur absolu plus l’association est 

forte. 

Tableau 7: Analyse univariée des paramètres anamnestiques et cliniques 

Paramètre Valeur de β* IC 95% p 

Age < 3 ans 0,465 [-0,427 ; 1,359] 0,3049 

Age 3-18 ans -1,138 [-2,142 ; -0,134] 0,026 

Age > 18 ans 0,341 [-0,708 ; 1,390] 0,522 

Antécédents -1,437 [-2,378 ; -0,495] 0,003 

Fièvre  -0,727 [-2,130 ; 0,674] 0,30 

Céphalées 0,660 [-0,240 ; 1,561] 0,1499 

Signes d’encéphalite -1,498 [-2,373 ; -0,624] 0,001 

Photohobie  0,744 [-0,144 ; 1,634] 0,1003 

Nausées  1,388 [0,552 ; 2,223] 0,0013 

Raideur de nuque 1,255 [0,414 ; 2,097] 0,0037 

Signe de gravité -4,001 [-5,311 ; -2,692] < 0,001 

Convulsions 0,041 [-3,974 ; 4,056] 0,9839 

Date de début de symptômes avant 
Hospitalisation 

0,207 [0,0388 ; 0,375] 0,0162 

Délai d’obtention des résultats de PCR 0,356 [0,127 ; 0,584] 0,0025 

Abbréviations: PCR: Polymerase Chaine Reaction, *β : coefficient de régression, 

 

Un seul paramètre biologique était significativement associé à un allongement de la 

durée de séjour : une concentration de lactates élevée dans le LCR (p=0,004), Aucun 

autre paramètre biologique analysé n’était associé à la durée de séjour. 
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Tableau 8: Analyse univariée des paramètres biologiques 

Paramètre Valeur de β IC 95% p 

Leucocytes - 0,058 [-0,162 ; 0,045] 0,2664 

Créatinine 0,010 [-0,008 ; 0,029] 0,260 

CRP - 0,003 [-0,026 ; 0,018] 0,7427 

PCT 0,085 [-0,323 ; 0,495] 0,6783 

Prédominance de PNN dans le LCR - 0,0004 [-0,013 ; 0,012] 0,9403 

Prédominance de lymphocytes dans le 
LCR 

- 0,012 [-0,025 ; 0,001] 0,0762 

Protéinorachie - 0,005 [-0,189 ; 0,179] 0,9553 

Glycorachie  - 0,136 [-0,755 ; 0,483] 0,6651 

Lactate dans le LCR 1,400 [0,467 ; 2,333] 0,0044 

Score de Hoen 1,225 [-3,381 ; 5,833] 0,6002 

Abréviations : PCT : Procalcitonine, PNN : Polynucléaire neutrophile, LCR : Liquide céphalo-rachidien, β : coefficient 
de régression. 

Les paramètres thérapeutiques significativement associés à l’allongement de la durée 

de séjour étaient la durée de l’antibiothérapie (p<0,0001) ainsi que l’instauration d’un 

traitement antiviral et sa durée (p=0,0006 et p<0,0001 respectivement). 

Tableau 9: Analyse univariée des paramètres de prise en charge 

Paramètre Valeur IC 95% p 

Instauration d’une antibiothérapie -0,176 [-1,342 ; 0,989] 0,7653 

Durée de l’antibiothérapie 0,820 [0,728 ; 0,911] < 0,0001 

Instauration d’un traitement antiviral 1,917 [0,836 ; 2,999] 0,0006 

Durée du traitement antiviral 1,084 [0,905 ; 1,262] < 0,0001 

Instauration d’un antalgique de niveau 2 -0,574 [-1,488 ; 0,339] 0,2165 

Instauration d’un antalgique de niveau 3 -0,419 [-2,783 ; 1,945] 0,7269 

 

 

 

 



62 
 

7. Analyse multivariée des variables associées à la durée 

de séjour 

En analyse multivariée, un âge supérieur à 18 ans était associé à un allongement 

de la durée de séjour (p=0,04). 

Les paramètres cliniques significativement associés à une durée de séjour plus 

longue étaient la présence de signes de gravité à la prise en charge initiale 

(p<0,0001) de même que la présence de nausées ou des signes d’encéphalite 

(p=0,0038 et p<0,0001 respectivement). 

Le délai d’obtention des résultats de la PCR était significativement associé à 

un allongement de la durée de séjour (p=0,002). 

Aucun des marqueurs biologiques étudiés n’était associé à la durée de séjour 

hospitalier. 

Tableau 10: Analyse multivariée des paramètres associés à l'allongement de la durée de séjour 

Paramètre 
Coefficient de 

régression 
p 

Age 3-18 ans 0.49 0,6388 

Age > 18 ans 0.47 0,0376 

Signes d’encéphalite 1.00 < 0,0001 

Nausées  0.42 0,0038 

Signes de gravité 0.70 < 0,0001 

Délai d’obtention des résultats de PCR 0.09 0,002 
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Discussion 

Les méningites à EV sont un motif fréquent de recours au système de soins et le plus 

souvent d’hospitalisation quel que soit l’âge. Leur présentation entraîne des 

manifestations cliniques variées et peu spécifiques, elles sont donc de diagnostic 

difficile sur l’examen clinique seul. De plus, la démarche diagnostique n’est pas 

systématiquement réalisée et n’as pas fait l’objet de recommandations spécifiques 

similaire aux méningites bactériennes. 

Durant la période du 01/06/2010 au 31/10/2013, 194 patients (dont 172 ont été inclus 

dans cette étude), ont présenté un tableau de méningite à EV au CHU de Bordeaux. 

La durée moyenne de séjour hospitalier était de 3 jours. Un délai à l’origine d’un coût 

en ressource et moyen conséquent faisant de cette pathologie un vrai problème de 

santé publique. Mieux connaitre la présentation clinique et biologique devrait pouvoir 

permettre d’optimiser la prise en charge de ces patients et pourrait s’avérer 

cout/bénéfique. 

Dans cette étude nous avons émis l’hypothèse que la disponibilité et le délai 

d’obtention d’une PCR spécifique des entérovirus était un élément clé dans la durée 

moyenne de séjour. Les résultats de notre étude confirment que le délai de rendu des 

résultats de PCR EV dans les méningites à un impact sur la durée de séjour. Ce 

résultat était déjà observé dans des études précédentes mais le nombre de patients 

inclus était inférieur. Dans l’étude d’Archimbaud & al (184), 73 patients ont été inclus, 

137 patients dans celle de Ramers & al (179) et 50 patients dans l’étude de Robinson 

& al (181). 

- Aspect démographique des méningites à EV : 

Dans notre étude, nous rapportons un sexe ratio H/F à 1,42. Ce résultat est 

comparable à certaines études comme celles de Abedi (121), d’Antona (124), de 

Tseng (125), ou encore de Trallero (195). 

La répartition des cas durant la période de l’étude suit le modèle épidémiologique 

décrit pour les EV (6,119,120,126) avec une augmentation des cas pendant les 

mois de l’été et quelques cas sporadiques durant le reste de l’année. 
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Majoritairement les cas de méningites à EV concernent les enfants et les jeunes 

adultes de moins de 18 ans et tout particulièrement les enfants de moins de 3 ans, 

mais cette étiologie est néanmoins une des causes majeures de méningite de 

l’adulte. 

- Aspects cliniques 

La triade méningée associant céphalées-raideur de nuque-vomissements 

classiquement décrite dans les méningites n’est retrouvée que chez 65,5% des 

adultes et seulement 3,2% des enfants de moins de 3 ans dans le cas de 

méningites à EV. Il apparait donc important de considérer le diagnostic de 

méningite virale même en l’absence de la triade complète. Le taux important de 

patient ayant eu le diagnostic de méningite sans cette triade est en faveur d’une 

bonne connaissance de la présentation clinique de ces patients et de la nécessité 

de réaliser une PL devant simplement un patient se présentant aux urgences avec 

des céphalées fébriles. Toutefois pour les enfants de moins de 3 ans pour lesquels 

l’interrogatoire peut être difficile voire impossible, le diagnostic de méningites 

virales doit être suspectés devant simplement de la fièvre et une modification du 

comportement et l’absence d’autres point d’appel clinique. Les signes les plus 

souvent retrouvés dans l’étude sont la fièvre, présente chez 91,7% des patients et 

les céphalées, présentes chez 95,8% des patients confirmant la bonne valeur 

d’orientation de ces signes. 

Par ailleurs cette étude montre qu’il peut exister de nombreux autres signes 

possibles dans les méningites à EV, tels que des signes ORL, encéphalitiques, 

digestifs ou cutanés pouvant égarer le diagnostic. 

Enfin la notion de contage n’est qu’occasionnellement retrouvée et ne peut avoir 

d’intérêt que lorsque cet élément est présent. 

- Aspects biologiques 

Dans notre étude, le taux moyen de CRP est de 18,1 mg / L. Ce taux est 

comparable à celui de l’étude de Dubos & al (196) qui trouvait un taux de 18,6 

mg/L mais supérieur à celui de l’étude de Carrasco & al (197) qui décrivait un taux 

de 9,5 mg / L. 
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Nous trouvons une concentration moyenne de la PCT de 0,34 ng / mL ce qui est 

comparable aux résultats de Dubos & al qui décrivent une concentration de 0,3 

ng / mL. Dans la conférence de consensus de 2008 (4), la SPILF a émis des 

recommandations sur la PCT. Un seuil de PCT de 0,5 ng / mL est un bon marqueur 

pour distinguer les méningites bactériennes et virales avec une sensibilité de 99% 

et une spécificité de 83%. 

Le taux moyen d’éléments sur la PL est de 197 cell. / mm³. Dans d’autres études, 

on trouve des taux sensiblement identiques avec 179 cell. / mm³ pour Dubos & al 

et 137.84 cell. / mm³ pour Carrasco & al. Nous trouvons chez 63 /172 patients une 

prédominance de PNN. Le nombre d’éléments dans le LCR peut orienter vers une 

étiologie bactérienne mais un nombre non négligeable de patients présentant une 

méningite virale ont une prédominance de PNN sur la formule du LCR. 

La protéinorachie moyenne est de 0,72 g / L. La conférence de consensus de 2008 

sur la prise en charge des méningites bactériennes retient qu’une protéinorachie 

élevée est significativement associée aux méningites bactériennes avec un seuil 

entre 0.4 – 1.2 g / L. Si on retient ces seuils, il apparait dans notre étude que la 

protéinorachie peut orienter à tort vers une étiologie bactérienne. 

La glycorachie moyenne est de 3,49 mmol / L. Ce taux est comparable aux études 

de Dubos & al et Carrasco & al avec des taux respectivement de 3 mmol / L et 

3,47 mmol / L. 

- Prise en charge 

Concernant la réalisation d’une neuroimagerie, 18% des patients ont bénéficié 

d’une TDM ou d’une IRM cérébrale en complément des autres examens. 

Archimbaud & al (184) décrivent un pourcentage similaire d’imagerie cérébrale. 

D’autres études objectivent des taux de prescription inférieur ou supérieur 

(179,198,199). 

Dans notre étude, 53,84% des patients ont reçu au moins une injection 

d’antibiotique. Ce résultat est comparable à celui de l’étude de Peigue lafeuille & 

al (198). Dans d’autres études, on trouve une variabilité dans la prescription 

d’antibiotique avec des taux allant de 16,2% à 90,5% (179,184,197,200). Cette 
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variabilité de prescription est probablement liée au fait que les praticiens instaurent 

initialement des antibiotiques dans les méningites afin de traiter une cause 

bactérienne dans l’attente des résultats de ponction lombaire. 

- Anamnestique 

Dans notre étude, le délai moyen d’obtention de la PCR EV est de 3,1 jours. Ce 

délai est plus long que celui décrit dans d’autres études. En effet, Archimbaud & 

al (184) avaient un délai de 1 jours chez les patients de moins de 16 ans et de 0,4 

jours chez les patients de plus de 16 ans. Stellrecht & al (182) avaient un délai de 

1,45 jours. Pour Ramers & al (179), le délai était de 25,8 heures. Nous n’avons 

pas étudié la différence entre le délai d’obtention de la PCR durant les jours de 

semaine et les jours de week-end. 

 

C’est une étude monocentrique avec un recrutement exhaustif de tous les patients 

ayant une PCR positive à EV sur le LCR. Dans cette étude, tous les LCR adressés 

au laboratoire de virologie ont bénéficié d’une PCR EV indépendamment de la 

demande des cliniciens et de la présentation clinique ou biologique. 

Ce travail rétrospectif ne tient compte que des cas de méningite à EV diagnostiqués 

aux urgences après une ponction lombaire. Les cas de méningites à EV ne consultant 

pas aux urgences ne sont donc pas pris en compte. De plus, les informations ont été 

recueillies à partir des dossiers informatiques entraînant des difficultés matérielles, 

certains paramètres cliniques et anamnestiques n’étant pas toujours renseignés. De 

plus certains paramètres biologiques n’étaient pas toujours recherchés par les 

cliniciens prenant en charge les patients.  

Il est important de noter que lors de la réalisation de cette étude le typage des 

entérovirus n’était pas réalisé. Il n’y avait pas de notion d’épidémie de la souche EV-

71 dont les manifestations sont plus sévères notamment au niveau neurologique ce 

qui pourrait émaner à tempérer les résultats obtenus et les propositions faites dans 

ce travail. 
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Le modèle de l’étude ne nous permettait pas d’influencer les décisions prises par les 

cliniciens notamment le délai de réalisation de la ponction lombaire ainsi que la prise 

en charge thérapeutique. 

Perspectives 

Il apparait clair que les coûts liés à la prise en charge des méningites à EV sont 

importants. En effet, la notion d’obligation de moyens amène les cliniciens à prescrire 

des examens biologiques et radiologiques qui ne modifient par la démarche 

diagnostique ou thérapeutique. De plus, des traitements antibiotiques sont parfois 

instaurés sans suivre les recommandations éditées en 2008 (4) et poursuivis malgré 

l’absence d’arguments pour une méningite bactérienne entrainant une 

surconsommation d’antibiotiques dans un contexte de contrôle plus strict de leur 

utilisation et en particulier des antibiotiques à large spectre tels que les 

céphalosporines de 3ème génération. 

Cette étude confirme ainsi que l’analyse méthodique des paramètres cliniques et 

biologiques, tels que le score de Hoen, la PCT et les paramètres bien connus de la 

PL permettent de suspecter une méningite virale et d’éliminer une méningite 

bactérienne comme le préconise la SPILF. Ces paramètres très sensibles pour 

diagnostiquer une méningite bactérienne permettent par élimination une orientation 

rapide vers une cause virale. 

Une fois réalisée, une démarche de prise en charge pourrait être entreprise 

comprenant l’abstention d’examen d’imagerie, la prescription d’antibiotiques ou 

d’antiviraux et de solliciter les laboratoires d’analyses biologiques afin de réaliser une 

PCR EV dans de brefs délais. De plus, cette étude montre qu’en l’absence de signe 

de gravité tout particulièrement neurologiques et de nausées, la durée de séjour est 

essentiellement associée au délai d’obtention des résultats de la PCR par le clinicien 

et que cette PCR peut être réalisée sur LCR et également sur les selles avec une 

sensibilité qui parait élevée. 

Considérant qu’aucun décès n’a été observé dans cette étude, nous pensons donc 

qu’un algorithme décisionnel devant une méningite d’allure virale devrait pouvoir être 

proposé. En se basant sur les critères de la SPILF pour éliminer une méningite 
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bactérienne et en l’absence de signes de gravité cliniques, une PCR EV devrait 

pouvoir être systématiquement réalisée et rapidement obtenue. Si elle est positive, 

les examens complémentaires d’imagerie et les traitements anti-infectieux pourrait 

être évités et une décision de non hospitalisation pourrait être rapidement prise. Cette 

démarche permettrait de raccourcir d’autant les délais de prise en charge de ces 

méningites et en conséquence diminuer le coût engendré par cette pathologie. 

Toutefois une étude prospective cout/bénéfices évaluant l’intérêt d’une réalisation 

systématique et immédiate d’une PCR EV (identifiant également l’EV 71) après 

élimination d’une hypothèse bactérienne en se basant sur les paramètres de la PL, 

le score de Hoen ainsi que la PCT et le taux de lactates dans le LCR, devrait 

permettre de proposer à terme de nouvelles recommandations de cette pathologie 

fréquente et essentiellement bénigne tout en limitant son impact sur les systèmes de 

santé et les coûts associés. 
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Conclusion 

Les EV sont la principale cause de méningites virales qui représentent un motif 

fréquent de consultation aux urgences quel que soit l’âge. Bien que leur évolution soit 

bénigne, elles entraînent de nombreuses hospitalisations. Leur présentation est peu 

spécifique et les manifestions cliniques sont variées. Il est donc nécessaire de recourir 

à la PCR sur le LCR pour faire leur diagnostic. Les outils de biologie moléculaire 

actuels permettent d’obtenir des résultats en quelques heures après réception de 

l’échantillon à analyser.  

Nos résultats montrent que la présentation clinique et biologique des méningites à 

Entérovirus est peu spécifique et que ces seuls critères orientent les cliniciens parfois 

à tort vers une étiologie bactérienne. Il apparait donc clair qu’une réflexion sur la 

démarche diagnostique à adopter devant une méningite virale doit être entreprise. 

Nous avons décrit qu’un délai d’obtention des résultats de la PCR EV court avait un 

impact sur la durée de séjour hospitalier. Réaliser ce test dans les plus brefs délais 

permettrait d’orienter la prise en charge des méningites à EV et peut-être de réduire 

les coûts hospitaliers liés à cette pathologie. 
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Résumé 

Description des méningites à entérovirus et facteurs associés à la durée de 

séjour 

Introduction : Les méningites à entérovirus sont les premières causes de méningites 

toutes causes confondues. Le plus souvent bénignes, un diagnostic étiologique rapide 

permettrait de diminuer la durée des hospitalisations. L’objectif est de décrire les 

manifestations cliniques et biologiques et de déterminer les facteurs associés à la 

durée de séjour hospitalier. 

Méthodes : Etude rétrospective monocentrique de tous les cas de méningites à 

entérovirus identifiés par PCR sur une durée de 40 mois. La recherche des facteurs 

associés à la durée de séjour est réalisée par régression linéaire multivariée. 

Résultats : Sur 172 cas, 34,8 % avaient moins de 3 ans, et 31,5 % plus de 18 ans. 

Près de 14% des patients ont été admis en réanimation. La triade classique fièvre-

raideur nucale-vomissement était présente chez 65,5 % des plus de 3 ans contre 

seulement 3,2 % moins de 3 ans. Le score de Hoen était inférieur à 0.1 dans 151 cas 

(87,8 %). La PCT était supérieure à 0,5 ng / ml dans 11 / 113 cas (9,7 %). Une 

antibiothérapie a été initiée dans 53,8 % des cas (Médiane 2,8 j), un traitement antiviral 

dans 18.1 % de la morphine dans 4,3% des cas. En analyse multivariée, un âge 

supérieur à 18 ans (p=0,04), une défaillance d’organes (p<0,001) et le délai d’obtention 

des résultats de la PCR entérovirus (p=0,002) était les facteurs associés à une durée 

de séjour plus élevée. Aucun critère biologique (dont PCT et lactates) n’était associé 

à la durée de séjour. 

Conclusion : Le délai d’obtention de la PCR entérovirus est l’un des facteurs les plus 

déterminants dans la durée d’hospitalisation de ces patients. L’obtention rapide des 

résultats de biologie moléculaire dans le cadre de méningites virales devrait permettre 

de diminuer les examens et les traitements inutiles et de diminuer la durée de séjour 

de ces patients.  

 

Mots clés : méningite, entérovirus, Polymerase Chain Reaction, Enfant, Adulte, Durée 

de séjour. 


