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INTRODUCTION 

 

Les méningites et méningo-encéphalites (ME) infectieuses sont des pathologies 

graves, d’évolution rapide et souvent associées à des taux de mortalité élevés. Leur 

pronostic est toutefois variable selon l’étiologie : le taux de mortalité peut avoisiner 

100% en l’absence de traitement pour certaines étiologies bactériennes, alors que 

certaines méningites et ME d’origine virale sont spontanément résolutives en 

l’absence de traitement.(1,2) Le temps d’instauration d’un traitement anti-infectieux 

adapté, en particulier d’une antibiothérapie, est critique dans la prise en charge des 

méningites et ME. Il est donc important pour un clinicien de savoir reconnaître les 

premiers signes cliniques composant le syndrome méningé afin de débuter 

rapidement une thérapie anti-infectieuse probabiliste, le cas échéant. Il est 

également important de disposer d’un diagnostic étiologique rapide. Or, la plupart 

des méthodes diagnostiques actuellement utilisées en routine dans les laboratoires 

de microbiologie, dont la culture et la PCR, ne permettent l’identification formelle du 

pathogène en cause qu’après plusieurs heures à jours. De nouvelles méthodes 

diagnostiques ont été développées récemment grâce à l’avènement des PCR 

multiplex : ces techniques syndromiques permettent la recherche et l’identification 

très rapide (environ 1 heure) des principaux agents pathogènes impliqués dans les 

méningites et ME à partir d’un échantillon de liquide cérébrospinal (LCS), et 

d’orienter la prise en charge du patient dans les plus brefs délais. 

 

Dans la première partie de ce travail sont présentées les principales étiologies et 

caractéristiques cliniques des méningites et méningo-encéphalites infectieuses, 

ainsi que leurs méthodes diagnostiques actuelles. La deuxième partie est dédiée 
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au diagnostic syndromique des méningites et ME infectieuses et à sa place dans la 

stratégie diagnostique, à partir de l’exemple du panel BioFire® FilmArray® 

Meningitis/Encephalitis (bioMérieux). 
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1. MENINGITES ET MENINGO-ENCEPHALITES INFECTIEUSES 

1.1. Définitions 

La méningite et la méningo-encéphalite (ME) sont des infections du système 

nerveux central. 

 

La méningite est une inflammation des méninges, qui sont les 3 membranes 

enveloppant l’encéphale et la moelle épinière : la dure-mère, l’arachnoïde et la pie-

mère (Figure 1). 

 

Figure 1. Les méninges (3) 

 

La dure-mère, également nommée pachyméninge, est un feuillet conjonctif épais, 

résistant, blanc et inextensible, qui enveloppe intégralement le cerveau et la moelle 

épinière. Ce tissu fibreux est bordé par un endothélium. L’arachnoïde est un feuillet 

avasculaire qui tapisse la face interne de la dure-mère. Entre la dure-mère et 

l’arachnoïde se trouve l’espace sous-dural qui contient les veines cérébrales qui 

rejoignent le sinus veineux. La pie-mère est un feuillet très mince qui adhère 

totalement à la surface du cerveau. Elle est divisée en 2 couches : l’intima pia et la 

couche épipiale. L’espace sous-arachnoïdien, compris entre la pie-mère (qui suit la 
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morphologie du système nerveux central (SNC)) et l’arachnoïde (qui suit la surface 

interne du crâne), contient le liquide cérébrospinal (LCS) anciennement dénommé 

liquide céphalo-rachidien (LCR). Parmi ses rôles, le LCS agit comme barrière contre 

les infections : il est stérile en raison de la très faible perméabilité de la barrière 

hémato-encéphalique (BHE). 

 

L’encéphalite est, elle, une inflammation du parenchyme cérébral, due à un 

envahissement direct, sans atteinte méningée (d’origine virale le plus souvent). La 

réaction inflammatoire qui survient peut être responsable de nécrose, d’ischémie et 

d’hypertension intracrânienne à l’origine de séquelles voire d’un décès.(1)(4) 

Une méningo-encéphalite est une méningite associée à une atteinte du 

parenchyme cérébral. 

 

La majorité des méningites et des méningo-encéphalites sont d’origine infectieuse, 

le plus souvent bactérienne ou virale, mais d’autres étiologies sont possibles : 

cancer métastatique, maladies auto-immunes (sarcoïdose, lupus erythémateux 

disséminé, polyarthrite rhumatoïde, …), médicaments anti-inflammatoires ou 

immunomodulateurs (azathioprine, cyclosporine, cytosine arabinoside, AINS, 

immunoglobulines, …),... Dans ce travail, nous ne nous intéresserons qu’aux 

méningites et méningo-encéphalites d'origine infectieuse. 

 

1.2. Clinique 

1.2.1. Syndrome méningé 

La symptomatologie des méningites peut varier, en particulier en gravité et en 

acuité. Cependant, tous les types de méningites sont associés à une triade de 
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symptômes - céphalées, vomissements, raideur de la nuque appelée syndrome 

méningé (la présentation clinique peut toutefois varier chez les nourrissons et 

certains patients âgés ou sévèrement immunodéprimés, voir plus loin).(5) 

 

• Céphalées 

Elles sont constantes, précoces, intenses et diffuses, et continues avec des 

exacerbations. Elles sont notamment amplifiées en cas de mouvements de la tête, 

par exemple lors de l’examen physique du patient, d’exposition à la lumière 

(photophobie) ou au bruit (phonophobie). Ces céphalées sont peu sensibles aux 

antalgiques habituels (paracétamol, AINS) 

• Vomissements 

Ils sont inconstants mais en général précoces. Ils surviennent spontanément, en jet 

et sans effort. Ils peuvent être favorisés par les changements de position. 

• Raideur nucale ou méningée 

Elle résulte d’une contracture musculaire, réaction de défense secondaire à 

l’inflammation des méninges. 

  

1.2.2. Syndrome encéphalitique 

Il peut être présent de manière isolée lors d’une encéphalite ou, le plus souvent, est 

associé au syndrome méningé (méningo-encéphalite). Il peut comporter : 

• Des troubles de la conscience (somnolence, syndrome confusionnel à coma 

profond). 

• Des troubles comportementaux. 

• Des signes de focalisation : déficit moteur, paralysie d’un ou plusieurs nerfs 

crâniens, aphasie, mouvements anormaux (tremblements, myoclonies). 
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• Des crises d’épilepsie partielles ou généralisées. Peuvent aller jusqu’à un 

état de mal épileptique convulsif ou le coma. 

• Des troubles neurovégétatifs : anomalies de la fréquence cardiaque, de la 

pression artérielle et de la température. 

 

1.2.3. Syndrome infectieux 

En cas de méningite ou ME d’origine infectieuse, les syndromes méningés +/- 

encéphalitiques sont souvent associés à une fièvre, d’intensité variable selon 

l’agent pathogène impliqué.  

Un ou plusieurs foyers infectieux périphériques doivent également être recherchés : 

pneumopathie, foyer ORL (otite, sinusite, mastoïdite, rhinopharyngite, angine), 

infection urinaire, infection digestive (diarrhées), atteinte cutanée, atteinte cardiaque 

(endocardite, myocardite), … Un purpura fulminans associé, caractérisé par la 

présence de tâches hémorragiques cutanées non effaçables à la vitropression, doit 

également être recherché, en raison de son pronostic sévère. Il résulte de 

l’extravasation des globules rouges suite à une augmentation de la perméabilité des 

capillaires cutanés, et traduit un sepsis avec troubles de la coagulation. Il oriente 

principalement vers une étiologie bactérienne, dont méningocoque et 

pneumocoque.(6)  

 

1.2.4. Signes cliniques de gravité 

Les signes cliniques de gravité des méningites et méningo-encéphalites sont un 

purpura fulminans extensif, des troubles graves de la vigilance avec un score de 

Glasgow £ 8, des troubles respiratoires, des troubles végétatifs, des signes 

d’hypertension intracrânienne ou un choc septique. 
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Tout signe de gravité doit entrainer une hospitalisation en service de réanimation.(7) 

 

1.2.5. Particularités sémiologiques chez le nourrisson et le sujet âgé 

Une méningite ou une ME doivent être évoquées devant un enfant fébrile avec un 

syndrome méningé (céphalées, vomissements en jet, raideur de nuque, 

photophobie). Mais plus le patient est jeune, moins la symptomatologie de la 

méningite et de la ME est spécifique. Chez le nourrisson, la raideur de nuque peut 

être absente, remplacée par une hypotonie axiale. De même, un refus alimentaire 

peut être observé au lieu de vomissements en jet. La présence de manifestations 

neurologiques associées à de la fièvre, comme une somnolence excessive, une 

désorientation, un délire aigu ou des convulsions, de même qu'une tension artérielle 

anormale (signe d’atteinte du tronc cérébral) ou un bombement de la fontanelle, 

doivent également faire suspecter une ME et mener à des explorations 

supplémentaires. 

 

Chez le sujet âgé, les signes cliniques évocateurs d’une méningite ou ME peuvent 

être plus frustes et sont inconstants, ce qui rend le diagnostic plus difficile. On 

retrouve habituellement une altération de l’état général, des céphalées, de la fièvre 

et une raideur de nuque, associés à un syndrome confusionnel aspécifique ou des 

troubles de la conscience.(8,9) 

 

1.3. Imagerie 

L’imagerie cérébrale n'est pas indispensable pour le diagnostic d'une méningite 

infectieuse, sauf en cas de méningite récidivante(7) ou d’évolution non favorable 
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après 48-72 heures de traitement.(10) Une imagerie peut toutefois être réalisée afin 

de rechercher une éventuelle contre-indication à la ponction lombaire (PL) en cas 

de signes de focalisation neurologique (risque d’engagement cérébral), de score de 

Glasgow £ 11 ou de crises convulsives récentes ou en cours.(10) 

Selon la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Française (SPILF), le recours 

au scanner (tomodensitométrie (TDM)) avant la PL est une pratique encore trop 

fréquente en France, et peut entraîner un retard à l’administration du traitement anti-

infectieux, ou une négativité des cultures ou d’autres examens biologiques si le 

traitement anti-infectieux est initié avant la TDM et la PL.(10) 

 

1.4. Agents étiologiques 

1.4.1. Bactéries 

En France, six espèces sont responsables de la plupart des méningites 

bactériennes : N. meningitidis, S. pneumoniae, L. monocytogenes, S. agalactiae, H. 

influenzae et E. coli K1 . La fréquence de ces différentes espèces varie en fonction 

de l'âge (Tableau 1 et Figure 2). 

S. pneumoniae et N. meningitidis sont également les espèces les plus fréquemment 

responsables de méningites bactériennes au niveau mondial, impliquées dans 

respectivement 25,1-41,2% et 9,1-36,2% des cas.(11) 
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Tableau 1. Nombres de cas et fréquences relatives des différentes bactéries à 
l’origine des méningites selon le groupe d’âge, (données du réseau EPIBAC, 
France 2017)(12) 

 Nouveau-
nés (<2 
mois) 

Enfants 
(2 mois-
14 ans) 

Adultes 
(15-64 
ans) 

Sujet âgés 
(>65 ans) 

Incidence 
(/100 000 
habitants) 

S. pneumoniae 17 (17%) 126(43%) 316 
(56%) 

198 (62%) 0,69 

N. meningitidis 13 (13%) 123(42%) 158(28%) 32 (10%) 0,26 
L. 
monocytogenes 

0 3 (1%) 22 (4%) 107 (19%) 0,1 

S. agalactiae 68 (67%) 14 (5%) 22 (4%) 17 (3%) 0,1 
H. influenzae 3 (3%) 26 (9%) 44 (8%) 34 (6%) 0,09 
E. coli K1 **1 ** ** ** ** 

 

 

Figure 2. Étiologies bactériennes des méningites en fonction de l’âge, en France, 
en 2017 (Source : Réseau Epibac)(12) 

 

1.4.1.1. Neisseria meningitidis 

Neisseria meningitidis ou méningocoque est un diplocoque à Gram négatif 

strictement humain, fragile et commensal du nasopharynx.(1)  
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Il existe 13 sérogroupes différents de N. meningitidis, dont 6 sont responsables 

d'infections invasives à méningocoque (IIM) à potentiel épidémique, incluant les 

méningites : groupes A, B, C, W-135, X et Y.  

Les méningites à méningocoque sont plus courantes chez les nourrissons, les 

enfants et les adultes jeunes, que chez le sujet âgé. La localisation méningée 

résulte du franchissement de la barrière hématogène puis de la BHE depuis le 

nasopharynx, par le méningocoque.(1) 

Les IIM sont des maladies à déclaration obligatoire en France. En 2016, selon 

l’InVS, parmi les méningocoques responsables d'infections invasives, les 

sérogroupes B (51%) et C (26%) étaient prédominants, et les sérogroupes Y (12%) 

et W135 (8%) plus rares. La prévalence des sérogroupes A et X en France est 

anecdotique. 

 

1.4.1.2. Streptococcus pneumoniae 

Streptococcus pneumoniae ou pneumocoque est un diplocoque à Gram positif 

encapsulé, qui colonise les voies aériennes supérieures. Il s'agit de l’agent 

pathogène le plus fréquemment isolé dans les pneumonies communautaires.  

S. pneumoniae est caractérisé par la présence d'une capsule polyosidique, qui 

permet de classer les pneumocoques en 91 sérotypes, et est un facteur de virulence 

du pneumocoque à l'origine d'une réaction inflammatoire intense.(13) La méningite 

à pneumocoque résulte de l’extension d’un foyer infectieux de proximité (otite, 

sinusite) ou d’une bactériémie.(1) Il s'agit de l'espèce bactérienne la plus 

fréquemment isolée dans les méningites chez les sujets >15 ans. 
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1.4.1.3. Listeria monocytogenes 

Listeria monocytogenes, agent responsable de la listériose, est un bacille à Gram 

positif ubiquitaire. La bactérie d’origine digestive atteint le système nerveux central 

par voie hématogène.(1) La méningite due à L. monocytogenes est responsable de 

0,5 à 5,8 % des cas de méningites bactériennes dans le monde.(11) Les populations 

à risque de développer une listériose invasive sont les patients immunodéprimés, 

les femmes enceintes, les fœtus, les nouveau-nés, et les personnes âgées.(14,15) 

En France, l’incidence des infections à L. monocytogenes en 2017 était de 0,1/100 

000 et reste constante depuis 2000.(12) 

 

1.4.1.4. Streptococcus agalactiae 

Streptococcus agalactiae (streptocoque du groupe B (SGB) ou group B 

Streptococcus (GBS)) est une cause fréquente de méningite chez les nouveau-nés, 

en particulier les prématurés. La méningite à SGB coïncide souvent avec une 

septicémie néonatale.(16) Chez les patients adultes, les méningites à SGB sont 

associées au vieillissement ou à de graves maladies sous-jacentes.  

 

1.4.1.5. Haemophilus influenzae 

Haemophilus influenzae est un coccobacille à Gram négatif isolé exclusivement 

chez l’homme. Les souches de H. influenzae sont divisées en deux groupes basés 

sur la présence ou l’absence d’une capsule de polysaccharide. H. influenzae de 

type b (Hib), du groupe X, peut être responsable de méningites et représente 0,2 à 

15,5 % des cas de méningites bactériennes dans le monde entier.(11) En France, 

l’incidence des méningites à H. influenzae en 2017 était de 0,09/100 000 habitants. 
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Ces méningites surviennent presque exclusivement chez les enfants de moins de 

5 ans.(12) 

 

1.4.1.6. Escherichia coli K1 

Escherichia coli est une entérobactérie (bacille gram négatif) fréquemment isolée 

en pathologie humaine. Le sérotype K1 d’Escherichia coli est responsable 

d'infections sévères, en particulier chez les prématurés et les nouveau-nés. Les 

méningites à E. coli K1 chez l’adulte sont rares (1% des cas de méningites) et 

généralement d’origine nosocomiale.(17)  

 

1.4.1.7. Autres bactéries 

Plus rarement, d'autres espèces peuvent être responsables de méningites et 

méningo-encéphalites, parmi lesquelles :(5) 

- Borrelia burgdorferi (agent responsable de la Maladie de Lyme) 

- Treponema pallidum (agent responsable de la Syphilis) 

- Leptospira spp. (agent responsable de la leptospirose) 

- Brucella spp. (agent responsable de la brucellose) 

- Pseudomonas aeruginosa 

- Et certaines bactéries intracellulaires : Mycobacterium tuberculosis, 

Chlamydia spp., Legionella spp., Coxiella burnetii, Rickettsia spp.. 

 

1.4.2. Virus 

Les méningites virales résultent habituellement d’une dissémination hématogène et 

du passage de la BHE d'un virus, à partir d'un foyer infectieux périphérique, le plus 

souvent respiratoire ou digestif.(1,18) Les méningites dues au virus herpès simplex 
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type 2 (HSV-2) ou au virus varicelle-zona (VZV) peuvent également résulter de la 

réactivation d'une infection latente.  

Les méningo-encéphalites d'origine virale sont plus fréquentes que les ME d'origine 

bactérienne chez l'enfant et le jeune adulte, et inversement chez le sujet âgé. Elles 

sont généralement associées à un bon pronostic. Il est cependant difficile d’avoir 

des données épidémiologiques précises car les méningites virales ne sont pas des 

maladies à déclaration obligatoire. 

 

1.4.2.1. Entérovirus 

Les entérovirus (EV) sont des petits virus à ARN de la famille des Picornaviridae. 

Ces virus touchent particulièrement les enfants de moins de 15 ans. Les entérovirus 

ont un tropisme pour le tractus digestif et le système nerveux. Les infections à 

entérovirus se transmettent par voie oro-fécale et parfois respiratoire. Elles se 

transmettent rapidement au sein des collectivités, et plus particulièrement en 

conditions précaires. Les EV sont la première cause de méningite virale, isolés dans 

90% des cas (lorsque l'agent étiologique est identifié).(1) D'après les données du 

Centre National de Référence (CNR) des entérovirus et paréchovirus, 2419 cas de 

méningites à EV ont été observés en France en 2017. On observe une saisonnalité, 

avec une augmentation des nombres de cas de méningites par entérovirus en 

été.(19) 

 

1.4.2.2. Herpès simplex virus 

Les virus Herpès simplex de types 1 et 2 (HSV-1 et HSV-2) sont des virus à ADN 

de la famille des Herpesviridae, connus pour provoquer des lésions cutanéo-

muqueuses. Ils représentent l’une des étiologies les plus courantes d’encéphalite 
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virale, et sont une cause significative de méningo-encéphalite. Le virus HSV-1 

pénètre dans le SNC par voie nerveuse, suite à une primo-infection ou une 

réactivation du virus. Le virus HSV-2 atteint le SNC après réactivation du virus 

(méningite de Mollaret). 

Dans le monde, la séroprévalence du HSV-1 est supérieure à celle du HSV-2 (~67 

% vs. 11 % de la population âgée de moins de 50 ans).(20) 

Des études au Royaume-Uni et aux États-Unis ont montré qu'environ 3 % des LCS 

prélevés en cas de suspicion de méningite et ME étaient positifs à HSV.(21)(22)  

Les virus HSV sont la cause la plus fréquente (25% des cas) de méningo-

encéphalites à LCS clair (bien que pour la moitié d'entre elles, l'agent étiologique 

n’est pas identifié).(1) La méningo-encéphalite herpétique est une pathologie au 

pronostic sévère. La clinique associe un syndrome infectieux, un syndrome 

méningé et un syndrome encéphalitique (des crises épileptiques olfactives 

indiquent l’implication du lobe temporal (impression de mauvaises odeurs : œuf 

pourris, viande brûlée)).(23) 

 

1.4.2.3. Virus varicelle-zona 

Le virus varicelle-zona (VZV) est un virus à ADN à double brin, également de la 

famille des Herpesviridae. Il est responsable de la varicelle, infection survenant 

généralement au cours de l’enfance (primo-infection). Le VZV persiste ensuite sous 

forme latente dans les neurones et les cellules gliales et peut se réactiver à 

distance, à l'origine de zona. On estime que l’incidence globale moyenne du zona 

est de 4,0 à 4,5 pour 1 000 individus et par an.(24) Encéphalite et méningite à VZV 

sont des complications de la varicelle et du zona. Dans une étude, le VZV était le 
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troisième virus le plus détecté chez les patients présentant des signes d’encéphalite 

ou méningite, avec une prévalence de 1,9 %.(22)  

 

1.4.2.4. Autres virus 

De nombreux autres virus peuvent être responsables de méningites ou de méningo-

encéphalites, parmi lesquels (5,25) : 

- Herpèsvirus humain de type 6 (HHV-6)  

- Paréchovirus humain (HPeV)  

- Cytomégalovirus (CMV)  

- Virus Epstein-Barr (EBV) 

- Poliovirus 

- Myxovirus et paramyxovirus : virus de la rougeole, Myxovirus parotidis 

(oreillons), virus influenza 

- arbovirus : virus de l'encéphalite à tiques (TBEV), West Nile Virus, virus de 

la fièvre de la vallée du rift, virus de l'encéphalite japonaise 

- Adénovirus 

- Rage 

- HSV-6, HSV-7 

- VIH 

 

1.4.3. Champignons 

Les principaux champignons responsables de méningites et méningo-encéphalites 

sont des levures des genres Cryptococcus et Candida et des champignons 

filamenteux : Aspergillus spp.. Les méningites fongiques sont rares et surviennent 
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surtout sur terrain immunodéprimé (patients infectés par le VIH, hémopathies, 

nouveau-nés,...). 

 

1.4.3.1. Cryptococcus neoformans/gattii 

Cryptococcus neoformans et Cryptococcus gattii sont des champignons 

saprophytes de l'environnement présents notamment dans le sol et les fientes 

d’oiseaux. Ces levures, caractérisées par la présence d'une capsule 

polysaccharidique, sont des pathogènes opportunistes responsables d'infections 

fongiques invasives, et notamment de méningo-encéphalites. C. neoformans est 

l'espèce la plus fréquente et regroupe 2 variétés (sérotypes) : C neoformans var. 

neoformans (la plus fréquente en Europe, sérotype D) et C. neoformans var. grubii 

(cosmopolite, sérotype A). C. gattii (sérotypes B et C) est plus fréquemment isolé 

dans les régions subtropicales et peut également être responsable de 

cryptococcose chez des individus immunocompétents. 

 

1.4.3.2. Candida 

Les micromycètes du genre Candida sont des levures commensales de la peau 

et/ou des muqueuses (orales, digestives et/ou vaginales en fonction des espèces). 

Parmi les espèces du genre Candida, C. albicans est l'espèce la plus fréquemment 

isolée en pathologie humaine et dans les méningites à Candida.(26) Les méningites 

à Candida sont la conséquence d’une candidémie, particulièrement chez les 

nouveau-nés et prématurés, d’un traumatisme crânien ou d’interventions 

neurochirurgicales. 
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1.4.4. Autres champignons 

D'autres agents pathogènes peuvent être responsables de méningites ou ME 

fongiques, plus rares : Aspergillus spp., zygomycètes, Histoplasma capsulatum, 

Coccidioïdes spp, …. 

 

1.4.5. Parasites 

Plusieurs parasites peuvent donner des atteintes neurologiques, à l'exemple de 

Plasmodium falciparum, Toxoplasma gondii, Taenia solium ou encore 

Trypanosoma brucei. Toutefois, toutes ces atteintes ne sont pas des méningites ou 

ME, et s'il s'agit réellement de méningites ou ME parasitaires, elles sont souvent 

associées à d'autres lésions cérébrales. 

 

1.5. Diagnostic biologique 

Le diagnostic biologique des méningites et méningo-encéphalites repose sur 

l’analyse du liquide cérébrospinal (LCS). 

1.5.1. La ponction lombaire et le LCS 

Le LCS est un liquide stérile, clair, incolore ("eau de roche"), de pH moyen égal à 

7,32 et possédant une densité proche de celle de l’eau (1,005). Il est acellulaire (<5 

éléments blancs/mm3). Sa composition diffère de celle du plasma en raison de la 

présence de la BHE (Tableau 2). 
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Tableau 2. Composition en ions et protéines du plasma et du LCS (valeurs 
moyennes) 

 Plasma LCS 

Na+ 150 mmol/L 147mmol/L 
K+ 4,6 mmol/L 2,8 mmol/L 
Ca++ 1,8 mmol/L 1,1 mmol/L 
Cl- 115 mmol/L 130 mmol/L 
HCO3

- 26 mmol/L 22 mmol/L 
pH 7,40 7,32 
pCO2 45 mmHg 50 mmHg 
Protéines 8 g/100mL 0,02 g/100mL 

 

La principale méthode de prélèvement du LCS est la ponction lombaire. La PL se 

fait dans la région lombaire basse (au-dessous de L1), entre l’extrémité de la pie-

mère (L1) et celle de la dure-mère (S2). Elle est réalisée en condition d’asepsie 

stricte, et avant tout traitement anti-infectieux (sauf exceptions). Elle est contre-

indiquée en cas : 

- d'anomalies de l’hémostase (spontanée ou induite par des anticoagulants) 

ou de thrombopénie sévère 

- De signes d’engagement cérébral, cliniques (mydriase unilatérale, hoquet, 

mouvements d’enroulement, troubles ventilatoires), ou radiologiques  

- Et d'instabilité hémodynamique; 

Idéalement, doivent être prélevés au cours de la PL plusieurs tubes contenant au 

total 2 et 5 mL de LCS. Ces tubes doivent ensuite être acheminés le plus rapidement 

possible au laboratoire (en moins de 30 minutes), la méningite bactérienne étant 

une urgence diagnostique et thérapeutique.(27,28) 

Le LCS peut également être recueilli à partir de système de dérivations. 
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Tableau 3. Examens biologiques habituellement réalisés pour le diagnostic 
biologique des méningites et méningo-encéphalites 

 

 

1.5.2. Diagnostic biologique des méningites bactériennes 

 

Le Tableau 3 résume les principaux examens biologiques à pratiquer lors d’une 

suspicion de méningite ou méningo-encéphalite infectieuse.  

 

1.5.2.1. Observation macroscopique du LCS 

L'observation macroscopique du LCS est un élément d'orientation simple pour le 

diagnostic des méningites ou ME infectieuses. Comme vu précédemment, en 

conditions normales, le LCS est limpide, d'aspect "eau-de-roche". Un LCS trouble 
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LCS Observation macroscopique  ü ü ü 
Cytologie : numération et formule 
(polynucléaires neutrophiles, lymphocytes) 

ü ü ü 

Analyse biochimique ü ü ü 
Examen bactériologique et mycologique : 
examen direct et culture, 
antibio/antifongigramme 

ü ü  

LCS, 
sérum, 
autre, … 

Recherche d’antigènes solubles 
ü ü  
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autre, … 

Détection moléculaire : PCR 
ü (ü) ü 

Hémocultures (ü) ü ü 
Biopsies cutanées (ü) (ü)  
Sérologies   ü 



 39 

est toujours pathologique, attestant de la présence de leucocytes (souvent >200-

300 leucocytes/mm3), et doit faire évoquer en premier lieu une méningite 

bactérienne.(1,28) Une étiologie infectieuse, y compris bactérienne, ne doit pas être 

exclue en présence d'un LCS clair, car il peut s’agir d’une méningite à un stade 

précoce ou "décapitée" (PL réalisée après administration d'anti-infectieux), ou d’une 

méningite ou ME à liquide clair. Le LCS peut également être xanthochromique, 

hématique ou hémorragique, traduisant la présence d'une hémorragie méningée 

(active ou ancienne) ou une PL traumatique (Figure 3) 

 

Figure 3. Aspect macroscopique du LCS après ponction lombaire (Cours L3 Bichat 
- 2013) 

 

1.5.2.2. Examen cytologique du LCS 

La numération des éléments cellulaires est réalisée sur une cellule de comptage 

(Malassez ou équivalent), à partir du LCS non centrifugé. Sont habituellement 

dénombrés les leucocytes et les hématies. La numération des hématies permet 

d'identifier une ponction traumatique ou une hémorragie méningée. 

En conditions normales, le LCS contient <5 leucocytes/mm3.(1,28) En cas de 

méningite à liquide clair, la quantité de leucocytes retrouvée dans le LCS est 
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généralement de 5-100/mm3 , jusqu'à 100-1000/mm3; en cas de méningite 

purulente (ex: méningite bactérienne), on retrouve habituellement >20 éléments 

blancs/mm3, et souvent >1000/mm3.(1) Enfin, en cas de méningo-encéphalite, le 

nombre d'éléments blancs/mm3 retrouvés dans le LCS est variable : de 10-2000 

EB/mm3.(29) 

La formule leucocytaire (distinction polynucléaires neutrophiles (PNN) et 

lymphocytes) est idéalement réalisée après centrifugation et coloration de May-

Gründwald-Giemsa. En conditions normales (<5 EB/mm3), le LCS contient 60-70% 

de lymphocytes et 30-50% de monocytes, sans PNN ni hématies. Une formule 

leucocytaire avec >50% de PNN évoque une méningite bactérienne, et une formule 

avec >50% de lymphocytes une méningite à liquide clair ou une méningo-

encéphalite (Tableau 4).(1,27,29) 

 

1.5.2.3. Examens biochimiques 

• Examen biochimique du LCS (Tableau 4): 

- Glycorachie : elle doit être interprétée en fonction de la glycémie. En 

conditions normales, la glycorachie est supérieure à 2-3 fois la glycémie. En 

présence d'une étiologie bactérienne, on retrouve souvent une 

hypoglycorachie, £40% de la glycémie. En cas d'étiologie virale, on observe 

habituellement une normoglycorachie.(1) 

- Protéinorachie : en conditions normales, elle est inférieure à 0,40g/L. Une 

hyperprotéinorachie (>1g/L) évoque une origine bactérienne.(1,29) 

- Lactatorachie : sa valeur normale est <3,2mmol/L. Une valeur supérieure est 

évocatrice d’une méningite bactérienne. 
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- Procalcitonine : ce marqueur polypeptidique permet de distinguer de manière 

précoce une étiologie bactérienne d’une étiologie virale, chez l'enfant et 

l'adulte. Les seuils retenus sont variables : la SPILF propose un seuil à 0,5 

ng/mL, (au-dessus duquel une étiologie bactérienne peut être retenue.(1,10)  

 

Tableau 4. Examen cytologique et biochimique du LCS et orientation diagnostique 
(1) 

 LCS normal Méningite 
purulente 

Méningite à liquide 
clair 

Aspect 
macroscopique 

Clair (eau de roche) Trouble en 
général  

Clair 

Leucocytes 
 
Total et 
formule 

<5/mm3 
Lymphocytes 60-
70% 
Monocytes 30-50% 
Ni PNN ni hématies 

>20/mm3 
> 1000/mm3 
 
PNN>50% 

5 à 100/mm3 en 
général 
Parfois 100-
1000/mm3 
Lymphocytes>50% 

Glycorachie >2-3 x glycémie £40% glycémie  >2-3 x glycémie 
(viral) 
<0,4 glycémie 
(Listeria ou BK) 

Protéinorachie <0,40 g/L En général >1 
g/L 

<1g/l si virus 
1-2 g/L si bactérie 

Lactatorachie <3,2 mmol/L >3,2 mmol/L <3,2 mmol/L 
Étiologie  -Méningite 

bactérienne 
-30% des 
méningites 
virales au début 
(EV++) 

-Normoglycorachie= 
virale a priori. 
-Hypoglycorachie= 
listeria, BK 
-10% des 
méningites au début 
Le plus fréquent. 

 

Les résultats des examens biochimiques et cytologiques du LCS sont disponibles 

rapidement, en quelques heures, et permettent donc une orientation précoce vers 

telle ou telle étiologie. Cependant, leur interprétation est parfois délicate, et doit 

également tenir compte des éléments suivants :  

- Les anomalies décrites ci-dessus peuvent être absentes chez les nouveau-

nés.(30)  
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- Environ 10% des méningites bactériennes ont un LCS initial avec 

prédominance lymphocytaire.(31) La formule leucocytaire d’une méningite 

bactérienne peut être panachée, voire lymphocytaire, si une antibiothérapie 

probabiliste est administrée avant la PL. 

- Un LCS "normal" est retrouvé dans environ 10% des méningites à 

méningocoque.(32) 

- La formule des LCS des méningites à entérovirus peut retrouver une 

prédominance de polynucléaires, contrairement aux autres méningites 

virales. 

 

1.5.2.4. Examen bactériologique du LCR 

Cette étape est systématique et indispensable pour confirmer le diagnostic. 

Un examen direct après coloration de Gram est réalisé sur le LCS centrifugé. Il 

permet d’orienter rapidement le diagnostic, vers une étiologie bactérienne voire 

même la bactérie responsable. Par exemple, des diplocoques Gram négatif 

orientent vers un méningocoque, des cocci Gram positif vers un pneumocoque (ou 

streptocoque du groupe B chez le nourrisson jusqu’à trois mois), des bacilles Gram 

négatif polymorphes orientent vers Haemophilus et des bacilles Gram positif vers 

Listeria.(27) La sensibilité de l’examen direct est corrélée à la concentration, au type 

de bactéries présentes dans l’échantillon, à la rapidité d’acheminement du 

prélèvement au laboratoire et à l’expérience du professionnel en charge de 

l’examen.(1,2,10) Elle varie par exemple de 25% pour une charge bactérienne <103 

UFC/mL, à 60% lorsque la charge bactérienne est comprise entre 103-105 UFC/mL 

et jusqu’à 97% pour une charge bactérienne >105 UFC/mL, en l’absence de 

traitement antibiotique antérieur.(27,33) Des levures et champignons filamenteux 
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peuvent également être mis en évidence lors de l’examen direct du LCS par 

coloration de Gram ou avec des colorations spécifiques. En revanche, l’examen 

direct du LCS est négatif en cas d’étiologie virale. 

En cas de positivité de l'examen direct, la SPILF (Société de Pathologie Infectieuse 

de Langue Française) recommande d’effectuer un antibiogramme directement à 

partir du prélèvement restant s'il est en quantité suffisante.(10) 

Le LCS est également ensemencé, après centrifugation ou non, sur milieux riches, 

non sélectifs, en général gélose au sang et gélose chocolat et milieu Schaedler.(34) 

Ces différents milieux sont incubés pendant 5 jours (minimum 48 heures) à 37°C 

avec 5-10% de CO2 en aérobie, et lus quotidiennement. La sensibilité de la culture 

varie de 67% à 88% : elle est diminuée (62-70%) en cas d’admission d’antibiotiques 

avant la ponction lombaire.(35,36) 

En cas de culture positive, la bactérie isolée est identifiée, puis un antibiogramme 

est réalisé afin d’adapter l’antibiothérapie.  

 

1.5.2.5. Recherche d’antigènes solubles 

En cas de forte suspicion de méningite bactérienne et d’examen direct négatif, une 

recherche d’antigènes pneumococciques (polysaccharide C) dans le LCS par test 

immunochromatographique est recommandée.(1,10) Ce test permet un diagnostic 

rapide (quelques minutes) d’infection à pneumocoque, avec une bonne spécificité, 

100%, et une bonne sensibilité, 95-100%.(37) 
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1.5.2.6. Biologie moléculaire 

Des techniques de biologie moléculaire doivent être mises en œuvre lorsqu’une 

méningite bactérienne est fortement suspectée, et d’autant plus si l’examen direct 

est négatif ou que l’examen direct est positif mais la culture négative. 

Elles peuvent être de deux types : des PCR ciblées sur un agent bactérien donné 

(exemples : PCR méningocoque et PCR pneumocoque), ou la détection non 

spécifique d’ADN bactérien (PCR universelle). D’après le référentiel de 

microbiologie médicale 2018, en cas de culture négative la recherche de N. 

meningitidis et de S. pneumoniae par biologie moléculaire est indispensable en cas 

de suspicion de méningite bactérienne. 

Pour les autres espèces bactériennes impliquées dans les méningites et ME, des 

techniques de biologie moléculaire spécifiques existent, mais la culture reste 

aujourd’hui la principale méthode diagnostique. 

 

La Figure 4 est un arbre décisionnel des examens à réaliser après une ponction 

lombaire et pour les étiologies S. pneumoniae et N. meningitidis. 
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Figure 4. Arbre décisionnel après ponction lombaire pour le diagnostic des 
méningites bactériennes à pneumocoque ou méningocoque (agents étiologiques 
les plus fréquents). (Source : CNR : Centre national de référence.) PSDP : 
pneumocoque de sensibilité diminuée à la pénicilline. 

 

1.5.2.7. Autres examens bactériologiques 

D’autres examens bactériologiques peuvent être pratiqués en cas de suspicion de 

méningite bactérienne, en fonction des différents points d’appel cliniques. 

Néanmoins, dans tous les cas, des hémocultures doivent être prélevées. En cas de 
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purpura fulminans associé, le prélèvement des lésions est également préconisé afin 

de maximiser les chances d’isoler l’agent étiologique (Tableau 5). 

Tableau 5. Autres examens bactériologiques dans le diagnostic des méningites 

Examen But Remarque 
Hémocultures Détection d’une charge 

bactérienne  
Positives dans 50-75% 
des cas(10) 

Biopsies cutanées Si lésions cutanées de 
purpura afin d’isoler en 
culture (N. meningitidis) 

Permet d’isoler en 
culture le pathogène 
dans 60-80% des 
cas(10) 

 

1.5.3. Diagnostic biologique des méningites et méningo-encéphalites 

virales 

Le diagnostic biologique des méningites et ME d’origine virale repose sur les 

éléments suivants : 

- Observation macroscopique de l’aspect du LCS* 

- Analyse cytologique du LCS : numération et formule leucocytaire* 

- Analyse biochimique du LCS* 

- Biologie moléculaire : PCR spécifiques 

- Sérologies 

Les examens indiqués avec une * sont communs avec ceux réalisés pour le 

diagnostic des méningites bactériennes : se référer plus haut. 

Le diagnostic biologique des méningo-encéphalites virales est difficile : une 

étiologie est retrouvée dans seulement la moitié des cas de méningites à liquide 

clair.(38)  

 

1.5.3.1. Biologie moléculaire : PCR spécifiques 

La PCR est la technique de référence pour le diagnostic des méningites et ME 

virales à partir du LCS. 
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La SPILF recommande l’utilisation de la PCR ciblée en première ligne et sans délai 

pour rechercher les virus HSV, VZV et entérovirus en cas de suspicion radio-

clinique d’encéphalite.(10)  

D’autres virus peuvent être recherchés simultanément ou en 2nde intention en 

fonction du contexte clinique et épidémiologique. 

Selon le contexte et le laboratoire peuvent être mises en œuvre des PCR ciblées 

sur un virus donné, ou des PCR multiplex permettant la détection simultanée de 

plusieurs virus.(39)  

 

Pour certains virus pouvant être détectés à l’état latent, comme le virus Epstein-

Barr (EBV), un résultat de PCR positif dans le LCS doit être confronté au résultat 

de la sérologie afin d’éliminer la détection d’un virus latent.(40) 

 

1.5.3.2. Sérologie 

En cas de suspicion de méningite et ME d’origine virale, des sérologies peuvent 

être réalisées en complément des techniques de biologie moléculaire : elles 

consistent en la recherche d’anticorps spécifiques dirigés contre un virus donné, 

dans le sang voire le LCS. Elles sont surtout contributives chez les patients 

immunocompétents.  

 

1.5.4. Diagnostic biologique des méningites et méningo-encéphalites 

fongiques 

 

Le diagnostic biologique des méningites et méningo-encéphalites d'origine fongique 

repose sur les examens suivants : 
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- Observation macroscopique de l’aspect du LCS* 

- Analyses cytologiques du LCS : numération et formule leucocytaire* 

- Analyses biochimiques du LCS* 

- Examen direct du LCS : coloration à l’encre de Chine 

- Culture sur milieux spécifiques 

- Détection d’antigènes spécifiques 

- Biologie moléculaire 

Les examens indiqués avec une * sont communs avec ceux réalisés pour le 

diagnostic des méningites bactériennes : se référer plus haut. 

 

1.5.4.1. Analyses cytologiques du LCS 

En cas de cryptococcose neuro-méningée, l’examen du LCS montre en général un 

liquide clair, avec une formule mixte ou lymphocytaire (10-100 EB/mm3), une 

hypoglycorachie et une hyperprotéinorachie. Chez l’individu VIH+, le LCS peut 

cependant être normal.(41,42) 

Dans le cas d’une infection neuroméningée à Candida, l’examen du LCS montre 

habituellement une pléiocytose avec une majorité de PNN et de monocytes, une 

élévation de la protéinorachie et une faible glycorachie. 

 

1.5.4.2. Examen direct du LCS 

Un examen direct par coloration à l’encre de Chine doit être réalisé 

systématiquement en cas d’examen mycologique du LCS.(43) Cette technique 

simple et rapide permet la visualisation de levures entourées d’une capsule, de 5-

20µm de diamètre, caractéristiques de Cryptococcus spp (Figure 5). Sa sensibilité 

est variable ; 30-50% pour les patients non-VIH et jusqu’à 80% pour les patient 
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VIH.(44) Des lymphocytes, cellules tissulaires, hématies ou d’autres levures 

présentes dans le LCS peuvent être confondus avec les cryptocoques, à l’origine 

de faux-positifs.(44) 

 

Figure 5. Cryptococcus neoformans, levure encapsulée (examen direct à l’encre de 
Chine)(42) 

 

Bien que non spécifique, l’examen direct par coloration de Gram peut permettre la 

mise en évidence d’éléments fongiques, comme des levures ou des filaments 

mycéliens. Ces éléments apparaissent « Gram positif ». Toutefois, cet examen a 

une sensibilité très modérée et des colorations spécifiques sont recommandées en 

cas de suspicion de méningite ou ME fongique.(45) 

 

1.5.4.3. Culture 

La culture sur milieux spécifiques est indispensable pour le diagnostic des 

méningites et ME fongiques. Elle permet l’isolement de la souche, à partir duquel 

sont réalisées identification et antifongigramme. Pour le diagnostic des 

cryptococcoses neuro-méningées, la sensibilité de la culture est relativement 

élevée, et varie de 82,4% à 94,2% selon le volume de LCS ensemencé.(41–

43,46,47)  
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Le LCS est mis en culture sur milieu de Sabouraud, avec et sans Actidione® 

(cycloheximide) et additionné d’antibiotiques, à 35-37°C, pendant minimum 10 

jours. La croissance des levures prend généralement entre 3 et 5 jours. Des faux 

négatifs de la culture peuvent être observés en cas de traitement antifongique 

préalable ou si la charge fongique est trop faible dans le LCS (bien que ceci puisse 

être contré par l’augmentation du volume de LCS mis en culture ou 

l’ensemencement du culot de centrifugation).(41,43,47,48) 

 

En parallèle de la culture du LCS, des hémocultures doivent être réalisées, bien que 

leur sensibilité soit faible (50-75%).(45,49) 

 

1.5.4.4. Détection d’antigènes spécifiques et sérologie 

La détection des antigènes cryptococcaux (CrAg) dans le LCS, le sérum ou le 

plasma est un outil de diagnostic essentiel de la cryptococcose neuro-méningée. 

Cette détection d’antigènes peut être réalisée par agglutination au latex, par dosage 

immuno-enzymatique (enzyme immunoassay), ou par immunochromatographie 

(point-of care CrAg lateral flow assay (LFA)).(46) Le test 

immunochromatographique tend à être le plus utilisé aujourd'hui en raison de sa 

sensibilité élevée, de la rapidité d'obtention des résultats (10 minutes), d'un faible 

coût et du faible niveau d’expertise requis par le technicien.(41,43,46,50) En cas de 

résultat positif, un titrage des CrAg est nécessaire, en particulier dans le LCS où il 

présente un intérêt pronostique pour le suivi de l’efficacité thérapeutique. 

 

D’autres marqueurs (détection d’antigènes ou d’anticorps) sont disponibles pour le 

diagnostic des méningites et méningo-encéphalites fongiques hors Cryptococcus : 
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beta-glucanes, galactomannanes, antigènes mannanes et anticorps anti-

mannanes.  

Les beta-glucanes dont des constituants polysaccharidiques présents dans la paroi 

fongique de la plupart des espèces fongiques pathogènes, dont Candida mais 

excepté Cryptococcus. Ces beta-glucanes peuvent être détectés dans le sang en 

cas d’infection fongique invasive. La sensibilité de ce test est de 75% et la spécificité 

de 87%, toutes infections fongiques invasives confondues.(51) 

Le mannane est une molécule libérée par les levures du genre Candida pendant 

leur croissance, qui peut être détectée par test immuno-enzymatique ELISA dans 

le sérum ou plus rarement dans le LCS en cas de candidose invasive.(49) Il est 

également possible de rechercher les anticorps anti-mannanes dans le sérum, par 

méthode ELISA. La détection de ces anticorps est un témoin plus tardif (après la 

clairance des mannanes) de la présence de Candida. Son interprétation est 

cependant délicate car Candida est également présent chez l’homme à l’état 

commensal.(49) Il est recommandé de réaliser des dosages d’antigène mannane 

et d’anticorps anti-mannane de manière répétée.(49) 

En cas de suspicion de méningite ou ME due à Aspergillus peut être réalisé un 

dosage d’antigènes galactomannanes ou antigènes aspergillaires dans le LCS et le 

sérum. 

 

1.5.4.5. Biologie moléculaire 

Il existe des PCR spécifiques pour Candida spp, Aspergillus spp. ou bien des PCR 

dites panfongiques (amorces consensus chez tous les champignons). La biologie 

moléculaire n’est pas la meilleure méthode pour détecter Cryptococcus spp, ce 

point est abordé plus loin. 
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1.5.5. Place de la PCR dans le diagnostic des méningites et ME 

Pour le diagnostic des méningites et ME d’origine virale, les techniques de PCR ou 

RT-PCR ont remplacé depuis plusieurs années la culture du LCS ou la recherche 

d’antigènes viraux, et se sont imposées comme gold-standard. 

En revanche, pour les autres étiologies infectieuses, la place de la PCR dans le 

schéma diagnostique de la méningite et des ME est encore réduite. Le NICE 

(National Institute for Health Care Excellence, Grande Bretagne) et le collège 

anglais des urgentistes sont les seuls à avoir placé la PCR dans un algorithme de 

prise en charge de la méningite. En France, la Haute Autorité de Santé reconnait 

l’intérêt de la place de l’amplification génique sur le LCS pour la recherche du 

méningocoque et du pneumocoque en cas de suspicion de méningite bactérienne. 

Cependant, il n’y a pas encore de consensus quant à sa place exacte dans la 

stratégie diagnostique : utilisation systématique ou selon les résultats de l’examen 

direct, ou de la culture ? Plus sensible que la culture, la PCR présente un intérêt 

majeur en cas d’administration antérieure d’antibiotiques. L’intérêt de la PCR sur 

sang ou biopsie cutanée purpurique n’est pas clairement démontré à ce jour pour 

le diagnostic d'une méningite bactérienne.(2) Ces conclusions sont également 

applicables aux autres bactéries responsables de méningites ou ME : H. influenzae, 

Listeria monocytogenes, E. coli... 

Les PCR les plus utilisées aujourd’hui en diagnostic sont des PCR spécifiques d’un 

agent pathogène donné ou des PCR multiplex. Depuis peu, des techniques 

syndromiques, permettant la détection simultanée de la plupart des pathogènes 

habituellement en cause lors d’une suspicion de méningite, méningo-encéphalite 

ou encéphalite, sont disponibles. Ce travail s’intéressera par la suite au diagnostic 
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syndromique, et plus particulièrement au kit commercial BioFire® 

Meningitis/Encephalitis, et à leur place dans la prise en charge des méningites et 

méningo-encéphalites. 

 

1.6. Prise en charge thérapeutique des méningites et ME infectieuses 

1.6.1. Traitements antibiotiques 

En cas de suspicion de méningite ou ME d’origine infectieuse ou bactérienne, la 

mise en place d’un traitement antibiotique empirique doit être faite le plus 

rapidement possible, si possible après la PL et le prélèvement des hémocultures, 

sauf en cas de purpura fulminans pré-hospitalier où le traitement est administré 

sans délai (Tableau 6). Un retard dans l’administration de l’antibiothérapie 

augmente les risques de mortalité et de séquelles. Par exemple, une étude a 

retrouvé une mortalité de 7,9% pour les patients pour lesquels un traitement 

antibiotique était initié aux urgences (délai d’initiation moyen : 1,08 heures ± 13 

min), et de 29% lorsque le traitement était initié lors de l’hospitalisation (6 ± 9 

heures)(52). Une autre étude a montré que le risque de décès était multiplié par 8,4 

fois lorsque le traitement était administré après 6h d’admission aux urgences.(53)  

En raison de la localisation méningée de l’infection et de la présence de barrières 

dont la BHE, l’antibiotique utilisé doit avoir une bonne diffusion. La gravité de la 

pathologie justifie l’utilisation de la voie intra-veineuse. Si présomption de méningite 

à S. pneumoniae ou à N. meningitidis, le choix se porte sur une C3G 

(Céphalosporine de 3ème génération) : la céfotaxime ou la ceftriaxone. Une 

association de médicaments ne fait actuellement pas l’objet d’un consensus pour 

ces deux étiologies.(1,54) Si la suspicion porte sur Listeria monocytogenes, bactérie 

résistante aux C3G, un traitement par amoxicilline associée avec la gentamicine 
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doit être initié.(10) Le traitement antibiotique sera ré-évalué après obtention des 

résultats de l’antibiogramme (Tableau 7). Des résistances à ces antibiotiques 

utilisés en première intention ont été décrites, mais restent rares. 

 

Tableau 6. Recommandations pour l’antibiothérapie de 1ère intention des méningites 
bactérienne hors nouveau-né (SPILF, 17ème Conférence de Consensus en Thérapie 
Anti-Infectieuse, 2008) 

Si examen direct positif 

Suspicion 
pneumocoque 

Suspicion 
méningocoque 

Suspicion 
listériose 

Suspicion H. 
influenzae 

Suspicion E. 
coli 

Céfotaxime 
300 mg/kg/j2 
ou 
Ceftriaxone 
100 mg/kg/j3 

Céfotaxime 
200 mg/kg/j5 

ou 
Ceftriaxone 75 
mg/kg/j6 

Amoxicilline 
200mg/kg/j4 
+ 
Gentamicine 
3-5 mg/kg/j5 
x7jours 

Céfotaxime 
200 mg/kg/j5 

ou 
Ceftriaxone 
75 mg/kg/j6 

Céfotaxime 
200 mg/kg/j5 

ou 
Ceftriaxone 
75 mg/kg/j6 

Chez 
nourrisson est 
enfant : ajout 
vancomycine 

   Ajout 
aminoside 
(gentamicine) 
pour 48h 
chez 
nourrisson<3 
mois 

Si examen direct négatif 

Sans argument6 en faveur d’une 
listériose 

Avec argument9 en faveur d’une 
listériose 

Céfotaxime 300 mg/kg/j 
Ou 
Ceftriaxone 100 mg/kg/j 

Céfotaxime 300 mg/kg/j 
Ou 
Ceftriaxone 100 mg/kg/j 
+ amoxicilline 200 mg/kg/j 
+ gentamicine 3-5 mg/kg/j 

Ajout aminoside (gentamicine) pour 
48h chez nourrisson<3 mois 3-
5mg/kg/j 

 

 

 

 

                                            
2 Soit en 4 perfusions soit en administration continue avec dose de charge de 50 mg/kg/j 
3 En 1 ou 2 perfusions 
4 Soit en 4 perfusions, soit en administration continue 
5 En 1 perfusion unique journalière 
6 Arguments : terrain, apparition progressive des symptômes, atteinte des paires crâniennes et/ou 
syndrome cérébelleux 
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Tableau 7. Recommandations pour l’antibiothérapie des méningites bactériennes 
documentées (SPILF, 17ème Conférence de Consensus en Thérapie Anti-
Infectieuse, 2008) 

Streptococcus 
pneumoniae 

Neisseria meningitidis Listeria 
monocytogenes 

CMI amox<0,1mg/L 
Amoxicilline 200 
mg/kg/j7 
CMI amox³0,1mg/L 
Céfotaxime 300 
mg/kg/j10 

ou 
Ceftriaxone 100 
mg/kg/j8 

CMI amox <0,1mg/L : 
Amoxicilline ou maintient 
C3G 
CMI amox ³0,1mg/L: 
Céfotaxime 200 mg/kg/j10 

ou 
Ceftriaxone 75 mg/kg/j11 

Maintien Amoxicilline 
200mg/kg/j 
+ 
Gentamicine 3-5 mg/kg/j9 

10 à 14 jours 4 à 7 jours 21 jours 
Haemophilus 
influenzae 

Escherichia coli Streptococcus 
agalactiae 

Céfotaxime 200 
mg/kg/j 

ou 
Ceftriaxone 75 mg/kg/j 

Maintien 
Céfotaxime 200 mg/kg/j 

ou 
Ceftriaxone 75 mg/kg/j 

Ajout aminoside 
(gentamicine) pour 48h 
chez nourrisson<3 mois 

Amoxicilline 200mg/kg/j 

7 jours 21 jours 14-21 jours 
 

En cas d’allergie sévère aux b-lactamines, contre-indiquant l’utilisation de 

céfotaxime ou ceftriaxone, des traitement alternatifs sont proposés (Tableau 8).  

 

 

 

 

 

 

                                            
7 En 4 à 6 perfusions ou en continue 
8 En 1 ou 2 perfusions 
9 1 perfusion IV sur 30 minutes pendant les 7 premiers jours 
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Tableau 8. Recommandation des traitements de première intention en cas d’allergie 
sévère aux béta-lactamines (SPILF, 17ème Conférence de Consensus en Thérapie 
Anti-Infectieuse, 2008) 

Examen direct/PCR positifs Antibiotique 

Suspicion pneumocoque Vancomycine + Rifampicine 
Alternative : méropenème 

Suspicion méningocoque Ciprofloxacine ou Rifampicine 
Suspicion listériose Triméthoprime-sulfaméthoxazole 
Suspicion H. influenzae Ciprofloxacine 
Examen direct/PCR négatifs Antibiotique 

Sans argument pour listériose Vancomycine + Rifampicine 
Avec arguments pour listériose Vancomycine + Rifampicine + 

Triméthoprime-sulfaméthoxazole 
 

 

1.6.2. Traitements antiviraux 

Devant une suspicion de méningo-encéphalite herpétique ou à VZV, un traitement 

antiviral par aciclovir en intraveineux est initié sans délai après la PL.(1) Lorsque 

l’étiologie est inconnue, le traitement initial inclut de l’aciclovir à 10 mg/kg/8h et de 

l’amoxicilline à 200 mg/kg/jour avec réévaluation à 48 heures.(55) 

Une fois l’infection documentée, il convient d’adapter le traitement comme suit : 

- HSV : Aciclovir à 10 mg/kg/8h continué, amoxicilline arrêtée. 

- VZV : Aciclovir augmenté à 15 mg/kg/8h, amoxicilline arrêtée. 

- Entérovirus : arrêt de l’aciclovir et de l’amoxicilline. 

- Bactérie : se reporter à la partie 1.6.1. 

La durée de traitement recommandée est de 14 jours pour un sujet 

immunocompétent et de 21 jours pour un sujet immunodéprimé.(55) 

Les méningites à entérovirus présentent généralement une évolution favorable en 

quelques jours et ne nécessite pas de traitement antiviral. 
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1.6.3. Traitements antifongiques 

Le traitement de la cryptococcose neuroméningée fait appel à l’association 

amphotéricine B deoxycholate à 0,7 à 1 mg/kg/j ou amphotericine B liposomale à 5 

mg/kg/j par voie IV et 5 fluorocytosine 100 mg/kg/j pendant 1 semaine, suivi du 

fluconazole à forte dose (1200 mg/j) pendant 7 jours.(56) Ce traitement d'induction 

est suivi par un traitement de consolidation par le fluconazole 800 mg/j pendant au 

moins 2 mois, per os. Une prophylaxie secondaire par fluconazole 200 mg/j est 

ensuite proposée jusqu’à restauration de l’immunité (chez les patients VIH+), en 

général 2-3 mois.(43) 

Le traitement des méningites ou ME à Candida spp fait lui appel à l'amphotéricine 

B liposomale, associée ou non à la 5-fluorocytosine. Ce traitement est administré 

par voie intraveineuse, pour une durée de 6 à 12 semaines voire plus. 

 

1.6.4. Mesures générales et traitement symptomatique 

La suspicion d’une méningite est une urgence médicale qui justifie le placement du 

patient en isolement, en attendant les résultats du diagnostic microbiologique. Une 

fois les résultats obtenus, le patient est maintenu en isolement type « gouttelettes » 

en cas de méningite à méningocoque ou à Haemophilus influenzae. En revanche, 

la méningite à pneumocoque ne nécessite pas d’isolement.(1,13) L’isolement n’est 

plus utile après 24h de traitement par C3G, car il n’y a plus de portage pharyngé.(57) 

En cas de méningo-encéphalite et de méningite bactérienne, une hospitalisation en 

service de soins intensifs est en général la règle. Les critères absolus d’admissions 

dans un service de soins intensifs sont les suivants : purpura, score de Glasgow <9, 

signes neurologiques focaux, signes de souffrance du tronc cérébral, convulsions 
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et instabilité hémodynamique.(58) Une prise en charge en ambulatoire avec retour 

à domicile est possible si l’infection est due à un entérovirus ou au virus HSV-2.(59) 

Le traitement symptomatique des méningites infectieuses comprend 

habituellement le maintien de l'équilibre hydro-électrolytique, des antipyrétiques, 

des antalgiques, des antiémétiques voire des antiépileptiques (diazépam) si 

crise.(1) 

 

À propos de l’administration d’une corticothérapie, la SPILF recommande l’injection 

de dexaméthasone immédiatement ou de façon concomitante à la première 

injection d’antibiotiques. Cette recommandation s’applique à une suspicion de 

méningite à pneumocoque ou méningocoque chez l’adulte et à une suspicion de 

méningite à H. influenzae chez l’enfant et le nourrisson (3-12 mois). La 

corticothérapie est également recommandée lorsque la mise en route de 

l’antibiothérapie est retardée, que le LCS est trouble, que l’examen direct est négatif 

mais que d’autres analyses sont en faveur d’une méningite bactérienne. La dose 

de dexaméthasone injectée chez l’adulte est de 10mg et de 0,15mg/kg chez 

l’enfant, elle est répétée toutes les 6 heures pendant 4 jours.(10) 

Il n’existe pas de données montrant un effet positif sur les patients en cas d’étiologie 

virale.(60) 

 

1.7. Évolution et pronostic des méningites et méningo-encéphalites 

Les méningites bactériennes sont pratiquement toujours fatales en l'absence de 

traitement, et malgré un traitement antibiotique adapté, leur mortalité reste élevée 

(environ 20% toutes étiologies confondues).(1,2) Le taux de mortalité, avec 

traitement approprié, est de 30% pour une méningite à S. pneumoniae chez l’adulte 
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et de 10% chez l’enfant, et de 5 à 20% pour N. meningitidis selon qu’il y ait ou non 

un purpura fulminans associé. En France, cela représente une dizaine de décès par 

an par le pneumocoque et 70 par le méningocoque (Epibac, Santé publique France 

2017). Le taux de mortalité des méningites à Listeria est de 30%.(1,13,29,61) E. coli 

K1 est responsable des méningites chez le prématuré et le nouveau-né, avec un 

taux de mortalité de 13 % et 25 %, respectivement.(62) La mortalité est supérieure 

en cas de convulsions (41% vs 16%).(63) 

Le délai d'initiation de l’antibiothérapie est le facteur le plus déterminant d’une 

évolution fatale à 3 mois. La mortalité est significativement augmentée si 

l’administration de la première dose intervient plus de 3h après l’admission à 

l’hôpital.(9) 

 

Des séquelles après traitement sont observées dans environ 30% des cas de 

méningites bactériennes (1), toutes étiologies confondues, mais plus fréquemment 

avec S. pneumoniae (10-32%) et N. meningitidis (5-32%).(2)10. Les séquelles les 

plus fréquemment rencontrées sont listées dans le Tableau 9. 

Tableau 9. Séquelles secondaires à une méningite ou une méningo-encéphalite 
bactériennes et leur fréquence chez les adultes et les enfants. 

 Enfants(64)(65) Adultes 
Perte d’audition 7, 12, 34% 22-54%(66,67) 
Convulsions 13% 17%(9) 
Déficits moteurs 12%  
Défaillances cognitives 9%  
Hydrocéphalie 7%  
Perte de la vision 6%  

 

La plupart des méningites virales présentent un pronostic favorable, avec même 

une évolution spontanément favorable pour certaines (méningites à entérovirus). 

                                            
10 Schwartz N Engl J Med 2006, Lucas MJ J Infection 2016, Hoogman M JNNP 2007 
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En revanche, la méningo-encéphalite herpétique est une pathologie grave, avec un 

taux de mortalité de 80% sans traitement, et 10% avec traitement. On observe 

l’apparition de séquelles dans 40% des cas. Elles sont le plus souvent cognitives, 

comportementales, crises d’épilepsie.(1) 

Le pronostic de la cryptococcose neuro-méningée est sévère, même sous 

traitement antifongique, avec une mortalité proche de 60% chez les patients VIH 

positifs.(68,69) Cette infection est responsable de 15% des décès chez les patients 

VIH positifs.(70) 

 

 

1.8. La prévention des méningo-encéphalites 

La vaccination : 

Certaines étiologies bactériennes et virales peuvent être prévenues par la 

vaccination. 

Concernant la prévention des infections à méningocoque, il existe un vaccin 

méningococcique C conjugué, un vaccin tétravalent conjugué ACYW135 et un 

vaccin contre le sérogroupe B. Un vaccin pneumococcique conjugué 13-valent est 

disponible pour la prévention des infections à pneumocoque. Enfin, la vaccination 

avec la valence Hib permet la prévention des méningites à H. influenzae.(71) 

(Tableau 10) 

 

Concernant les principales étiologies virales des méningites et ME, il existe des 

vaccins contre la varicelle et le zona, la rougeole et les oreillons. 
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Tableau 10. Recommandations vaccinales en France, selon la Haute Autorité de 
Santé (HAS) en 2019. 

Vaccin Recommandation par la HAS 

Haemophilus 
influenzae b (Hib) 

Obligatoire chez l’enfant 

Pneumocoque 
(PnC) 

Obligatoire chez l’enfant 

Méningocoque C 
(Vaccin conjugué) 

Obligatoire chez l’enfant. Recommandée pour les 
personnes contact. 

Méningocoque B Recommandé chez les personnes immunodéprimées, 
travaillant en laboratoire sur des souches de 
méningocoque et pour les sujets contacts ou dans une 
situation épidémique ou hyperendémique) 

Méningocoque 
ACYW 

Recommandé chez les personnes immunodéprimées, 
travaillant en laboratoire sur des souches de 
méningocoque, pour les personnes contact. 

Varicelle Recommandée chez les adolescents de 12-18 ans, les 
femmes en âge de procréer sans antécédent clinique de 
varicelle, toute personne sans antécédent clinique de 
varicelle et dont la sérologie est négative, en contact 
avec des personnes immunodéprimées et les enfants 
candidats receveurs d’une greffe d’organe solide sans 
antécédent de varicelle te dont la sérologie est négative. 
En milieu professionnel, vaccination recommandée pour 
les personnes sans antécédent de varicelle et dont la 
sérologie est négative (milieu de la petite enfance et 
médical) 

Zona Recommandée chez les adultes âgés de 65 à 74 ans 
révolus. 

Rougeole, 
Oreillons 

Associé à la vaccination contre la rubéole. Obligatoire 
chez l’enfant. 

 

Prophylaxie : 

Le méningocoque étant contagieux, il convient de traiter de manière prophylactique 

les personnes « contact » d’un sujet présentant une IIM par de la rifampicine ou, en 

cas de contre-indication, de la ceftriaxone ou du céfotaxime. Le traitement 

prophylactique doit être administré dans les 24 à 48 heures suivant le comptage. 

Un sujet contact est une personne ayant été exposée aux sécrétions rhino-

pharyngées du patient, au cours des 10 jours précédant son hospitalisation. Cette 

antibioprophylaxie est complétée par une vaccination de l’entourage proche du 
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patient (famille, amis, personnes sous le même toit, voisin de classe etc...) lorsque 

la souche est de type C, A, Y ou W135. Ceci est défini par l’instruction 

DGS/RI1/DUS n° 2014-301 du 24 octobre 2014. 

La méningite à pneumocoque ne nécessite pas d’antibioprophylaxie.(1,13) 

 

L’isolement des patients en cas de suspicion de méningite bactérienne est traité 

dans la section 57 et participe également aux mesures de prophylaxie afin de limiter 

la dissémination des agents pathogènes. 
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2. LE DIAGNOSTIC SYNDROMIQUE 

Le diagnostic syndromique est une nouvelle approche pour le diagnostic biologique 

des maladies infectieuses, qui consiste à rechercher de manière conjointe et 

simultanée les principaux microorganismes soupçonnés devant un syndrome 

clinique donné, par exemple un sepsis, une diarrhée ou des signes neurologiques 

(Tableau 11). Selon les techniques, plusieurs types d'agents pathogènes peuvent 

être recherchés simultanément : virus, bactérie, micromycète et/ou parasite. 

Certaines techniques incluent également la détection conjointe de marqueurs de 

résistance aux agents infectieux. 

Les techniques de diagnostic syndromique reposent très majoritairement sur la 

biologie moléculaire : extraction, amplification et détection des acides nucléiques 

(ADN et/ou ARN) par PCR (Polymerase Chain Reaction) ou RT-PCR (Real-Time 

PCR). Elles présentent donc une sensibilité élevée pour la plupart des agents 

pathogènes détectés. La technologie T2 Diagnostics est également une méthode 

de diagnostic syndromique, mais utilise la résonnance magnétique pour 

l’identification des pathogènes sur sang total et ne sera pas détaillée dans ce travail. 

 

2.1. Kits commercialisés 

A ce jour, des kits de diagnostic syndromique commerciaux existent pour les 

syndromes suivants : infections respiratoires supérieur et inférieur, infections 

gastro-intestinales, méningites et méningo-encéphalites, infections (uro-génitales) 

sexuellement transmissibles, sepsis, infections du tractus urinaire, infections intra-

abdominales et fièvre du nourrisson (Tableau 11). 
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Tableau 11. Kits syndromiques commercialisés en Europe et aux États-Unis 
(Décembre 2019) 

Syndrome Kits commercialisés11 

Respiratoire supérieur BioFire RP°*, RP2*, RP2plus° 
BD Max°* 
Fast-Track RP° 
Luminex Verigene RP Flex°* 
Luminex xTAG RVP Fast° 
Seegene Allplex RP° 
QIAstat-Dx Respiratory Panel v2°* 
Genmark ePlex Respiratory Panel°* 

Respiratoire inférieur Curetis Unyvero (HPN)* 
BioFire Pneumonia Panel*, Pneumonia Panel 
plus° 

Sepsis Accelerate PhenoTest BC kit*° 
Curetis Unyvero (BCU)*° 
Luminex Verigene BC°* 
Master Diagnostica Sepsis 
Seegene Magcplex Sepsis 
BioFire® BCID°* 
Genmark ePlex BCID panels°: Gram-Positive, 
Gram-Negative, Fungal Organisms. 

Gastro-intestinal BD Max*° 
Fast-Track GI° 
Luminex Verigene GI EP°* 
Luminex xTAG GPP°* 
Seegene Allplex GI° 
QIAstat-Dx Gastrointestinal Panel v2° 
BioFire GI°* 

Méningite, encéphalite Fast-Track ME° 
Master Diagnostica CNS 
Seegene Allplex° 
BioFire® ME°* 

Infections sexuellement 
transmissibles (uro-génitales) 

Fast-Track STI° 
Seegene Allplex/Seeplex°* 

Fièvre du nourrisson Fast-Track Fever, Rash, Childhood infection° 
Infection intra-abdominales Curetis Unyvero (IAI)*° 
Infection implants et tissus 
mous 

Curetis Unyvero (ITI)* 

Infections du tractus urinaire Curetis Unyvero (UTI)° 
Fièvres tropicales Fast-Track Tropical Fevers° 

HPN : Hospitalized Pneumonia Panel, IAI: Intra-abdominal Infection, BCU/BC: Blood 
Culture, ITI: Implant & Tissue Infections, GPP: Gastrointestinal Pathogen Panel 

                                            
11 *= Kits commercialisés aux Etats-Unis (FDA approved) 
°= Kits commercialisés en Europe°(CE-marked) 
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Parmi les différentes technologies de diagnostic syndromique citées ci-dessus, 

seules quatre sont des approches syndromiques entièrement automatisées du 

prélèvement au résultat, de type Sample-to-Answer: QIAstat-Dx, Luminex, 

Genmark et BioFire. 

 

2.2. Intérêts du diagnostic syndromique 

De nos jours, le diagnostic biologique des maladies infectieuses est guidé par la 

symptomatologie, par les antécédents, l'anamnèse, des facteurs sociaux et 

environnementaux, ou encore l’origine ethnique du patient : il est souvent limité en 

1ère intention à la recherche ciblée des seuls agents pathogènes les plus 

fréquents.(72) Le diagnostic syndromique présente plusieurs avantages par rapport 

à cette approche diagnostique ciblée. Il permet de rechercher à la fois les agents 

infectieux les plus fréquents, mais également des agents pathogènes plus rares ou 

non suspectés, ce qui réduit les biais dans la recherche étiologique. Il permet aussi 

de diagnostiquer d'éventuelles co-infections, qui n'auraient pas été mises en 

évidence par une approche ciblée ou auraient nécessiter un temps d'analyse voire 

une quantité d'échantillon supérieurs. 

 

La recherche simultanée de plusieurs micro-organismes à partir d’une même prise 

d'essai permet de limiter la quantité d’échantillon nécessaire: cela est 

particulièrement intéressant dans le cadre de prélèvements précieux comme le 

LCS, et confère également un bénéfice pour le patient. 

Un autre avantage du diagnostic syndromique est la réduction du délai entre le 

prélèvement et le résultat (ou TAT ; TurnAround Time) : la plupart des kits 
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syndromiques commerciaux permettent d'obtenir des résultats en 1 à 2 heures à 

partir du prélèvement. La rapidité d’obtention des résultats permet au clinicien 

d’adapter la prise en charge du patient au plus vite. Il a, entre-autre, le potentiel de 

réduire l’exposition inutile des patients aux anti-infectieux, permettant de prévenir 

l'émergence ou la diffusion d'organismes résistants voire multi-résistants.(73–75) 

L’utilisation d’une approche syndromique permet également d’identifier certains 

pathogènes non systématiquement ciblés en routine, apportant des données 

épidémiologiques supplémentaires. Dans certains pays, le gouvernement souhaite 

utiliser les résultats des tests syndromiques réalisés pour enrichir les données 

épidémiologiques (exemple : BioFire® Syndromic Trends en Colombie). 

 

Enfin, la plupart des panels syndromiques commerciaux disponibles actuellement 

fonctionnent avec des automates très simples d’utilisation (Luminex Verigene, BD 

Max, QIAstat-Dx, BioFire FilmArray® 1.5, 2.0 et Torch), y compris par un personnel 

non spécialiste. Ces automates peuvent donc être aisément utilisés en période de 

permanence des soins, ce qui permet également d’optimiser la prise en charge des 

patients. 

 

2.3. Limites du diagnostic syndromique 

Le diagnostic syndromique présente plusieurs limites. 

Tout d'abord, l'interprétation des résultats des tests de diagnostic syndromique peut 

poser quelques difficultés. À ce jour, les techniques commercialisées sont des 

techniques uniquement qualitatives et ne permettent donc pas, pour des agents non 

pathogènes stricts, de faire la distinction entre colonisation (présent en faible 

quantité) et infection (organisme présent en quantité importante). Des techniques 
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semi-quantitatives commencent à être commercialisées (BioFire® Pneumonia plus 

Panel pour 15 bactéries parmi 34 cibles). De plus, la plupart des techniques de 

diagnostic syndromique reposant sur la biologie moléculaire, des acides nucléiques 

de microorganismes « morts » peuvent être détectés : un résultat positif ne permet 

donc pas d’assurer que l’agent identifié est responsable du syndrome. Enfin, 

l’interprétation de la détection d'un gène de résistance à un agent anti-infectieux, 

pour les techniques qui le proposent, est également délicate : en effet, celle-ci ne 

serait pas toujours prédictive, ou l’unique prédicteur, de la réponse au traitement. 

Certains travaux rappellent en effet que, bien qu’étant un bon indicateur, le 

génotype d’une bactérie ne doit pas être l’unique prédicteur de sa résistance.(76–

79) 

L'interprétation des résultats des tests syndromiques, qui peut paraitre de prime 

abord très simple, est donc en réalité plus complexe, et nécessite une expertise 

biologique. De plus, comme pour tout autre examen de biologie médicale, les 

résultats des tests syndromiques doivent être confrontés aux données cliniques afin 

d'adapter la prise en charge : intervention médicale rapide, hospitalisation, mise en 

place de mesures préventives liées à sa dissémination, la mise en place d’un 

traitement spécifique, ... 

 

L’amélioration attendue de la prise en charge du patient par l’utilisation des tests de 

diagnostic syndromique n’est effective que si les résultats sont communiqués dans 

un moindre délai au clinicien et que la technologie est utilisée dans des conditions 

optimales : échantillons envoyés au plus vite au laboratoire, notification au 

prescripteur des résultats sans délai, etc... 
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Le coût des techniques de diagnostic syndromique est également important, et 

supérieur aux méthodes conventionnelles. Toutefois, des études médico-

économiques ont montré que l’utilisation de ces tests permettait une diminution du 

coût global de prise en charge d’un patient (hospitalisation, traitement, diagnostic 

confondus).(80,81)  

Pour finir, la composition des panels de ces tests, et leur pertinence, peuvent être 

discutées, notamment en fonction de l’épidémiologie locale. 

Ces différents avantages et inconvénients du diagnostic syndromique seront 

détaillés plus longuement par la suite avec l'exemple du panel BioFire® ME. 

 

2.4. Diagnostic in vitro 

La définition règlementaire du dispositif médical de diagnostic in vitro est la suivante 

(Directive européenne 98/79/CE) : 

« Les produits, réactifs, matériaux, instruments et systèmes, leurs composants et 

accessoires, ainsi que les récipients pour échantillons, destinés spécifiquement à 

être utilisés in vitro, seuls ou en combinaison, dans l’examen d’échantillons 

provenant du corps humain, afin de fournir une information concernant un état 

physiologique ou pathologique, avéré ou potentiel, ou une anomalie congénitale, 

pour contrôler des mesures thérapeutiques, ou pour déterminer la sécurité d’un 

prélèvement d’éléments du corps humain ou sa compatibilité avec des receveurs 

potentiels. » Ces produits sont soumis à réglementation et doivent obtenir le 

marquage CE-IVD en Europe. 

En France, les examens de biologie médicale sont réalisés au sein des laboratoires 

de biologie médicale privés et hospitaliers, des établissements français du sang, 

des cabinets médicaux et des centres de recherche anticancéreux. Le diagnostic 
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syndromique trouve sa place dans les hôpitaux ayant un grand volume 

d’échantillons à tester comme les Centres Hospitaliers Universitaires, et dans les 

hôpitaux qui avaient jusqu’ici recours à des laboratoires extérieurs pour réaliser 

certaines analyses spécialisées. Au cours du parcours de santé du patient (Figure 

6), le diagnostic syndromique intervient pendant les étapes de diagnostic et de prise 

en charge grâce à l’identification ou non d’un pathogène et de ses marqueurs de 

résistance, le cas échéant. 

 

Figure 6 Étapes du parcours de santé 

 

2.5. La technologie BioFire® FilmArray® 

Cette technologie fut développée par BioFire® en 1989, anciennement nommé 

Idaho Technology, aux Etats-Unis. 

La technologie BioFire® FilmArray® repose sur le principe de la PCR multiplex 

nichée (nested multiplex PCR, nmPCR). La nmPCR utilise deux étapes de PCR 

(Figure 7). Au cours de la première PCR (PCR I), plusieurs couples d’amorces 

« externes» sont utilisés pour amplifier simultanément les séquences cibles des 

agents pathogènes éventuellement présents dans l’échantillon : il s’agit d’une PCR 

multiplex. La seconde PCR (PCR II) est une PCR singleplex, effectuée à partir des 

produits d’amplification de la PCR I. Des couples d’amorces «internes» sont utilisés 

pour amplifier des séquences « nichées » à l’intérieur des séquences obtenues 

après la PCR I (Figure 7).  
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Figure 7. Principe de la PCR nichée : l’amplicon formé par la première PCR sert de 
base à la seconde PCR(82) 

 

La technologie BioFire® FilmArray® est une technologie entièrement automatisée : 

l'échantillon est déposé dans une cassette ou pouch, qui est ensuite chargée dans 

un automate FilmArray® au sein duquel sont réalisées toutes les étapes analytiques 

jusqu'au résultat (voir plus loin).  

Différents automates FilmArray® ont été développés : FilmArray® 1.0 et FilmArray® 

1.5, qui ne sont plus commercialisés, FilmArray® 2.0 et FilmArray® Torch.  

 



 71 

  
 
Figure 8. FilmArray® Torch avec 12 modules (gauche), FilmArray® 2.0 avec 2 
instruments (droite) (Source : BioFire Diagnostics Sales Brochure 2019) 

 

L'automate FilmArray® 2.0 permet l'analyse d'un seul échantillon à la fois, et est 

piloté par un logiciel sur un poste informatique indépendant. Jusqu'à 8 instruments 

FilmArray® 2.0 peuvent être connectés au même poste informatique, permettant 

dans cette situation l'analyse de 175 échantillons maximum par jour. L’automate 

FilmArray® Torch est le plus récent : il possède une configuration variable 

comprenant de 2 à 12 modules d'analyse, une capacité d'analyse élevée (jusqu’à 

264 échantillons par jour), et un encombrement réduit (45x73x12 à 90cm) (Figure 8 

et Figure 9). Dans certains pays à revenus faibles et intermédiaires, une version à 

1 module du FilmArray® Torch est commercialisée. L’automate FilmArray® Torch 

est équipé d’un écran tactile et d’un scanner à code-barres qui permet la gestion 

directe de l’instrument depuis son interface (lancement du cycle, consultation des 

résultats), sans recours à un poste informatique indépendant. L’automate est 

accompagné d’une station de chargement (loading station) pour faciliter la 

préparation de la cassette grâce à un code couleur (Figure 10). 
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Figure 9. Les configurations de FilmArray® Torch de 2 modules à 12 modules 
permettent de moduler la capacité d'analyse de 44 à 264 échantillons par jour.( 
Source : BioFire Diagnostics Sales Brochure 2019) 

  

Protocole/principe de la technique : 

A. Préparation de la cassette échantillon (pouch) 

Cette étape est réalisée au niveau de la station de chargement de l'automate. La 

loading station comprend 2 compartiments avec un code couleur rouge et bleu. 

Trois millilitres d'une solution d’hydratation sont injectés dans le compartiment bleu, 

puis l’échantillon patient (200 ou 300 µL selon le panel) est ajouté dans le 

compartiment rouge. La solution d'hydratation se répartit dans les puits 2 à 11 de la 

cassette, et l’échantillon dans le puits 1 (Figure 11). La cassette est ensuite chargée 

dans l’automate FilmArray®, et l'analyse démarrée. Il est recommandé de réaliser 

cette étape de préparation de la cassette sous atmosphère contrôlée adaptée à la 

manipulation des échantillons infectieux pour éviter la dissémination des agents 

pathogènes potentiellement présents dans l’échantillon. 



 73 

 

Figure 10. Préparation de la cassette dans la loading station (Source : BioFire 
Diagnostics Sales Brochure 2019) 

 

B. Analyse 

 

Figure 11. Cassette FilmArray® et ses différents compartiments(83) 
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Tableau 12. Composition des compartiments de la cassette FilmArray (1 à 12 et H 
et I) et des 7 différentes chambres (A à G)) 

CHAMBRES ÉTAPES PUITS CONTENUS 

A Lyse 1 Contrôle 
B Purification 2, 3, 4, 5 Tampons de lavage 
C Débris et billes 6 Solution d’élution 
D RT et PCR I 7 Solution à RT et master mix 

PCR I12 
E 8 Tampon de dilution TE13 
F Dilution et master mix 9, 10 Master mix PCR phase 

2 (contenant LCGreen Plus+) 
G Array ou Matrice à 

puits (n=102) : PCR II 
11 Vide 

H Échantillon 12 Réservoir pour débordement du 
mix de la PCR II 

I Solution d’hydratation   
 

 
L'analyse se déroule en 4 étapes : 

1. Extraction et purification des acides nucléiques – Dans un 1er temps, 

l’échantillon est lysé mécaniquement par agitation (broyage par billes en 

céramique) dans le compartiment A pendant 60 secondes. Les acides 

nucléiques (ARN et ADN) libérés sont ensuite capturés par des billes 

magnétiques de la chambre C, puis lavés 3 fois avec les solutions des puits 3, 

4 et 5 dans la chambre B. La chambre A sert alors de conteneur à déchets. Les 

acides nucléiques sont élués avec la solution 6 à travers les chambres D et E. 

Cette étape dure environ 10 minutes et émet un sifflement aigu. 

 

2. Transcription inverse et PCR multiplex PCR I – La solution d’acides 

nucléiques purifiés est mélangée au master mix (puits 7) dans la chambre D puis 

ont lieu la transcription inverse, et la PCR I. Étant donné que deux agents 

                                            
12 Contient Taq polymérase, les dNTPs, le MgCl2 et le tampon de réaction à des concentrations 
optimales pour la PCR. 
13 Tampon TE (Tris-EDTA) composé de Tris et d’EDTA afin de solubiliser l’ADN et l’ARN tout en les 
protégeant de la dégradation. 
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identifiés par le panel ME sont des virus à ARN (Enterovirus et Parechovirus), 

une étape de transcription inverse (Reverse Transcription RT) est nécessaire 

afin de convertir l’ARN en ADNc avant l’amplification. La première PCR est 

constituée de 26 cycles et la solution est déplacée entre les chambres D et E. 

La solution obtenue est alors diluée avec une solution tampon et le master mix 

de la PCR II (puits 8 à 10).  

 

Figure 12. Représentation schématique des différentes étapes réalisées au sein de 
la cassette FilmArray®(83) 

 

3. PCR II : PCR nichée – Cette étape a lieu dans les 102 puits du compartiment G 

et comprend 30 cycles. Pour chaque cible du panel, trois réactions sont réalisées 

en parallèle dans 3 puits différents contenant la même paire d’amorces 

spécifiques. Les autres puits servent à l’amplification des contrôles internes. La 

détection des cibles amplifiées est basée sur l'utilisation de l’agent fluorescent 

LCGreen® Plus+, intercalant de l'ADN.  



 76 

 

Au cours d’un cycle normal de PCR, la température est montée à 94°C pour 

dénaturer les brins d’ADN, puis elle est descendue à 60°C pour permettre 

l’appariement des amorces aux simples brins d’ADN. Ensuite, un plateau à 72°C 

permet l’élongation par la polymérase. La technologie FilmArray® réalise l’étape 

d’élongation pendant la montée en température entre l’appariement et la 

dénaturation (entre 60 et 94°C) sans interrompre la montée en température (phase 

de plateau à 72°C sur la Figure 13) : ce qui explique la rapidité de la méthode. 

 

 
Figure 13. Exemple de cycles thermiques au cours d'une PCR (84) 

 

4. Analyse de fusion de l’ADN – Après la PCR II, la température est 

progressivement augmentée (de 63°C à 95°C par 0,5°C/sec) afin de dénaturer 

les brins d’ADN et la fluorescence de chaque puits est mesurée pour obtenir une 

courbe de fusion (Figure 14). Lors de la dénaturation, le LCGreen® est libéré et 

la fluorescence diminue. Le logiciel FilmArray® interprète automatiquement les 

données issues de chacun des puits, dont les puits contrôles, en se basant sur 

la forme de la courbe de fusion et la température de fusion (déterminée au pic 

de la courbe). Cette température de fusion ou melting temperature (Tm) est 
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constante et spécifique d'une cible : les produits de PCR détectés peuvent donc 

être identifiés comme étant des copies de cette cible grâce à leur Tm. Une même 

cible peut être détectée dans un ou plusieurs puits. Dans ce dernier cas, les 

résultats des différents puits sont combinés. Cette méthode de détection et le 

recoupement des analyses des courbes de fusion de plusieurs puits en font une 

technique très sensible et spécifique. 

 
Figure 14. Courbes de fusion de deux cibles différentes 1 et 2. La Tf de la cible 1 
est de 78°C et la Tf de la cible 2 est de 84°C.(85) 

 

Tableau 13. Principales étapes de l’analyse par un instrument FilmArray® 

Étape Température Détails 

Purification - 10 minutes 
RT 54°C 3 premières minutes 
PCR I 94°C-60°C 26 cycles de 94°Cx3 secondes puis 60°Cx19 

secondes 
PCR II 
« nichée » 

90°C Master mix des compartiments 9 et 10 
75°C Array 
94°C-63°C 30 cycles de 94°Cx4 secondes puis 63°Cx19 

secondes 
Analyse 63°C Maintien pendant 5 secondes 

68°C®95°C Augmentation linéaire de 0,5°C/seconde 
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2.6. Les panels BioFire® 

L’offre de BioFire® comporte 8 panels destinés au diagnostic étiologique de 5 

syndromes : 

- BioFire® Respiratory Panel (RP), Respiratory Panel 2 (RP2) et Respiratory 

Panel 2 plus (RP2plus), Respiratory Panel EZ (uniquement aux États-Unis) 

- BioFire® Blood Culture Identification (BCID) 

- BioFire® Gastrointestinal (GI) 

- BioFire® Meningitis/Encephalitis (ME) 

- BioFire® Pneumonia Panel (PN) et Pneumonia Panel plus (PNplus) 

 

Les cibles de ces différents panels sont détaillées dans le Tableau 14. 
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Tableau 14. Les menus des panels BioFire®  

 Respiratory BCID Gastrointestinal Meningitis/ 
Encephalitis 

Pneumonia 

Pathogènes 

VIRUS 
Adenovirus 
Coronavirus HKU1 
Coronavirus NL63 
Coronavirus 229E 
Coronavirus OC43 
Human 
Metapneumovirus 
Human 
Rhinovirus/Enterovirus 
Influenza A 
Influenza A/H1 
Influenza A/H3 
Influenza A/H1-2009 
Influenza B 
Parainfluenza Virus 1 
Parainfluenza Virus 2 
Parainfluenza Virus 3 
Parainfluenza Virus 4 
Respiratory Syncytial 
Virus 
MERS-Coronavirus 
(RP2plus) 

GRAM-POSITIVE 
Enterococcus 
Listeria 
monocytogenes 
Staphylococcus 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus 
Streptococcus 
agalactiae 
Streptococcus 
pneumoniae 
Streptococcus 
pyogenes 
 
GRAM-NEGATIVE 
Acinetobacter 
baumannii 
Haemophilus 
influenzae 
Neisseria meningitidis 
Pseudomonas 
aeruginosa 
Enterobacteriaceae 
Enterobacter cloacae 
complex 
Escherichia coli 
Klebsiella oxytoca 
Klebsiella pneumoniae 
Proteus 
Serratia marcescens 

BACTERIES 
Campylobacter (jejuni, 
coli, et upsaliensis) 
Clostridium difficile (toxin 
A/B) 
Plesiomonas 
shigelloides 
Salmonella 
Yersinia enterocolitica 
Vibrio 
(parahaemolyticus, 
vulnificus, et cholerae) 
Vibrio cholerae 
Enteroaggregative E. coli 
(EAEC) 
Enteropathogenic E. coli 
(EPEC) 
Enterotoxigenic E. coli 
(ETEC) lt/st 
Shiga-like toxin-
producing E. coli (STEC) 
stx1/stx2 
E. coli O157 
Shigella/Enteroinvasive 
E. coli (EIEC) 

BACTERIES 
Escherichia coli K1 
Haemophilus 
influenzae 
Listeria 
monocytogenes 
Neisseria 
meningitidis 
Streptococcus 
agalactiae 
Streptococcus 
pneumoniae 

BACTERIES (Semi-
quantitative) 
Acinetobacter 
calcoaceticus-baumannii 
complex 
Enterobacter cloacae 
complex 
Escherichia coli 
Haemophilus influenzae 
Klebsiella aerogenes 
Klebsiella oxytoca 
Klebsiella pneumoniae 
group 
Moraxella catarrhalis 
Proteus spp. 
Pseudomonas 
aeruginosa 
Serratia marcescens 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus 
agalactiae 
Streptococcus 
pneumoniae 
Streptococcus pyogenes 
 
(Qualitatives) 
Chlamydia pneumoniae 
Legionella pneumophila 
Mycoplasma 
pneumoniae 
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BACTERIES 
Bordetella 
parapertussis (RP2 et 
RP2plus) 
Bordetella pertussis 
Chlamydia 
pneumoniae 
Mycoplasma 
pneumoniae 

LEVURES 
Candida albicans 
Candida glabrata 
Candida krusei 
Candida parapsilosis 
Candida tropicalis 

PARASITES 
Cryptosporidium 
Cyclospora cayetanensis 
Entamoeba histolytica 
Giardia lamblia 

VIRUS 
Cytomegalovirus 
(CMV) 
Enterovirus (EV) 
Herpes simplex 
virus 1 (HSV-1) 
Herpes simplex 
virus 2 (HSV-2) 
Human herpesvirus 
6 (HHV-6) 
Human 
parechovirus 
(HPeV) 
Varicella zoster 
virus (VZV) 

VIRUS 
Adenovirus 
Coronavirus 
Human 
Metapneumovirus 
Human 
Rhinovirus/Enterovirus 
Influenza A 
Influenza B 
Parainfluenza Virus 
Respiratory Syncytial 
Virus 
MERS-CoV (PNplus) 

  VIRUS 
Adenovirus F40/41 
Astrovirus 
Norovirus GI/GII 
Rotavirus A 
Sapovirus (I, II, IV, and 
V) 

LEVURES 
Cryptococcus 
neoformans/gattii 

 

Nombre de 
cibles ou 
pathogènes 

20 à 22 pathogènes 
14 pour RP EZ 

27 cibles 22 pathogènes 14 pathogènes 33 à 34 cibles 

Temps 
d’analyse 

45 min (RP2 et 
RP2plus), 1h (RP) 

1h 1h 1h 1h 
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Le panel BioFire® Pneumonia plus a reçu le marquage CE fin 2018. Pour la 

première fois, BioFire a intégré une détection semi-quantitative de certaines cibles 

afin de permettre de différencier colonisation et infection. 

Une nouvelle version du panel BCID comprenant 43 cibles dont 10 gènes de 

résistance devrait être commercialisée fin 2020. Un panel pour les infections ostéo-

articulaires (Bone and Joints Infections BJI) sera commercialisé en 2021.
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3. EXEMPLE DU PANEL BIOFIRE® MENINGITIS/ENCEPHALITIS : 

PLACE DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE 

 

3.1. Le panel BioFire® Meningitis-Encephalitis 

Le panel BioFire® FilmArray® Meningitis-Encephalitis14 (ME - Méningite-

Encéphalite) est considéré comme une aide au diagnostic étiologique des 

méningites et/ou encéphalites infectieuses aigües, utilisable sur les automates 

FilmArray® cités plus haut. Il a fait l’objet d’une première autorisation par la FDA en 

Octobre 2015 et du marquage CE en Janvier 2016.  

Il permet la recherche simultanée de 14 agents infectieux responsables d'infections 

du système nerveux central, 6 bactéries, 7 virus et 1 levure (Tableau 14, à partir 

d'un échantillon de LCS (prise d’essai : 200 µL). 

Le panel BioFire® ME est validé uniquement sur le LCS prélevé par ponction 

lombaire, et non sur le LCS prélevé à partir de dispositifs médicaux à demeure 

comme le LCS de dérivation. En effet, en présence d’un dispositif médical à 

demeure, les infections sont souvent dues à des micro-organismes issus de la flore 

commensale, qui ne sont pas inclus dans le panel. 

Le temps technique nécessaire à la préparation de la cassette est d'environ 2 

minutes, et le temps d’analyse est d’environ 1h (65 minutes). 

 

3.2. Autres panels disponibles pour le diagnostic syndromique des 

méningites et méningo-encéphalites 

 

                                            
14 Nommé BioFire® Meningitis/Encephalitis ou BioFire® ME dans le reste du document 
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A ce jour, le panel BioFire® ME est le seul test commercialisé pour le diagnostic 

syndromique des méningites et méningo-encéphalites, utilisable directement à 

partir d'un échantillon de LCS (sample-to-answer). Des panels similaires sont 

toutefois en cours de développement par la concurrence. 

D'autres panels sont commercialisés par Seegene, Fast-Track Diagnostics et 

Master Diagnostica pour le diagnostic des méningites et méningo-encéphalites, 

mais nécessitent une étape préalable d'extraction des acides nucléiques (ADN et 

ARN) à partir du LCS ou du sang (Tableau 11).  

 

3.2.1. Panels Seegene 

Seegene, entreprise coréenne, commercialise 3 panels low-plex pour le diagnostic 

des méningites et méningo-encéphalites : Allplex® Virus 1, Allplex® Virus 2 et 

Allplex® Bacteria. Ces panels permettent la recherche de 12 cibles virales et 6 cibles 

bactériennes au total pour un temps d’analyse de 2,5 heures par panel, après une 

étape d’extraction. Ils sont destinés à une utilisation sur l’automate All-in-One, qui 

est composé de 3 modules (Figure 15) : STARlet IVD ou NIMBUS IVD (extraction 

des acides nucléiques et préparation de la PCR), CFX96 (real-time PCR) et 

Seegene Viewer (analyse des données). 
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Figure 15. Plateforme All-in-One (source : www.seegene.com) 

 

Cinq analyses peuvent être réalisés en parallèle à partir d’un même échantillon. Cet 

automate est développé pour un fonctionnement en série de 48 à 96 échantillons, 

et n'est donc pas adapté à l'urgence. Par toutes ces caractéristiques, il ne s'agit 

donc pas d'un concurrent direct du panel BioFire® ME. 

 

3.2.2. Fast-Track Diagnostics  

Cette entreprise du groupe Siemens propose 4 panels low-plex pour le diagnostic 

étiologique des méningites et méningo-encéphalites : FTD Neuro9 (11 virus), 

FTD/FTlyo Viral Meningitis (6 virus), FTD/FTlyo Bacterial Meningitis (3 bactéries) et 

FTD Neonatal meningitis (3 bactéries). Il s'agit de master mix prêts à l'emploi, sous 

forme lyophilisée (FTlyo) ou liquide (FTD), utilisables sur différents thermocycleurs. 

Les tests FTD sont à conserver entre -30° et -10°C et les tests FTlyo entre 2° et 

8°C. L'utilisation de ces réactifs nécessite un personnel qualifié en biologie 

moléculaire et une extraction préalable des acides nucléiques (30 min). Les tests 
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peuvent être réalisés en série avec les réactifs FTD (32 ou 64) ou unitairement avec 

les réactifs FTlyo. Le panel CNS de Fast-Track n’inclut pas le CMV et HHV-6, des 

agents qui peuvent pourtant causer des infections méningées chez les patients 

immunodéprimés, et le panel pour nouveau-né est le seul à comprendre S. 

agalactiae, L. monocytogenes et E. coli alors que ces agents pathogènes peuvent 

aussi être impliqués en pathologie chez les enfants et les adultes. Une étude de 

Walls et al. a montré que le panel viral avait une sensibilité limitée pour la détection 

des infections à EV, avec 24% de faux-négatifs.(86) 

 

3.2.3. Master Diagnostica 

Master Diagnostica, une entreprise espagnole, commercialise 2 panels pour la 

recherche des agents pathogènes responsables de méningites et méningo-

encéphalites : Bacteria CNS Flow Chip (9 bactéries et 1 levure) et Viral CNS Flow 

Chip (8 virus). Le temps d’analyse est de 5 heures. Les instruments compatibles 

avec les produits Master Diagnostica sont HybriSpot 24 (automatisé), HybriSpot 12 

(semi-automatisé) et e-BRID System, de Vitro, la marque mère de Master 

Diagnostica. Ces automates fonctionnent par petite série (24, 12 ou 15 échantillons) 

et nécessitent une étape d’extraction de l’ADN préliminaire manuelle ou 

automatisée (pour cette marque NucliSENS easyMag de bioMérieux est le seul 

instrument validé pour cette étape sur le LCS). Dans son évaluation pré-

commerciale, Master Diagnostica n’a évalué les performances de ses panels que 

sur des échantillons artificiels et non cliniques, avec seulement 12 échantillons pour 

le panel bactéries et 21 pour le panel virus. En revanche, une étude post-

commercialisation a montré de très bons résultats sur 268 échantillons : Sensibilité 
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; 95.9%, spécificité ; 99.9%.(87) L’absence de E. coli K1 dans le panel est 

cependant regrettable, et celle de C. gattii porte à discussion. 

 

3.2.4. Qiagen 

Un nouveau panel de type QIAstat-Dx est en cours de développement par Qiagen 

pour le diagnostic des méningites et encéphalites. Début Novembre, le CEO de 

Qiagen annonçait que le panel était désormais sous évaluation (RUO - Research 

Use Only). Sa commercialisation, initialement annoncée pour la deuxième moitié de 

2019 est reportée à la première moitié de 2020. Sa composition (détaillée dans le 

Tableau 15), est sujette à modification jusqu’à son autorisation de 

commercialisation. 

 

Mobidiag et Genmark développent également des panels pour le diagnostic des 

infections du SNC mais aucun détail sur les cibles ou la date de commercialisation 

ne sont communiqués. 

 

Les principales caractéristiques de ces différents panels sont détaillées dans le 

tableau suivant. 
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Tableau 15. Comparaison des offres de panels avec approche syndromique pour 
le diagnostic des méningites et ME 

 Commercialisés En 
développem
ent 

 BioFire® 
ME 

Seegene Fast-
Track 

Master 
Diagnostica 

QIAstat-Dx 

Sample-to-answer Oui Non Non Non Oui 
Nombre de panels 1 3 4 2 1 
Préparation 2 min 40min 40 min 40 min 2 min 
Temps d’analyse 1h 2,5h 2.5-6h 5h 1h 
Échantillon LCS Extrait d’acides nucléiques LCS 
Prise d’essai 
(LCS) 

200 µL 1mL 1mL 1mL ? 

Virus 7 12 12 8 6 
Bactéries 6 5 3 9 8 
Levures 1 0 0 1 3 
VIRUS      
Adenovirus 
humain  X X   
Cytomegalovirus 
(CMV) X X X X  
Virus de Epstein-
Barr (EBV)  X X X  
Enterovirus (EV) X X X X X 
Herpes simplex 
virus 1 (HSV-1) X X X X X 
Herpes simplex 
virus 2 (HSV-2) X X X X X 
Human herpes 
virus 6 (HHV-6) X X X  X 
Human herpes 
virus 7 (HHV-7)  X X   
Human 
parechovirus X X X  X 
Parvovirus B19  X X   
Varicella Zoster 
virus (VZV) X X X X X 
Virus des oreillons  X    
Toscana virus    X  
Myxovirus 
parotidis    X  
BACTÉRIES      
Escherichia coli 
K1 X X X  X 
Haemophilus 
influenzae X X X X X 
Listeria 
monocytogenes X X X X X 
Neisseria 
meningitidis X X X X X 
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Streptococcus 
agalactiae X X X X X 
Streptococcus 
pneumoniae X X X X X 
Streptococcus 
pyogenes     X 
Treponema 
pallidum    X  
Mycobacterium 
tuberculosis    X  
Coxiella burnetii    X  
Borrelia 
burgdorferi    X  
Mycoplasma 
pneumoniae     X 
LEVURES      
Cryptococcus 
neoformans/gattii X   X 

(neoformans) X 
Candida 
glabrata/krusei     X 
Candida 
albicans/tropicalis/ 
parapsilosis 

    X 

Prix/panel 
(USD/EUR) 130/116 40-50 

/35-44 ? ? ? 
Références NA (88) (89,90) (87) (91) 

 

Le panel BioFire® est le panel commercialisé comprenant le plus de cibles, et ayant 

le TAT le plus rapide. Les trois autres panels présentent l’avantage d’être moins 

onéreux que le panel BioFire®. Cependant, leur coût est supérieur si l’on souhaite 

tester autant de cibles que le panel BioFire®. QIAStat-Dx sera un concurrent direct 

de BioFire® ME car il présentera des caractéristiques très proches de celui-ci. 

 

3.3. Évaluation du panel BioFire® ME 

3.3.1. Performances analytiques  

Les performances cliniques du panel BioFire® ME ont initialement été évaluées par 

BioFire Diagnostics LLC lors d’une étude prospective multicentrique pré-

commercialisation en 2014 aux États-Unis sur 1560 échantillons. Les performances 

du panel ME étaient comparées à la méthode de référence appropriée : culture pour 
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les cibles bactériennes ou PCR + séquençage pour les cibles virales et C. 

neoformans/gattii. À noter que la méthode choisie pour Cryptococcus n’est pas le 

gold-standard pour le diagnostic des cryptococcoses neuro-méningées. 

Les résultats de cette étude sont présentés dans le Tableau 16. 
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Tableau 16. Résumé des performances des différentes cibles du panel BioFire® ME et étude de discordance, lors d’une étude 
prospective réalisée par BioFire Diagnostics en 2014 (Manuel d’instruction BioFire® FilmArray® Meningitis Encephalitis) 

Organismes Positif  Étude de Discordance Performance 
 BioFire® ME Méthode 

comparative 
Négatifs ME+/R+ ME+/R- ME-/R+ ME-/R- Sensibilité Spécificité 

Bactéries 
Escherichia coli K1 3 2 1557 0 1 0 0 100 99,9 
Haemophilus influenzae 2 1 1558 1 0 0 0 100 99,9 
Listeria monocytogenes 0 0 1560 NA NA NA 0 NA 100 
Neisseria meningitidis 0 0 1560 NA NA NA 0 NA 100 
Streptococcus agalactiae 1 0 1558 0 1 0 0 0 99,9 
Streptococcus pneumoniae 16 4 1544 5 7 0 0 100 99.2 

Virus 
Cytomegalovirus (CMV) 6 3 1554 1 2 0 0 100 99,8 
Enterovirus 51 44 1507 5 2 2 0 95,7 99,5 
Herpes simplex virus 1 (HSV-
1) 

4 2 1556 0 2 0 0 100 99,9 

Herpes simplex virus 2 (HSV-
2) 

12 10 1548 1 1 0 0 100 99,9 

Human herpes virus 6 (HHV-6) 22 21 1532 1 5 0 1 85.7 99,7 
Human parechovirus 12 9 1548 3 0 0 0 100 99,8 
Varicella zoster virus (VZV) 7 4 1553 2 1 0 0 100 99,8 

Levures 
Cryptococcus 
neoformans/gattii 

5 1 1555 2 2 0 0 100 99,7 

TOTAL 141 101 1560 21 22 5 1   
ME : BioFire® ME, R : méthode de référence
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Un résultat BioFire® ME (positif ou négatif) était considéré comme vrai positif (VP) 

ou vrai négatif (VN) seulement si confirmé par un résultat identique avec la méthode 

de comparaison. En cas de discordance, le résultat était considéré comme faux 

positif (FP) ou faux négatif (FN). Le taux de réussite du test était de 98,9% 

(1560/1577). Onze échecs étaient dus à des tests incomplets et 6 à des échec des 

contrôles. Au total, sur les 1560 échantillons, 43 résultats positifs et 6 résultats 

négatifs ont été retrouvés avec le panel BioFire® ME. Après analyse, 21 échantillons 

furent confirmés VN ou VP, et 22 FN ou FP : on note donc un nombre élevé de 

discordances. Ceci est développé dans les parties 3.3.3.2 et 3.3.3.3. 

Cinq co-infections, soit 0,3% des échantillons totaux et 3,7% des échantillons 

positifs, ont été détectées par le panel BioFire® ME : toutes n'ont pas été mises en 

évidence par les techniques de référence utilisées (Tableau 17). 

Tableau 17. Co-détections par BioFire® ME 

Échantillon Pathogènes Non-détecté par méthode de 
référence 

1 CMV + S. pneumoniae CMV 
2 EV + HPeV EV 
3 HSV-1 + HHV-6 HSV-1 
4 HSV-2 + S. agalactiae S. agalactiae 

5 S. pneumoniae + VZV S. pneumoniae + VZV 
 

Pour compléter cette première étude, et à cause de la faible prévalence de certains 

agents pathogènes inclus dans le panel BioFire® ME (Cryptococcus, CMV, E. coli, 

H. influenzae, HSV-1, HSV-2, HHV-6, HPeV, L. monocytogenes, N. meningitidis, S. 

agalactiae, S. pneumoniae et VZV), une évaluation rétrospective sur 235 

échantillons positifs a été réalisée. 

 

Les données sur H. influenzae étant toujours insuffisantes, une troisième évaluation 

à partir de 25 échantillons artificiels (enrichis à 2 fois la limite de détection) a ensuite
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été réalisée. Au final, ces trois évaluations pré-commerciales ont retrouvé une 

sensibilité et une spécificité globales de 94,2% et 99,8%, respectivement. 

 

Depuis sa commercialisation, les performances du panel BioFire® ME ont été 

évaluées dans plusieurs études, résumées dans le Tableau 18. Toutes ont 

retrouvées des sensibilités et spécificités élevées. 

 

Tableau 18. Sensibilité et spécificité du panel BioFire® ME 

Publication Population 
de l’étude 

Nb échantillons 
BioFire® positifs 
 

Sensibilité Spécificité 

Hanson 
(2015) - 
USA(92) 

Adultes, 
pédiatrie 

186/342  
 

92,9% 91,9% 

Rhein (2016) 
– Ouganda 
(93) 

patients 4 
études 
VIH+ 

65/117  
 

100% 
(Cryptococcus) 

100% 
(Cryptococcus) 

O’Brien 
(2018) - 
Australie(94) 

Pédiatrie 20/55  
 

93,8% 90,0% 

Lopez-Amor 
(2019) – 
Espagne(95) 

Adultes 11/12 100% 90% 

 

Par ailleurs, quatre études ont pu mettre en évidence un apport du panel BioFire® 

ME (meilleure sensibilité) par rapport à la culture pour la détection de Listeria 

monocytogenes. Ceci est particulièrement intéressant pour la prise en charge, car 

cette bactérie est naturellement résistante aux C3G classiquement utilisées pour le 

traitement empirique des méningites.(96,98–100) De même, d’autres études ont 

montré une sensibilité accrue du panel BioFire® ME pour H. influenzae, S. 

agalactiae, E. coli et S. pneumoniae en comparaison avec la culture.(99,101,102) 
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3.3.2. Évaluation clinique du panel BioFire® ME 

Parallèlement à l'évaluation des performances analytiques du panel BioFire® ME 

détaillées plus haut ont été étudiés les impacts de l'utilisation de ce panel pour le 

diagnostic des méningites et méningo-encéphalites en pratique clinique.  

 

3.3.2.1. Réduction du TAT 

Un avantage majeur de l'utilisation du panel BioFire® ME en pratique clinique est la 

réduction du temps pour l’obtention des résultats depuis le prélèvement du LCS 

(Tableau 19). 

 

Tableau 19. Le BioFire® ME montre une réduction du TAT 

Publication Pays, nombre 
d’échantillons 

TAT (Techniques 
classiques vs BioFire® 
ME) 

Powell (103) USA, n=138 119,6 vs 3,9 heures 
Messacar (104) USA, n=138 13,3 vs 3 heures 
Blaschke (81) USA, n=145 ~24-48 vs 2,75 heures 
O’Brien (94) Australie, n=65 6,0 vs 2,0 jours 
McNabb(105) USA, n=223 2,1 heures 
Lopez Amor (106) Espagne, n=21 45,1 vs 2,9 heures 
Boudet(107) France, n=708 1,7 heure (106 minutes) 

 

Cette réduction du TAT est retrouvée dans toutes les études, bien que les valeurs 

de TAT soient très hétérogènes selon les centres. Pour l’étude australienne, le TAT 

avec BioFire® ME reste élevé mais cela s'explique par l’organisation du système 

hospitalier et la séparation totale du laboratoire et des unités médicales. 

Un intérêt majeur du panel BioFire® ME est qu’il peut être utilisé lors de la 

permanence des soins (week-end et nuit) en raison de sa facilité d’utilisation : cela 

peut expliquer une partie de la diminution du TAT mise en évidence dans les 

différentes études. 
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3.3.2.2. Augmentation de la fréquence de détection des agents 

pathogènes 

En cas de suspicion de méningite ou méningo-encéphalite, et en présence de 

symptômes non spécifiques, les agents étiologiques classiquement recherchés en 

première intention sont N. meningitidis, S. pneumoniae, HSV-1 et 2, EV et VZV. 

D'autres agents pathogènes peuvent être recherchés en seconde intention, si ces 

premiers résultats sont négatifs, après concertation entre cliniciens et biologistes. 

Des études ont montré que l'utilisation du panel BioFire® ME entraînait une 

augmentation de la fréquence de détection des agents pathogènes habituellement 

non recherchés en première intention dont la prévalence avait pu être sous-estimée.  

 

3.3.2.3. Influence du traitement anti-infectieux sur les performances du 

panel BioFire® ME 

Il peut arriver qu’un patient avec suspicion de méningite ou ME soit placé sous 

thérapie probabiliste anti-infectieuse avant même la réalisation de la ponction 

lombaire. L’effet d'un traitement antibiotique sur les performances du test n’a pas 

été évalué dans les études pré-commercialisation.(108) Toutefois, des études post-

commercialisation ont montré que le panel BioFire® ME avait permis un diagnostic 

étiologique (E. coli, Streptococcus du groupe B et L. monocytogenes) dans 

plusieurs cas, malgré la prise préalable d'antibiotiques.(100,102)  
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3.3.2.4. Réduction de la durée d’hospitalisation 

Plusieurs études ont montré que la diminution du TAT liée à l’utilisation du panel 

BioFire® ME, et la communication rapide des résultats du test, qu’ils soient positifs 

ou négatifs, ont entraîné une réduction de la durée d’hospitalisation (Tableau 20). 

 

Tableau 20. Modification de la durée d’hospitalisation après utilisation du BioFire® 

ME  

Publication Population Pays Réduction 
 

O’Brien (94) Pédiatrique Australie  - 2 jours 
McNabb(105) Adulte USA - 1,5 jour 
DiDiodato (109) Adulte Canada - 1,5 jour 
Posnakoglou(110) Pédiatrique Grèce - 2 jours 

 

Bien que non significative statistiquement, les travaux de Mina et al. ont montré une 

tendance vers la réduction de la durée d’hospitalisation lorsque le panel ME est 

utilisé comme outil de diagnostic (10±4 jours vs. 17±9 jours, p=0,065).(111) 

 

3.3.2.5. Adaptation des traitements anti-infectieux 

Le Tableau 21 montre les résultats des études ayant montré une diminution de la 

durée de traitement antibiotiques (ATB) avec l’utilisation du panel BioFire® ME 

comparé aux méthodes conventionnelles. Cet avantage est lié à la diminution du 

TAT. 

Tableau 21. Prise en charge thérapeutique après utilisation du panel BioFire® ME 

Publication Durée du traitement ATB avec BioFire® ME 
vs méthode conventionnelle 

Population 

Eichinger(112) 1,3 ± 0,9 vs 4,4 ± 2,3 jours Pédiatrique 
O’Brien(94) 2,0 vs 3,0 jours Pédiatrique 
Kim(99) 28,38 vs. 76,69 heures 37% VIH+ 
Mina(111) 9,5 ± 3,7 vs. 15,2 ± 5 jours Pédiatrique 

et adulte 
Posnakoglou(110) 4 vs 5 jours Pédiatrique 
Powell(103) 1,64 ± 1,6 vs 0,52 ±0 Adulte 
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Une étude en Espagne a montré que l’utilisation du panel BioFire® ME entrainait 

une modification des traitements anti-infectieux reçus par les patients dans près de 

la moitié (43,8%) des cas.(95) Une autre étude a mis en évidence une réduction 

globale de la durée du traitement anti-infectieux, une utilisation plus fréquente 

d’antibiothérapie ciblée, à spectre étroit (78 ± 11% vs. 40 ± 9%, p=0,03) et une 

réduction du nombre de traitements prophylactiques initiés (4/8 (50%) vs. 1/23 (4%), 

p=0.01) lors de l’utilisation de ce panel en routine par rapport à un groupe 

contrôle.(111)  

 

3.3.2.6. Données médico-économiques 

DiDiodato et al. ont montré que l’utilisation du panel BioFire® ME permettrait de 

générer une économie potentielle de 2,319CAD (1578€) par patient.(99) McNabb 

et al. ont également estimé une réduction des coûts de 78,956$/an (70 857€) soit 

354$ (316€) pour chaque panel BioFire® ME utilisé (223 au total) par rapport aux 

méthodes de routine.(105) Cette diminution s’explique par la réalisation des tests 

syndromiques directement sur site, et une diminution des examens précédemment 

sous-traités. Soucek et al. ont trouvé une réduction des coûts liés aux traitements 

anti-infectieux grâce à l’utilisation du panel BioFire® ME.(113) Enfin, Duff et al. ont 

réalisé en 2018 une étude par modèle économique sur population pédiatrique 

suspectée de méningite avec le panel BioFire® ME, dont les résultats sont présentés 

dans le (Tableau 22).(114) L’objectif de cette étude était de comparer les coûts entre 

le groupe de patients testés uniquement lorsque le LCR était anormal 

(hyperleucocytose) (TT – Target Testing) et le groupe testé systématiquement (TA 
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– Testing all) avec BioFire® ME et de les comparer au groupe standard of care 

(SOC) sans BioFire®. 

 

Tableau 22. Résultats de l’étude par Duff et al. (2018) sur population pédiatrique 

 SOC TT TA 

Patients testés aux urgences 17% 75% 75% 
Coût moyen/patient (USD) 21 284 $ 19 247 $ 17 804 $ 
Économies par patient par rapport au SOC 
(USD) 

 -3 481 $ -2 157 $ 

Économies par patient par rapport au SOC 
(EUR) 

 -3 123 € -1 935 € 

 SOC: Standard of Care, TT : Target Testing, TA : Testing All 

Le principal contributeur des économies réalisées dans le groupe TA est 

l’identification d’entérovirus, principal pathogène détecté. Une méningite à 

entérovirus ne nécessite pas d’hospitalisation et a donc permis d’éviter des frais 

d’hospitalisation inutile. La stratégie TT n’a pas permis de détecter EV dans 15% 

des patients, car la cytologie du LCS était normale.(114) Une étude similaire a été 

réalisée par Duff et al. en 2019, sur population adulte, dont les résultats différent 

légèrement (Tableau 23) 

Tableau 23. Résultats de l’étude par Duff et al.(2019) sur population adulte 

 SOC TT TA 

Patients testés aux urgences 17% 75% 75% 
Coût moyen/patient (USD) 19 214 $ 20 465 $ 17 001 $ 
Économie par patient par rapport au SOC 
(USD) 

 -812 $ -2 213 $ 

Économie par patient par rapport au SOC 
(EUR) 

 -728 € -1 986 € 

SOC: Standard of Care, TT : Target Testing, TA : Testing All 

Ces économies générées sont supérieures dans la population pédiatrique pour 

deux raisons : les traitements anti-infectieux sont plus coûteux chez les enfants et 

la prévalence d’EV est supérieure.(115) 
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En Europe, Posnakoglou et al. ont rapporté une réduction des coûts 

d’hospitalisation de 370€/patient (1412€ vs 1042€) avec l’utilisation de BioFire® 

ME.(110) 

 

Il est à noter que ces bénéfices économiques sont réalisés à l’échelle de l’hôpital 

prenant en charge les patients, et que les structures ayant des entités séparées 

pour le laboratoire et les services de soins ne perçoivent pas ce bénéfice de la 

même façon (par exemple en Australie). Le laboratoire, qui supporte le coût du test, 

ne profite pas des économies réalisées par la diminution de la durée 

d’hospitalisation. 

 

3.3.2.7. Impact sur la mortalité 

Trois études qui se sont intéressées à l’impact de l’utilisation du panel BioFire® ME 

sur la mortalité : aucune n’a montré de différence statistiquement significative de la 

mortalité par rapport à celle observée avec l’utilisation des stratégies diagnostiques 

classiques.(95,103,111) 

 

3.3.3. Les limites du panel BioFire® ME 

3.3.3.1. Études pré-commercialisation peu semblables à la pratique 

Les taux de positivité retrouvés dans l’étude pré-commercialisation menée par 

BioFire Diagnostics(116) sont très supérieurs à ceux habituellement observés en 

pratique clinique : 9% (141/1560) vs <1%.(117) Une des explications possibles à 

cette différence est la forte proportion d’échantillons pédiatriques (41%) dans cette 

étude.  
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3.3.3.2. Faux-positifs 

L’étude pré-commerciale a retrouvé une proportion élevée de FP, 15,6% (22/141), 

après analyse de discordance.(116) 

 

Tableau 24. Résultats de l’analyse de discordance des FP avec BioFire® ME (116) 

Résultats BioFire® ME comparé à la 
méthode de référence : FP 

Total Confirmé 
VP 

Non 
confirmé 
FP 

E. Coli K1 1  1 
H. influenzae 1 1  
S. agalactiae 1  1 
S. pneumoniae 12 5 7 
CMV 3 1 2 
EV 7 5 2 
HSV-1 2  2 
HSV-2 2 1 1 
HHV-6 4 1 3 
HPeV 3 3  
VZV 3 2 1 
C. neoformans/gattii 4 2 2 
TOTAL 43 21 22 

 

Ce nombre élevé de faux-positifs est toutefois à relativiser pour les cibles 

bactériennes, car la méthode de référence utilisée était la culture, méthode de 

sensibilité inférieure à celle de la biologie moléculaire. La méthode de référence 

utilisée pour les cibles virale était la PCR (PCR singleplex). Les résultats 

discordants pour la cible C. neoformans/gattii seront discutés plus loin dans 

Interprétation des résultats. 

 

Plusieurs faux-positifs du panel BioFire® ME ont également été retrouvés lors des 

évaluations post-commercialisation du test en pratique clinique, et associés à des 

retards diagnostiques et erreurs de traitement.  
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Les causes de ces faux-positifs ne sont pas toutes identifiées à ce jour : certains 

cas pourraient s'expliquer par une contamination des échantillons lors des 

manipulations. Bien que très simple d'utilisation, cette technique doit donc être 

réalisée par un personnel compétent en biologie moléculaire et formé aux bonnes 

pratiques de manipulation. 

 

3.3.3.3. Faux-négatifs 

L’étude pré-commerciale a également mis en évidence l’existence de faux-négatifs : 

ceux-ci s’explique par l’identification par les méthodes classiques, d’agents 

pathogènes non inclus dans le panel BioFire® ME : 1 Staphylococcus epidermidis, 

1 Salmonella sp., 2 Propionibacterium sp., and 1 Nocardia sp..(116) 

 

Une étude post-commercialisation a également mis en évidence des cas de faux 

négatifs du test BioFire® ME, en particulier parmi les cibles virales (2/38 EV, 1/16 

HPeV et 2/4 HSV-1).(118) les explications avancées pour expliquer ces FN sont 

une très faible charge virale dans le LCS, une sensibilité sub-optimale du test 

BioFire® ME et une limite de détection inférieure pour le test comparatif. 

 

3.3.3.4. Interprétation des résultats 

L'interprétation des résultats obtenus avec le panel BioFire® est parfois délicate. 

C’est notamment le cas pour les cibles HHV-6, CMV et C. neoformans/gattii. 

3.3.3.4.1. Détection de HHV-6 et CMV 

Le génome du virus HHV-6 est intégré au génome humain chez 1% de la 

population. Ce virus peut également être présent sous forme latente dans les 

lymphocytes et monocytes.(119) Ainsi une détection du génome de ce virus dans 
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le LCS ne signe pas obligatoirement une infection.(120,121) De manière similaire, 

le CMV est également présent sous forme latente dans les lymphocytes pour une 

grande partie de la population (environ 50% dans les pays industrialisés et jusqu’à 

90-100% dans les pays en voie de développement (122)), et peut donc être détecté 

en l'absence de réplication active du virus. 

 

3.3.3.4.2. Détection de C. neoformans/gattii 

L'interprétation des résultats du panel BioFire® ME pour la cible Cryptococcus 

nécessite également une grande prudence, en raison de l'existence de de faux-

négatifs.(123–125) Il a précédemment été montré que la biologie moléculaire n’est 

pas adaptée au diagnostic des cryptococcoses méningées, pour lequel la méthode 

de référence est la recherche d’antigènes. Les performances des PCR sont 

supérieures à celles de la culture et de l’examen direct à l’encre de chine, et égales 

à celles de la recherche d’antigènes lorsque la charge fongique dans le LCS est 

élevée. Mais la biologie moléculaire est faillible en cas de faible charge fongique ou 

de thérapie antifongique.(126–129) 

Ce problème avait déjà été mis en évidence lors de l’étude pré-commercialisation 

du test. Sept des 8 échantillons positifs par technique immunochromatographique 

(détection d’antigènes) avaient été retrouvés négatifs avec le test BioFire® ME et 

par une autre PCR comparatrice. Cependant, chacun de ces 7 patients était sous 

traitement antifongique au moment de la réalisation du test BioFire® ME, et/ou avait 

des antécédents d’infection à Cryptococcus, ce qui pourrait expliquer ces résultats. 

Une autre hypothèse est un manque de sensibilité de la technique BioFire® (seuil 

de détection trop haut). 

 



 102 

Plusieurs cas de faux-négatifs pour la cible Cryptococcus neoformans/gattii ont 

également été rapportés en post-commercialisation :  

- Liesman et al.(129) ont trouvé 24/50 FN du test BioFire® comparés à la 

détection des CrAg. D’autres méthodes moléculaires ont échoué à détecter 

C. neoformans. Le panel ME a montré des résultats très proches à la culture 

et la coloration à l’encre de chine (1FN sur 20 échantillons). 

- Piccirilli et al.(130) ont retrouvé un échantillon positif à l’agglutination au latex 

mais négatif avec ME. Ce patient immunodéprimé était sous traitement 

antifongique au moment du prélèvement ce qui pourrait indiquer une 

persistance d’antigènes plutôt qu’une nouvelle infection. Cette supposition 

est renforcée par les résultats négatifs en observation directe et par culture. 

- Chew et al.(124) présentent 2 cas où le panel ME est négatif tandis que les 

CrAg sont retrouvés positifs. Dans un cas, le titrage des antigènes n’était 

positif qu’avant dilution (1 pour 20), suggérant une concentration très faible 

initiale.  

 

En conclusion, un résultat négatif pour la cible C. neoformans/gattii avec le panel 

BioFire® ME ne permet pas d'éliminer le diagnostic de cryptococcose neuro-

méningée. Une recherche d’antigènes de cryptocoque (CrAg) dans le LCS doit donc 

systématiquement être réalisée en complément du panel BioFire® ME. Cette 

recherche de CrAg est également nécessaire en cas de résultat positif pour la cible 

C. neoformans/gattii avec le panel BioFire® ME, afin d'obtenir le titre d’antigènes qui 

présente un intérêt pronostique et pour le suivi. À ce jour, la recherche d'antigènes 

cryptocoques dans le LCS reste donc le test de choix pour le diagnostic des 

cryptococcoses neuro-méningées, en raison de sa sensibilité élevée et de son faible 
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coût. Le panel BioFire® ME présente toutefois un intérêt si la cible C. 

neoformans/gattii revient positive alors que le diagnostic de cryptococcose neuro-

méningée n'était pas suspecté, et donc la recherche de CrAg initialement non 

prescrite. 

 

3.3.3.5. Composition du panel 

La composition du panel BioFire® ME est perfectible. Tout d’abord, il n’inclut pas les 

agents pathogènes responsables de méningites et ME chroniques. Ce choix est 

volontaire de la part de BioFire Diagnostics qui a choisi de positionner son panel 

pour les syndromes à caractère aigu. Certains auteurs suggèrent l’ajout de 

Mycobacterium tuberculosis et d’autres espèces fongiques comme Histoplasma, 

Aspergillus, Blastomyces et Coccidiodes pour un panel ME « Chronique ».(131) 

L’ajout de bactéries non cultivables responsables de méningites et ME comme 

Bartonella spp. (maladie des griffes du chat)(132) et Treponema pallidum serait 

également pertinent dans ce cas.(131) 

 

Concernant les cibles virales, le panel est surtout adapté à l'épidémiologie de 

l'Europe et l'Amérique du Nord. Il aurait été intéressant d'inclure certains arbovirus 

dans le panel, à l'exemple du virus de l'encéphalite japonaise, du West-Nile virus 

ou encore du virus Toscana. Ces 3 arbovirus causent des encéphalites, des 

méningites et ME en Asie, Afrique Sub-Saharienne et dans le bassin 

méditerranéen, respectivement.(133–135) 

 

Des réserves sont également émises sur la pertinence des cibles bactériennes 

présentes dans le panel. Selon certains auteurs, la désormais faible prévalence des 
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méningites bactériennes (secondaire au succès des campagnes de vaccination 

contre le pneumocoque, le méningocoque et H. influenzae) limite l’utilité clinique du 

panel.(116) Cette objection est discutable étant donné la gravité de ce type 

d’infection et l’avantage indiscutable d’une identification rapide ou au contraire d’un 

test négatif. 

Enfin, il serait aussi intéressant d'ajouter au panel certains micro-organismes de la 

flore cutanée causant des infections en post-neurochirurgie ou infectant un dispositif 

à demeure - Staphylococcus aureus, Cutibacterium acnes, staphylocoques à 

coagulase négative (S. epidermidis, S. haemolyticus), certaines bactéries gram 

négatives et Candida spp. - et de leur marqueurs de résistance associés – mecA, 

vanA/B, KPC. (120,131) Le risque de faux-positifs par contamination reste un frein 

à l’inclusion de ces cibles. 

 

3.3.3.6. Coût du panel 

Une des principales objections à l’utilisation du panel BioFire® ME en routine est 

son coût. En France son prix public est de 160 EUR avec tarif dégressif en fonction 

de la quantité de tests BioFire® commandés (tous tests confondus) et peut 

descendre à 91 EUR/panel ME. (Source : bioMérieux) À l’échelle mondiale, le prix 

du panel varie en fonction de la situation économique du pays. À noter que ce prix 

est le prix de vente direct, tout test acheté par l’intermédiaire d’un distributeur est 

vendu à un prix supérieur. 

Ce coût est supérieur à celui des tests syndromiques compétiteurs, et à celui des 

techniques utilisées en routine jusqu'ici pour le diagnostic des méningites et 

méningo-encéphalites.  
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3.3.3.7. Détection qualitative 

Enfin, le BioFire® ME est une technique uniquement qualitative : la détection d'une 

cible n'est donc pas systématiquement synonyme d'une infection. Les résultats du 

panel doivent donc toujours être interprétés en fonction de la clinique et des autres 

résultats biologiques du patient. 

 

3.4. Place du panel BioFire® ME dans la stratégie diagnostique de la 

méningite et la méningo-encéphalite 

Le panel BioFire® Meningitis/Encephalitis et le diagnostic syndromique ont montré 

des résultats prometteurs pour le diagnostic biologique des méningites et méningo-

encéphalites infectieuses, et pourraient modifier leur stratégie 

diagnostique.(116,136) Toutefois, comme détaillé plus haut, le panel BioFire® ME 

présente certaines limites et ne peut remplacer toutes les techniques diagnostiques 

habituellement mises en œuvre. Il est donc important de bien définir la place de ce 

panel dans la stratégie diagnostique. À ce jour, compte-tenu du manque de recul, il 

est encore difficile de définir avec précision un algorithme fiable d’utilisation du 

panel. 

Plusieurs équipes se sont toutefois intéressées à cette problématique.  

Par exemple, l’hôpital Nebraska Medicine recommande d’utiliser le panel si 

suspicion d’infection du SNC, lorsque le taux de leucocytes dans le LCS est 

augmenté, chez les enfants <2 ans ou les patients immunodéprimés, en 

complément d'autres techniques (Tableau 25). 
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Tableau 25 : Critères d’utilisation du panel BioFire® ME dans le diagnostic des 

méningites et ME (Source : Nebraska Medicine www.nebraskamed.com) 

Critères pour l’utilisation du panel BioFire® ME 

- Suspicion d’infection du SNC 
- Lymphocytes dans le LCS> 10 cellules/µL OU 
- Age<2 ans OU 
- Immunodépression : VIH/SIDA, transplantation, chimiothérapie, thérapie 

immunosuppressive, immunodéficience primitive. 
 
Tests à réaliser en plus du panel BioFire® ME 

- Culture du LCS (bactérie et/ou levure) 
- Sous-typage des virus HSV après détection 
- CrAg  
- Tests spécifiques pour le West Nile Virus, maladie de Lyme, syphilis, si 

suspicion 
 

Naccache et al. ont eux intégré le panel dans leur pratique clinique sans restriction, 

et ne réalisent pas de techniques complémentaires de confirmation. Ils 

recommandent de manipuler avec soin pour limiter le risque de contamination.(137) 

Enfin, Lumley et al. recommandent l’utilisation du panel pour le diagnostic des 

entérovirus chez tous les enfants, quel que soient le taux de leucocytes dans le LCS 

et la saison.(138)  

 

Bien que ces schémas d'utilisation diffèrent selon les études, quelques principes 

d'utilisation communs en ressortent.  

Premièrement, le panel ne doit être réalisé que chez des patients avec suspicion 

de méningite, méningo-encéphalite ou encéphalite communautaires et aigues. 

Deuxièmement, il ne permet pas de s'affranchir de toutes les méthodes 

diagnostiques conventionnelles. La cytologie du LCS, la mesure de la glycorachie 

et de la protéinorachie, les examens directs (coloration de Gram +/-encre de Chine), 

les cultures bactériennes et fongiques et la recherche des antigènes de 
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Cryptococcus restent indispensables. Les cultures présentent l'intérêt d'isoler la 

souche en cas d'infection bactérienne ou fongique, et de déterminer ensuite sa 

sensibilité aux antibiotiques ou antifongiques, ce qui n'est pas possible avec le panel 

BioFire® ME.(120) 

Selon la situation géographique, l'utilisation du panel doit également être complétée 

par la recherche spécifique de certains (arbo)virus fréquemment isolés dans les 

méningites et ME et non inclus dans le panel.  

Troisièmement, l'utilisation du panel BioFire® ME dans la pratique hospitalière 

nécessite une bonne communication entre le laboratoire et les cliniciens. La 

communication des résultats doit se faire sans délai.  

L'interprétation des résultats de certaines cibles pouvant poser des difficultés, 

l'implication d'un biologiste médical est nécessaire, en concertation avec le clinicien.  

Quatrièmement l’interprétation des résultats du panel BioFire® ME doit toujours se 

faire en concertation avec la clinique et le contexte épidémiologique, et les résultats 

des techniques complémentaires et/ou de confirmation.  

 

Certains auteurs suggèrent que la facilité d'emploi et les bonnes performances du 

panel BioFire® ME (136), pourrait motiver son utilisation de façon délocalisée, au 

plus proche du patient. Il serait bénéfique de placer un instrument au service des 

urgences afin de réaliser des analyses sans délai et 24/7. Toutefois les conditions 

de manipulation doivent être strictement respectées et l’instrument placé sous la 

responsabilité d’un biologiste médical. 
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Un plus grand nombre de données, des études prospectives pour différentes 

populations ainsi que des retours d’expériences, devraient permettre de mieux 

définir la place et l’utilisation du panel dans la stratégie diagnostique. 
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